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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 50 UI/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 75 UI/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 100 UI/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 150 UI/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 200 UI/0,5 ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fertavid 50 UI/0,5 ml solutie injectabild

Un flacon contine 50 UI hormon foliculostimulant (FSH) recombinant in 0,5 ml solutie apoasa
Aceasta corespunde unei concentratii de 100 Ul/ml. Un flacon contine 5 micrograme de protsina
(bioactivitate specifica in vivo egala cu aproximativ 10000 UI FSH/mg proteind). Solutia injeétzbila
contine substanta activa folitropind beta, produsa prin inginerie genetica pe culturi de celul¢ gvariene
de hamster chinezesc (CHO).

Fertavid 75 UI/0,5 ml solutie injectabila

Un flacon contine 75 UI hormon foliculostimulant (FSH) recombinant in 0.5«nil.solutie apoasa.
Aceasta corespunde unei concentratii de 150 Ul/ml. Un flacon contine 7,5 nficrograme de proteina
(bioactivitate specifica in vivo egala cu aproximativ 10000 UI FSH/mg proteind). Solutia injectabila
contine substanta activa folitropina beta, produsa prin inginerie gencticape culturi de celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO).

Fertavid 100 UI/0.5 ml solutie injectabila

Un flacon contine 100 UI hormon foliculostimulant (FSH) tecombinant in 0,5 ml solutie apoasa.
Aceasta corespunde unei concentratii de 200 Ul/ml. Lin*{laCon contine 10 micrograme de proteina
(bioactivitate specifica in vivo egala cu aproximativil 0000 UI FSH/mg proteind). Solutia injectabila
contine substanta activa folitropina beta, produsawprin inginerie genetica pe culturi de celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO).

Fertavid 150 UI/0.5 ml solutie injectabila

Un flacon contine 150 UI hormon f{aliculostimulant (FSH) recombinant in 0,5 ml solutie apoasa.
Aceasta corespunde unei concentiagii'age 300 Ul/ml. Un flacon contine 15 micrograme de proteina
(bioactivitate specifica in vivoregala cu aproximativ 10000 UI FSH/mg proteind). Solutia injectabila
contine substanta activa folitrdnina beta, produsa prin inginerie genetica pe culturi de celule ovariene
de hamster chinezesc (CHQ).

Fertavid 200 Ul/0.5 mi-solutie injectabila

Un flacon con{ine,28% Ul hormon foliculostimulant (FSH) recombinant in 0,5 ml solutie apoasa.
Aceasta corespunde unei concentratii de 400 Ul/ml. Un flacon contine 20 micrograme de proteina
(bioactiyitate specifica in vivo egala cu aproximativ 10000 UI FSH/mg proteind). Solutia injectabila
contine substanta activa folitropina beta, produsa prin inginerie genetica pe culturi de celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede si incolora.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

La femei adulte:
Fertavid este indicat pentru tratamentul infertilitatii la femei in urmatoarele situatii clinice:

. Anovulatie (inclusiv sindromul ovarelor polichistice SOP) la femei care nu au raspuns la
tratamentul cu citrat de clomifen.
. Hiperstimularea ovariana controlatd pentru inducerea dezvoltarii de foliculi multipli in

programe de reproducere asistatd medical [de exemplu fertilizare in vitro/transfer de embrion
(FIV/TE), transfer intrafalopian de gameti (TIFG) si injectarea intracitoplasmatica a spermei

(IICS)].
La barbati adulti:
. Deficit de spermatogeneza datorat hipogonadismului hipogonadotropic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Fertavid trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta‘in tratamentul
problemelor de fertilitate.

Prima injectie cu Fertavid trebuie efectuatd sub supraveghere medicald directa.
Doze

Dozarea la femei

Exista mari variatii inter- si intra-individuale ale raspunsuluiovarelor la gonadotropinele exogene.

Acest lucru face imposibila stabilirea unei scheme unifoime de dozaj. De aceea, doza trebuie ajustata

individual, in functie de rdspunsul ovarian. Aceasta hecesitd evaluarea cu ultrasunete a dezvoltarii

foliculare. Determinarea concomitentd a concentratiilor plasmatice de estradiol poate fi de asemenea

utila.

Pe baza rezultatelor din studiile clinice«comparative, se considera adecvata administrarea unei doze

totale mai mici de Fertavid pe o perioada mai scurtd de tratament decat cea de FSH urinar utilizata

uzual, nu numai pentru a optimiza dezveltarea foliculard, dar si pentru a reduce riscul unei

hiperstimulari ovariene nedorite,(vezi pet. 5.1).

Experienta clinicé cu Fertavid’sz bazeazd pe maxim 3 cicluri de tratament pentru ambele indicatii.

Experienta de pana acum i Ei% indica faptul cd, in general, rata de succes a tratamentului ramane

stabild pentru primele patruvincercari si apoi scade treptat.

° Anovulatia
O schemad d¢ tratament secvential se recomanda s& inceapa cu administrarea zilnica de 50 Ul
Fertavid2Daza initiald se mentine cel putin 7 zile. Daca nu exista niciun raspuns ovarian, doza
zilnicA, ¢ste crescuta treptat pana cand cresterea foliculard si/sau concentratiile plasmatice de
elitradio! indica un raspuns farmacodinamic adecvat. Este consideratd optima o crestere zilnicd a
concentratiilor plasmatice de estradiol de 40—-100%. Apoi se mentine doza zilnicad pana cand se
obtin conditiile pre-ovulatorii. Conditiile pre-ovulatorii sunt obtinute atunci cand exista dovada
ultrasonografica a unui folicul dominant de cel putin 18 mm 1n diametru si/sau sunt atinse
concentratii plasmatice de estradiol de 300-900 picograme/ml (1000—3000 pmol/l). De obicei,
sunt suficiente 7 pana la 14 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. In acest moment se
intrerupe administrarea de Fertavid si ovulatia poate fi indusa prin administrarea de
gonadotropind corionicd umana (hCG). Doza zilnica trebuie scazuta dacad numarul foliculilor
care raspund la tratament este prea mare sau concentratiile plasmatice de estradiol cresc prea
repede, de exemplu mai mult decét dublarea zilnica a concentratiilor plasmatice de estradiol
timp de 2 sau 3 zile consecutive. Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce la sarcind, prezenta
unor foliculi pre-ovulatorii multipli care depasesc 14 mm semnaleaza riscul unei sarcini
multiple. In acest caz, administrarea de hCG trebuie intrerupt, iar sarcina trebuie evitata pentru
a preveni o sarcind multipla.



. Hiperstimularea ovariana controlatd in programe de reproducere asistata medical
Sunt utilizate diferite protocoale de stimulare. Doza initiald recomandata este de 100-225 Ul,
cel putin in primele 4 ile. Dupa aceea, doza trebuie ajustata individual, In functie de raspunsul
ovarian. In studiile clinice s-a aritat ca sunt suficiente doze de intretinere cuprinse intre
75-375 Ul pentru sase pana la douasprezece zile, cu toate ca poate fi necesar si un tratament mai
indelungat.
Fertavid poate fi administrat fie singur, fie in asociere cu un agonist sau antagonist de GnRH
pentru a preveni luteinizarea prematurd. Cand se foloseste un agonist de GnRH, poate fi
necesara o doza totald mai mare de Fertavid pentru a obtine un raspuns folicular adecvat.
Raspunsul ovarian este monitorizat prin evaluare cu ultrasunete. Determinarea concomitentd a
concentratiilor serice de estradiol poate fi de asemenea utild. Atunci cand evaluarea cu
ultrasunete indica prezenta a cel putin trei foliculi de 16-20 mm si exista dovada unui raspuns
bun al estradiolului (concentratii plasmatice de aproximativ 300-400 pg/ml (1000—-1300pmol/1)
pentru fiecare folicul cu un diametru mai mare de 18 mm), faza finala de maturare a foligulilor
este indusa prin administrarea de hCG. Recoltarea ovocitului se realizeaza 34-35 orgiméi/tarziu.

Dozarea la barbati

Fertavid trebuie administrat in doza de 450 Ul/saptamana, preferabil fractionat ih.3'doze a 150 Ul,
concomitent cu hCG. Tratamentul cu Fertavid si hCG trebuie continuat timp de ‘eel'putin 3-4 luni
inainte de a se astepta ameliorarea spermatogenezei. Pentru a evalua raspunsul,‘este recomandata
analiza lichidului seminal la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului. In cazul fn/care, dupi aceasta
perioada, pacientul nu a raspuns la tratament, se poate continua terapia’combinatd; experienta clinica
curentd indica faptul ca pentru obtinerea spermatogenezei poate fi nceesara continuarea acestui
tratament pana la 18 luni sau mai mult.

Copii si adolescenti
Fertavid nu prezinta utilizare relevantd la copii si adoles¢eifi in indicatia aprobata.

Mod de administrare

Pentru a preveni injectiile dureroase si pentrra reduce scurgerea de la locul injectarii, Fertavid trebuie
administrat lent intramuscular sau subcutanat, Locul de injectare subcutanata trebuie alternat pentru a
preveni lipoatrofia. Orice solutie neutilizatd trebuie aruncata.

Injectia subcutanata cu Fertavid poatefi cfectuata de catre pacient sau de catre partener, cu conditia sa
primeasca instructiunile necesarg’de, l@'medic. Autoadministrarea de Fertavid trebuie efectuatd numai
de catre pacienti care sunt bing“metivati, instruiti adecvat si care au acces la sfatul unui specialist.

4.3 Contraindicatii

Pentru barbati si femei

. Hipersenisivilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Tumori‘ale ovarului, sanului, uterului, testiculului, hipofizei sau hipotalamusului.
. IfisufiCitnta ovariand primara.

Aditioral pentru femei

. Hemoragii vaginale nediagnosticate.

. Chisturi ovariene sau hipertrofie ovariana, fara legaturd cu sindromul ovarelor polichistice
(SOP).

. Malformatii ale organelor sexuale, incompatibile cu sarcina.

. Fibroame uterine incompatibile cu sarcina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate la antibiotice
. Fertavid poate sa contind urme de streptomicina si/sau neomicind. Aceste antibiotice pot
provoca reactii de hipersensibilitate la persoanele sensibile.




Evaluarea infertilitatii inainte de inceperea tratamentului

. Inainte de inceperea tratamentului, dupa caz,trebuie evaluati infertilitatea cuplului. In particular,
pacientii trebuie evaluati pentru hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliana,
hiperprolactinemie si tumori hipofizare sau hipotalamice, si trebuie administrat tratament
adecvat.

La femei

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

SHSO este un eveniment medical diferit de marirea necomplicatd a ovarelor in volum . Semnele si
simptomele clinice ale SHSO usor si moderat sunt durere abdominala, greata, diaree, mérire usoara
pana la moderata in volum a ovarelor si chisturi ovariene. SHSO sever poate pune viata in pericol.
Semnele clinice si simptomele SHSO sever sunt chisturi ovariene mari, durere abdominala acuta,
ascita, pleurezie, hidrotorax, dispnee, oligurie, anomalii hematologice si crestere ponderala. Tmcazuri
rare, tromboembolismul venos sau arterial poate surveni in asociere cu SHSO. Anomalii trgnzitorii ale
testelor functionale hepatice sugestive pentru disfunctia hepaticd, cu sau fara modificarismarfologice la
biopsia hepatica au fost de asemenea raportate in asociere cu SHSO.

SHSO poate fi cauzat de administrarea gonadotropinei corionice umane (hCG) $i,aersarcina (hCG
endogen). SHSO precoce apare de reguld in primele 10 zile de la administrargahCG si poate fi asociat
cu un raspuns ovarian excesiv la stimularea gonadotropinica. SHSO tardiv aDare la peste 10 zile dupa
administrarea hCG, ca o consecintd a schimbarilor hormonale din sarcinZ..Din cauza riscului de
aparitie a SHSO, pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin doudsaptamani dupad administrarea
hCG.

Femeile cu factori de risc cunoscuti pentru un raspuns ovarian mare pot fi predispuse, in mod special,
la aparitia SHSO 1n timpul sau dupa tratamentul cu Fertdvid. Pentru femeile la care se efectueaza
primul ciclu de stimulare ovariand, pentru care factori1 de risc sunt numai partial cunoscuti, se
recomanda monitorizarea atenta pentru semne si siniptome precoce de SHSO.

Urmariti practica clinica curentd pentru redyeereariscului de SHSO in timpul Tehnicilor de
Reproducere Asistatd (TRA). Complianta fayi de doza de Fertavid si schema de tratament
recomandate si monitorizarea atenta a raspunsului ovarian sunt importante pentru a reduce riscul de
SHSO. Pentru a monitoriza riscul de SHSO, trebuie efectuate evaludri ecografice ale dezvoltarii
foliculare inainte de tratament si favint¢rvale regulate in timpul tratamentului; determinarea
concomitenti a concentratiilorplasmatice de estradiol poate fi de asemenea utild. In TRA existi un
risc crescut de SHSO atungircénd sunt 18 sau mai multi foliculi cu diametrul de 11 mm sau mai mare.
In cazul in care se dezvelta:SHSO, abordarea terapeutica standard si adecvatd a SHSO trebuie
implementata si urmata.

Sarcini multipie

Sarcinile si nasterile multiple au fost raportate in cazul tuturor tratamentelor cu gonadotropine,
inclusivFerfavid. Sarcinile multiple, In special de rang inalt, duc la cresterea riscului de complicatii
materne (Complicatii ale sarcinii si nasterii) si perinatale (greutate micé la nastere) nedorite. Pentru
femei eu anovulatie carora li se induce ovulatia, monitorizarea dezvoltarii foliculare cu ecografie
transvaginala poate ajuta in a determina daca se poate continua sau nu ciclul de tratament, in scopul de
a reduce riscul de sarcini multiple. Determinarea concomitenta a concentratiilor plasmatice de
estradiol poate fi de asemenea utila. Inainte de inceperea tratamentului pacientii trebuie avertizati cu
privire la riscul potential de sarcini multiple.

La femeile la care se efectueaza Tehnici de Reproducere Asistatd (TRA), riscul de sarcind multipla
este legat in principal de numarul de embrioni transferati. Atunci cand este utilizat pentru un ciclu de
inducere a ovulatiei, ajustarea adecvatd a dozei de FSH ar trebui sa impiedice dezvoltarea foliculilor
multipli.



Sarcind ectopica
Femeile infertile care urmeaza TRA au o incidenta crescuta a sarcinilor ectopice. De aceea, este
importanta confirmarea ecografica precoce a faptului ca sarcina este intrauterina.

Avort spontan
La femeile care urmeaza tehnici de reproducere asistata rata de pierdere a sarcinii este mai mare decat

la populatia normala.

Complicatii vasculare

Evenimente tromboembolice, atét in asociere cu precum si separat de SHSO, au fost raportate dupa
tratamentul cu gonadotropine, inclusiv Fertavid. Tromboza intravasculara, care poate proveni din
vasele venoase sau arteriale, poate duce la reducerea fluxului de sange catre organele vitale sau
extremitati. La femeile cu factori de risc general recunoscuti pentru evenimente tromboembolige cum
sunt antecedentele heredocolaterale sau personale, obezitatea severa sau trombofilia, tratameritul eu
gonadotropine, inclusiv Fertavid, poate creste suplimentar acest risc. La aceste femei, beneficlile
administrarii gonadotropinelor, inclusiv Fertavid, trebuie considerate in raport cu riscurile. Prebuie
remarcat, cu toate acestea, ca sarcina in sine asociaza de asemenea un risc crescut de-tromboza.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta comparativ' cu conceptia
naturald. Se considera ca aceasta s-ar datora diferentelor caracteristicilor paréritale (ex. varsta mamei,
caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Torsiune ovariand

Torsiunea ovariand a fost raportatd dupa tratamentul cu gonaddtiopine, inclusiv Fertavid. Torsiunea
ovariana poate fi asociata cu alti factori de risc cum ar fi SHSO, sarcind, interventii chirurgicale
abdominale anterioare, torsiune ovariana in antecedente, ¢hist ovarian si ovare polichistice actuale sau
in trecut. Deteriorarea ovarului datorata aportului regus de sange poate fi redusa prin diagnosticare
precoce si detorsiune imediata.

Neoplasm ovarian si alte neoplasme ale sisteinulai de reproducere

La femeile care au urmat mai multe regimurivterapeutice pentru infertilitate au fost raportate tumori
atat benigne cat si maligne, aparute la riivelul ovarelor sau al altor organe ale aparatului de
reproducere. Nu s-a stabilit daca tratarbentul cu gonodotropine creste riscul de aparitie al acestor
tumori la femeile infertile.

Alte afectiuni medicale
Afectiunile medicale car: contraindica sarcina trebuie sa fie, de asemenea, evaluate inainte de
inceperea tratamentuluy ou 'Fertavid.

La barbati

Insuficitutidtesticulara primard
Congentraiiile crescute de FSH endogen la barbati indica o insuficienta testiculard primara. Acesti
paciengi,nu raspund la tratamentul cu Fertavid/hCG.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta de Fertavid si citrat de clomifen poate creste raspunsul folicular. Dupa
desensibilizarea hipofizara indusa printr-un agonist GnRH, poate fi necesara o doza mai mare de
Fertavid pentru a obtine un raspuns folicular adecvat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Fertilitatea

Fertavid este utilizat in tratamentul femeilor supuse inducerii ovariene sau hiperstimulrii ovariene
controlate in cadrul programelor de reproducere asistata. La barbati Fertavid este utilizat in tratamentul



deficitului de spermatogeneza datorat hipogonadismului hipogonadotropic. Pentru doze si mod de
administrare vezi pct. 4.2

Sarcina

Utilizarea Fertavid in timpul sarcinii nu este indicata. In caz de expunere accidentala in timpul sarcinii,
datele clinice nu sunt suficiente pentru a exclude un efect teratogen al FSH recombinant. Cu toate
acestea, pana in prezent nu a fost raportat niciun efect malformativ specific. Nu s-au observat efecte
teratogene in studii la animale.

Alaptarea
Nu exista informatii disponibile din studii clinice sau pe animale privind excretia de folitropina beta in

lapte. Este putin probabil ca folitropind beta sé fie excretata in laptele uman datoritad greutatii sale
moleculare mari. Daca folitropind beta ar fi excretata in laptele uman, aceasta ar fi distrusa in tractul
gastrointestinal al copilului. Folitropina beta poate afecta producerea de lapte.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fertavid nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a.conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Utilizarea clinica de Fertavid pe cale intramusculard sau subcutanatapcate duce la reactii locale la
nivelul locului de injectare (3% dintre toti pacientii tratati). Majoritdiza acestor reactii locale sunt de
intensitate usoara si tranzitorii. Reactiile de hipersensibilitate generalizata au fost observate mai putin
frecvent (aproximativ 0,2% dintre toti pacientii tratati cu folitropina beta).

Tratament la femei:

La aproximativ 4% dintre femeile tratate cu folitropina‘beta in cadrul studiilor clinice, au fost raportate
semne si simptome in legatura cu sindromul de fiperstimulare ovariana (SHSO) (vezi pct. 4.4).
Reactiile adverse asociate cu acest sindrom includ durere si/sau congestie pelvina, durere si/sau
distensie abdominala, tulburari la nivelul sanwului, sau hipertrofie ovariana.

Tabelul de mai jos prezinta reactiileradveise la folitropind beta raportate in studiile clinice cu femei,
conform cu clasificarea sistem organ ¢iasa si frecventd; frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (=1/1000 si < 1/100):

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Tulburdri ale sistemyluinervos | Frecvente Cefalee
Tulburari gastro-ifitesiinale Frecvente Distensie abdominala

Durere abdominala

Mai putin frecvente Discomfort abdominal
Constipatie

Diaree

Greata

Tulburéri ale aparatului genital | Frecvente SHSO

si sanului Durere pelvina

Mai putin frecvente Acuze la nivelul sanului'
Metroragie

Chist ovarian

Marire ovariana

Torsiune ovariana

Marire uterinad
Hemoragie vaginala
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Reactie la locul injectirii’
locului de administrare

Mai putin frecvente Reactie de hipersensibilitate
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Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa

generalizata’
1. Acuzele la nivelul sanului includ sensibilitate, durere si/sau angorjare i mamelon dureros.
2. Reactiile locale la nivelul locului de injectare includ hematom, durere, roseatd, edem si prurit.
3. Reactia de hipersensibilitate generalizata include eritem, urticarie, eruptie cutanata si prurit.

In plus, au fost raportate sarcina ectopica, avort si sarcini multiple. Acestea au fost considerate a avea
legatura cu procedura TRA sau sarcina ulterioara.

In cazuri rare, tromboembolismul a fost asociat cu tratamentul cu folitropina beta/hCG, similar
tratamentului cu alte gonadotropine.

Tratament la barbati:

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse la folitropina beta, raportate in studiile clinice cu-barbati
(30 pacienti dozati), conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa;
frecvente (> 1/100 si < 1/10).

Aparate, sisteme si organe Frecventi' Reactie adversa
Tulburiri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee

Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Acnee

subcutanat Eruptii cutanate
Tulburari ale aparatului genital si Frecvente Chist epididimal

sanului [\Gifiecomastie

Tulburari generale si la nivelul Frecvente |'Reactie la locul injectarii®
locului de administrare |

1.  Reactiile adverse raportate numai o datd sunt enumerate cafrecvente pentru ci un singur raport ridica
frecventa peste 1%.
2. Reactiile locale la locul injectarii includ induratie si‘durere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse-suspectate dupa autorizarea. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice redctie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national
de raportare, astfel cum este mentionat ir Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date {cspre toxicitatea acuta a Fertavid la om, dar 1n studiile la animale s-a
demonstrat ca toxicitatoa acutd a Fertavid si a medicamentelor continand gonadotropine urinare a fost
foarte mica. O doziprea mare de FSH poate duce la hiperstimularea ovarelor (vezi pct 4.4).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 “Pruprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GAO06.

Fertavid contine FSH recombinant. Acesta este produs printr-o tehnologie de recombinare a ADN,
utilizadnd o linie celulard ovariana de hamster chinezesc transfectata cu subunitati genice de FSH uman.
Secventa primara de aminoacizi este identica cu cea a FSH-ului uman natural. Se cunoaste existenta
unor mici diferente in structura lanfului carbohidrat.

Mecanism de actiune
FSH este indispensabil pentru cresterea si maturarea foliculara normala si pentru producerea
steroizilor gonadali. La femei, valoarea FSH este critica pentru initierea si durata dezvoltarii foliculare



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

si, In consecintd, pentru cronologia si numarul de foliculi care ajung la maturitate. Prin urmare,
Fertavid poate fi utilizat pentru a stimula dezvoltarea foliculara si producerea de steroizi in cazuri
selectionate de afectare a functiei gonadice. in plus, Fertavid poate fi utilizat pentru a favoriza
dezvoltarea folicularda multipla in programele de reproducere asistatd medical [de exemplu fertilizarea
in vitro/transferul de embrion (FIV/TE), transfer intrafalopian de gameti (TIFG) si injectarea
intracitoplasmatica de sperma (IICS)]. In general, tratamentul cu Fertavid este urmat de administrarea
de hCG pentru a induce faza finala a maturarii foliculare, reinceperea meiozei si ruperea foliculului.

Eficacitate si siguranta clinica

In studiile clinice care au comparat FSH recombinant (folitropina beta) si FSH urinar pentru
stimularea ovariand controlata, efectuate la femeile care participa la un program de Reproducere
Asistatd Tehnologic (TRA) si pentru inducerea ovulatiei (vezi tabelele 1 si 2 de mai jos), folitropina
beta a fost mai puternic decat FSH-ul urinar, constand in o doza totald mai mica si o perioada de
tratament mai scurtd necesare pentru a declansa maturarea foliculara.

Pentru stimularea ovariana controlata, folitropina beta a determinat un numar mai mare de oyOcite
extrase la o doza totald mai mica si intr-o perioada de tratament mai scurtd, comparativicu'FSH-ul
urinar.

Tabelul 1: Rezultatele studiului 37608 (studiu clinic comparativ de grup, randomizat, care a comparat
siguranta si eficacitatea folitropind beta cu cea a FSH-ului urinar in stimularéa ovariana controlata).

FOli}t‘t(t)F irid FSH-u
(n'= 346) (n=361)
Numarul mediu de ovocite extrase | _ 1_0,84* 8,95
Doza medie totala (nr. fiole de 75 UI) :_ 28,5% 31,8
Durata medie de stimulare a FSH-ului (zile) \ 10,7* 11,3

*Diferentele dintre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p<0,05).

Pentru inducerea ovulatiei, folitropina heta axdeterminat o doza totald mediand mai scazuta si o durata
mediana mai scurtd a tratamentului, comparativ cu FSH-ul urinar.

Tabelul 2: Rezultatele studiului 27609(studiu clinic comparativ de grup, randomizat, care a comparat
siguranta si eficacitatea folitropind,beta cu cea a FSH-ului urinar in inducerea ovulatiei).

Follitropina FSH-u
beta (n = 66)
(n =105)
Numarul mefiude foliculi > 12 mm 3,6% 2,6
> 15 mm 2,0 1,7
> 18 mm 1,1 0,9
Doza totala mediana (UI)* 750* 1035
Durata mediana a tratamentului (zile)* 10,0%* 13,0

* Diferentele dintre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p<0,05)

? Limitat la femeile cu ovulatie indusa (follitropina beta, n = 76; FSH-u, n = 42).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare intramusculard sau subcutanata de Fertavid, concentratiile maxime de FSH sunt
atinse 1n aproximativ 12 ore. Dupa administrarea intramusculard de Fertavid, concentratia plasmatice
maxima de FSH este mai mare si se atinge mai repede la barbati comparativ cu femeile. Datorita
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eliberdrii lente de la locul injectiei si a unui timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 40 ore (cuprins intre 12 si 70 ore), concentratiile de FSH raman crescute timp de

24-48 ore. Datorita timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare relativ mare, administrarea
repetatd a aceleiasi doze va duce la concentratii plasmatice de FSH care sunt de aproximativ 1,5-2,5
ori mai mari fatd de cele atinse dupa administrarea unei singure doze. Aceasta crestere permite
atingerea concentratiilor terapeutice de FSH.

Nu exista diferente farmacocinetice semnificative Intre administrarea intramusculara si cea
subcutanata de Fertavid. Ambele au o biodisponibilitate absoluta de aproximativ 77%.

Distributie, metabolizare si eliminare
FSH-ul recombinat este biochimic foarte aseméanator cu FSH-ul urinar uman si este distribuit,
metabolizat si eliminat in acelasi mod.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea unei doze unice de Fertavid la sobolan nu a produs efecte toxicologice semn ficative. In
studii cu doze repetate la sobolan (doud saptamani) si caine (13 saptamani), de pana la 100 de ori doza
umand maxima, Fertavid nu a produs efecte semnificative toxicologic. Fertavid nu & demonstrat
potential mutagen la testul Ames si nici in in vitro la testul aberatiilor cromozoniialercu limfocite
umane.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fertavid solutie injectabila contine:

Zahar

Citrat de sodiu

L-metionina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile.

Este posibil ca pH-ul sa fi fost ajustat cu hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind-eompatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de'valabilitate

3 ani.

Continutuivflaconului trebuie utilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul (flacoanele) in cutie.

Pentru comoditatea pacientului(ei), Fertavid poate fi pastrat la temperaturi de sau sub 25°C, pentru o
singura perioada de maxim 3 luni.

Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml solutie in flacoane de 3 ml (din sticla tip I) cu dop (cauciuc clorobutilic).
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Cutie cu 1, 5 sau 10 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu utilizati solutia daca aceasta contine particule sau nu este limpede.

Continutul unui flacon trebuie utilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fertavid 50 UI/0,5 ml solutie injectabila
EU/1/09/510/001
EU/1/09/510/002
EU/1/09/510/003

Fertavid 75 UI/0,5 ml solutie injectabila
EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006

Fertavid 100 UI/0,5 ml solutie injectabild
EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

Fertavid 150 UI/0.5 ml soluic injectabila
EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/510/012

Fertavid 200 UI/0:5 ml solutie injectabila
EU/1/09/506/013
EU/L09/510/014
EU/1/09/510/015

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 martie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 februarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

77 luna AAAA
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 150 UI/0,18 ml solutie injectabila
Fertavid 300 UI/0,36 ml solutie injectabila
Fertavid 600 UI/0,72 ml solutie injectabila
Fertavid 900 UI/1,08 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fertavid 150 UI/0,18 ml solutie injectabild

Un cartus contine o doza totald netd de 150 UI hormon foliculostimulant (FSH) recombinat in 0,18 ml
solutie apoasa. Solutia injectabild contine substanta activa folitropind beta, produsa prin inginerie
genetica pe culturi de celule ovariene de hamster chinezesc (COH), intr-o concentratie de 832<Ui/ml in
solutie apoasa. Aceastd concentratie corespunde la 83,3 micrograme de proteina/ml (bioactivifate
specificd in vivo egala cu aproximativ 10000 UI FSH/mg proteind).

Fertavid 300 Ul/0.36 ml solutie injectabila

Un cartus contine o doza totald netd de 300 UI hormon foliculostimulant (FSH) %ecembinat in 0,36 ml
solutie apoasa. Solutia injectabild contine substanta activa folitropind beta, produsa prin inginerie
genetica pe culturi de celule ovariene de hamster chinezesc (COH), intr-o congéntratie de 833 Ul/ml in
solutie apoasa. Aceastd concentratie corespunde la 83,3 micrograme d¢ pioteina/ml (bioactivitate
specifica in vivo egala cu aproximativ 10000 UI FSH/mg proteind).

Fertavid 600 UI/0,72 ml solutie injectabila

Un cartus contine o doza totald netd de 600 UI hormon folieulostimulant (FSH) recombinat in 0,72 ml
solutie apoasa. Solutia injectabild contine substanta activa falitropind beta, produsa prin inginerie
genetica pe culturi de celule ovariene de hamster chintzes¢’(COH), intr-o concentratie de 833 Ul/ml in
solutie apoasa. Aceasta concentratie corespunde la ¢3,5>micrograme de proteind/ml (bioactivitate
specifica in vivo egala cu aproximativ 10000 UTESH/mg proteind).

Fertavid 900 Ul/1,08 ml solutie injectabila

Un cartus contine o doza totald netd de«900 UI hormon foliculostimulant (FSH) recombinat in 1,08 ml
solutie apoasa. Solutia injectabild ¢enjine substanta activa folitropind beta, produsa prin inginerie
genetica pe culturi de celule ovaricne'de hamster chinezesc (COH), intr-o concentratie de 833 Ul/ml in
solutie apoasa. Aceasta concentpajie corespunde la 83,3 micrograme de proteind/ml (bioactivitate
specifica in vivo egala cu aproiirnativ 10000 UT FSH/mg proteind).

Pentru lista tuturor exCipicatilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie ihjectabila.

Solutie,liinpede si fara culoare.

In cartuse, concepute pentru a fi utilizate Impreuna cu un stilou injector.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

La femei adulte:

Fertavid este indicat pentru tratamentul infertilitatii la femei in urmatoarele situatii clinice:

. Anovulatie (inclusiv sindromul ovarelor polichistice SOP) la femei care nu au raspuns la
tratamentul cu citrat de clomifen.
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. Hiperstimularea ovariana controlatd pentru inducerea dezvoltarii de foliculi multipli in
programe de reproducere asistatd medical [de exemplu fertilizare in vitro/transfer de embrion
(FIV/TE), transfer intrafalopian de gameti (TIFG) si injectarea intracitoplasmatica a spermei

(IICS)].
La barbatiadulti:
. Deficit de spermatogeneza datorat hipogonadismului hipogonadotropic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Fertavid trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta In tratamentul
problemelor de fertilitate.

Prima injectie cu Fertavid trebuie efectuatd sub supraveghere medicala directa.
Doze

Dozarea la femei

Exista mari variatii inter- si intra-individuale ale raspunsului ovarelor la gonadotropinele exogene.

Acest lucru face imposibila stabilirea unei scheme uniforme de dozare. De acecay dozarea trebuie

ajustatd individual, In functie de raspunsul ovarian. Aceasta necesita evaluare2 cu ultrasunete a

dezvoltarii foliculare. Determinarea concomitenta a concentratiilor plaspiatice de estradiol poate fi de

asemenea utila.

Cand se utilizeaza stiloul injector, trebuie sa se realizeze ca stiloui<€sie un dispozitiv de precizie care

furnizeaza cu acuratete doza pentru care este setat. S-a demonstratica, in medie, stiloul injector

furnizeaza o cantitate de FSH cu 18% mai mare decéat seringa conventionald. Aceasta poate avea

importantd 1n special cand se face schimb intre stiloul injecter si o seringd conventionald in cadrul

unui ciclu de tratament. In special cand se face trecer4a dela seringi la stiloul injector, pot fi necesare

mici ajustari ale dozei pentru a preveni administrarea, utiei doze prea mari.

Pe baza rezultatelor din studiile clinice comparative, se considerad adecvatd administrarea unei doze

totale mai mici de Fertavid pe o perioada maiscurta de tratament decat cea de FSH urinar utilizata

uzual, nu numai pentru a optimiza dezvoltarea foliculara, dar si pentru a reduce riscul unei

hiperstimulari ovariene nedorite (vezi petaS.1).

Experienta clinicé cu Fertavid se bazeaz? pe maxim 3 cicluri de tratament pentru ambele indicatii.

Experienta de pana acum in FIV indicd faptul ca, in general, rata de succes a tratamentului ramane

stabila pentru primele patru inCerCiri si apoi scade treptat.

. Anovulatia
O schema de tratament secvential se recomanda sé inceapa cu administrarea zilnica de 50 Ul
Fertavid. Doza(initiald se mentine cel putin 7 zile. Daca nu exista niciun raspuns ovarian, doza
zilnica este (rescuta treptat pana cand cresterea foliculard si/sau concentratiile plasmatice de
estradiolindica un raspuns farmacodinamic adecvat. Este consideratd optima o crestere zilnica a
concentiatitlor plasmatice de estradiol de 40-100%. Apoi se mentine doza zilnica pana cand se
obtitnCanditiile pre-ovulatorii. Conditiile pre-ovulatorii sunt obtinute atunci cand exista dovada
ultrasonografica a unui folicul dominant de cel putin 18 mm in diametru gi/sau sunt atinse
concentratii plasmatice de estradiol de 300900 picograme/ml (1000—3000 pmol/l). De obicei,
sunt suficiente 7 pana la 14 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. In acest moment se
intrerupe administrarea de Fertavid si ovulatia poate fi indusa prin administrarea de
gonadotropind corionicd umana (hCG). Doza zilnica trebuie scazuta dacad numarul foliculilor
care raspund la tratament este prea mare sau concentratiile plasmatice de estradiol cresc prea
repede, de exemplu mai mult decét dublarea zilnica a concentratiilor plasmatice de estradiol
timp de 2 sau 3 zile consecutive. Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce la sarcind, prezenta
unor foliculi pre-ovulatorii multipli care depasesc 14 mm semnaleaza riscul unei sarcini
multiple. In acest caz, administrarea de hCG trebuie intrerupt, iar sarcina trebuie evitata pentru
a preveni o sarcind multipla.

° Hiperstimularea ovariand controlatd in programe de reproducere asistatd medical
Sunt utilizate diferite protocoale de stimulare. Doza initiald recomandata este de 100-225 Ul,
cel putin in primele 4 zile. Dupd aceea, doza trebuie ajustata individual, n functie de raspunsul
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ovarian. In studiile clinice s-a aritat ci sunt suficiente doze de intretinere cuprinse intre
75-375 Ul pentru sase pana la doudsprezece zile, cu toate ca poate fi necesar si un tratament mai
indelungat.

Fertavid poate fi administrat fie singur, fie In asociere cu un agonist sau antagonist de GnRH
pentru a preveni luteinizarea prematurd. Cand se foloseste un agonist de GnRH, poate fi
necesara o doza totald mai mare de Fertavid pentru a obtine un raspuns folicular adecvat.
Réspunsul ovarian este monitorizat prin evaluare cu ultrasunete. Determinarea concomitenta a
concentratiilor plasmatice de estradiol poate fi de asemenea utild. Atunci cand evaluarea cu
ultrasunete indica prezenta a cel putin trei foliculi de 16—20 mm si existd dovada unui raspuns
bun al estradiolului (concentratii plasmatice de aproximativ 300-400 pg/ml (1000-1300 pmol/l)
pentru fiecare folicul cu un diametru mai mare de 18 mm), faza finala de maturare a foliculilor
este indusa prin administrarea de hCG. Recoltarea ovocitului se realizeaza 34-35 ore mai tarziu.

Dozarea la barbati

Fertavid trebuie administrat in doza de 450 Ul/saptdmana, preferabil fractionat in 3 doze a/150 U1,
concomitent cu hCG. Tratamentul cu Fertavid si hCG trebuie continuat timp de cel putin, 3-44uni
inainte de a se astepta ameliorarea spermatogenezei. Pentru a evalua raspunsul, este recomandata
analiza lichidului seminal la 4-6 luni dupi inceperea tratamentului. In cazul in care; dupa aceasti
perioada, pacientul nu a raspuns la tratament, se poate continua terapia combinatd; experienta clinica
curentd indica faptul ca pentru obtinerea spermatogenezei poate fi necesara eoritinuarea acestui
tratament pana la 18 luni sau mai mult.

Copii si adolescenti
Fertavid nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in iridiCatia aprobata.

Mod de administrare

Fertavid solutie injectabild in cartuse este conceput:pentru utilizare doar in stiloul injector denumit
Puregon Pen si trebuie administrat subcutanat. Liocul de injectare trebuie alternat pentru a preveni
lipoatrofia.

Utilizand stiloul injector, injectarea Fertavid,poate fi efectuata de catre pacient, cu conditia sa
primeasca instructiunile necesare de la medic.

4.3 Contraindicatii

Pentru barbati si femei

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Tumori ale ovartiluly sanului, uterului, testiculului, hipofizei sau hipotalamusului.
. Insuficientd gvaltiand primara.

Aditional peniru femei

. Henloragii vaginale nediagnosticate.

. Chusturi ovariene sau hipertrofie ovariana, fara legatura cu sindromul ovarelor polichistice
(SUP).

. Malformatii ale organelor sexuale, incompatibile cu sarcina.

. Fibroame uterine incompatibile cu sarcina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate la antibiotice
. Fertavid poate sa contina urme de streptomicina si/sau neomicind. Aceste antibiotice pot
provoca reactii de hipersensibilitate la persoanele sensibile.

Evaluarea infertilitatii inainte de inceperea tratamentului
. Inainte de Inceperea tratamentului, dupa caz,trebuie evaluata infertilitatea cuplului. In special,
pacientii trebuie evaluati pentru hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliand,
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hiperprolactinemie si tumori hipofizare sau hipotalamice, si trebuie administrat tratament
adecvat.

La femei

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

SHSO este un eveniment medical diferit de marirea necomplicatd a ovarelor in volum . Semnele si
simptomele clinice ale SHSO usor si moderat sunt durere abdominala, greata, diaree, marire usoara
pana la moderata in volum a ovarelor si chisturi ovariene. SHSO sever poate pune viata in pericol.
Semnele clinice si simptomele SHSO sever sunt chisturi ovariene mari, durere abdominala acuta,
ascita, pleurezie, hidrotorax, dispnee, oligurie, anomalii hematologice si cresterea ponderala. In cazuri
rare, tromboembolismul venos sau arterial poate surveni in asociere cu SHSO. Anomalii tranzitorii ale
testelor functionale hepatice sugestive pentru disfunctia hepatica, cu sau fara modificari morfologice la
biopsia hepatica au fost de asemenea raportate in asociere cu SHSO.

SHSO poate fi cauzat de administrarea gonadotropinei corionice umane (hCG) si de sarecini /hCG
endogen). SHSO precoce apare de reguld in primele 10 zile de la administrarea hCG si‘poate fi asociat
cu un raspuns ovarian excesiv la stimularea gonadotropinicd. SHSO tardiv apareyla‘peste 10 zile dupa
administrarea hCG, ca o consecinta a schimbarilor hormonale din sarcina. Din cauza riscului de
aparitie a SHSO, pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin doud saptamarni.cupd administrarea
hCG.

Femeile cu factori de risc cunoscuti pentru un raspuns ovarian mare pot+i predispuse, in mod special,
la aparitia SHSO 1in timpul sau dupa tratamentul cu Fertavid. Pent=eTemeile la care se efectueaza
primul ciclu de stimulare ovariand, pentru care factorii de risc &unf numai partial cunoscuti, se
recomanda monitorizarea atenta pentru semne si simptomeqprecoce de SHSO.

Urmariti practica clinica curentd pentru reducerea rigduiuide SHSO in timpul Tehnicilor de
Reproducere Asistata (TRA). Complianta fata de déza de Fertavid si schema de tratament
recomandate si monitorizarea atentd a raspunsulti ovarian sunt importante pentru a reduce riscul de
SHSO. Pentru a monitoriza riscul de SHSO strebuie efectuate evaluari ecografice ale dezvoltarii
foliculare nainte de tratament si la intervale'regulate in timpul tratamentului; determinarea
concomitenti a concentratiilor plasmatice.de estradiol poate fi de asemenea utild. In TRA existi un
risc crescut de SHSO atunci cand synb, 1§ sau mai multi foliculi cu diametrul de 11 mm sau mai mare.

In cazul in care se dezvolti SHEOy abordarea terapeutici standard si adecvati a SHSO trebuie
implementata si urmata.

Sarcini multiple
Sarcinile si nasteri}¢ muitiple au fost raportate in cazul tuturor tratamentelor cu gonadotropine,

inclusiv FertavidSarCinile multiple, in special de rang inalt, duc la cresterea riscului de complicatii
materne (complicatii ale sarcinii si nasterii) si perinatale (greutate micé la nastere) nedorite. Pentru
femei cu, anovnlatie carora li se induce ovulatia, monitorizarea dezvoltérii foliculare cu ecografie
transvaginala poate ajuta in a determina daca se poate continua sau nu ciclul de tratament, in scopul de
a redute tiscul de sarcini multiple. Determinarea concomitenta a concentratiilor plasmatice de
estradiol poate fi de asemenea utila. Inainte de inceperea tratamentului pacientii trebuie avertizati cu
privire la riscul potential de sarcini multiple.

La femeile la care se efectueaza Tehnici de Reproducere Asistatd (TRA), riscul de sarcind multipla
este legat in principal de numarul de embrioni transferati. Atunci cand este utilizat pentru un ciclu de
inducere a ovulatiei, ajustarea adecvata a dozei de FSH ar trebui sa impiedice dezvoltarea foliculilor
multipli.

Sarcina ectopica
Femeile infertile care urmeaza TRA au o incidenta crescuta a sarcinilor ectopice. De aceea, este
importanta confirmarea ecograficd precoce a faptului ca sarcina este intrauterina.
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Avort spontan
La femeile care urmeaza tehnici de reproducere asistata rata de pierdere a sarcinii este mai mare decat

la populatia normala.

Complicatii vasculare

Evenimente tromboembolice, atét In asociere cu precum si separat de SHSO, au fost raportate dupa
tratamentul cu gonadotropine, inclusiv Fertavid. Tromboza intravasculara, care poate proveni din
vasele venoase sau arteriale, poate duce la reducerea fluxului de sdnge cétre organele vitale sau
extremitati. La femeile cu factori de risc general recunoscuti pentru evenimente tromboembolice cum
sunt antecedentele heredocolaterale sau personale, obezitatea severa sau trombofilia, tratamentul cu
gonadotropine, inclusiv Fertavid, poate creste suplimentar acest risc. La aceste femei, beneficiile
administrarii gonadotropinelor, inclusiv Fertavid, trebuie considerate in raport cu riscurile. Trebuie
remarcat, cu toate acestea, ca sarcina in sine asociaza de asemenea un risc crescut de tromboza;

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupad TRA poate fi usor crescutd comparativ cu=cOnceptia
naturald. Se considera ca aceasta s-ar datora diferentelor caracteristicilor parentai¢ (ex./varsta mamei,
caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Torsiune ovariand

Torsiunea ovariana a fost raportata dupa tratamentul cu gonadotropiné.inclusiv Fertavid. Torsiunea
ovariana poate fi asociata cu alti factori de risc cum ar fi SHSO, sazCina, interventii chirurgicale
abdominale anterioare, torsiune ovariana in antecedente, chist ovariarn si ovare polichistice actuale sau
in trecut. Deteriorarea ovarului datoratd aportului redus de sang¢ roate fi redusé prin diagnosticare
precoce si detorsiune imediata.

Neoplasm ovarian si alte neoplasme ale sistemului de . réproducere

La femeile care au urmat mai multe regimuri terapeutice pentru infertilitate au fost raportate tumori
atat benigne cat si maligne, aparute la nivelul qvaselor sau al altor organe ale aparatului de
reproducere. Nu s-a stabilit dacd tratamentu!"Cu génodotropine creste riscul de aparitie al acestor
tumori la femeile infertile.

Alte afectiuni medicale
Afectiunile medicale care contraindica sarcina trebuie sa fie, de asemenea, evaluate inainte de
inceperea tratamentului cu Feftavid.

La barbati

Insuficienta testicilara primard
Concentratiile erescute de FSH endogen la barbati indica o insuficienta testiculard primara. Acesti
pacienti nu_rAspuid la tratamentul cu Fertavid/hCG.

4.5 <Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta de Fertavid si citrat de clomifen poate creste raspunsul folicular. Dupa
desensibilizarea hipofizara indusa printr-un agonist de GnRH, poate fi necesara o doza mai mare de
Fertavid pentru a obtine un raspuns folicular adecvat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Fertavid este utilizat in tratamentul femeilor supuse inducerii ovariene sau hiperstimulérii ovariene
controlate in cadrul programelor de reproducere asistata. La barbati Fertavid este utilizat in tratamentul
deficitului de spermatogeneza datorat hipogonadismului hipogonadotropic. Pentru doze si mod de
administrare vezi pct. 4.2
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Sarcina

Utilizarea Fertavid in timpul sarcinii nu este indicata. In caz de expunere accidentala in timpul sarcinii,
datele clinice nu sunt suficiente pentru a exclude un efect teratogen al FSH recombinant. Cu toate
acestea, pana in prezent nu a fost raportat niciun efect malformativ specific. Nu s-au observat efecte
teratogene in studii la animale.

Aldptarea
Nu exista informatii disponibile din studii clinice sau pe animale privind excretia de folitropina beta in

lapte. Este putin probabil ca folitropina beta sa fie excretata in laptele uman datorita greutatii sale
moleculare mari. Dacé folitropind beta ar fi excretatd in laptele uman, aceasta ar fi distrusa in tractul
gastrointestinal al copilului. Folitropina beta poate afecta producerea de lapte.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fertavid nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduceqveliicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Utilizarea clinica de Fertavid pe cale intramusculard sau subcutanatd poate duce.la reactii locale la
nivelul locului de injectare (3% dintre toti pacientii tratati). Majoritatea aces{or reactii locale sunt de
intensitate usoara si tranzitorii. Reactii de hipersensibilitate generalizata zn fost observate mai putin
frecvent (aproximativ 0,2% dintre toti pacientii tratati cu folitropina ogia).

Tratament la femei:

La aproximativ 4% dintre femeile tratate cu folitropina beta,in cadrul studiilor clinice, au fost raportate
semne si simptome in legatura cu sindromul de hiperstinivlare ovariana (SHSO) (vezi pct. 4.4). Reactii
adverse asociate cu acest sindrom includ durere si/saif congestie pelvina, durere si/sau distensie
abdominald, tulburari la nivelul sanului sau hipertréfie ovariana.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverseda falitropind beta raportate in studiile clinice cu femei,
conform cu clasificarea sistem organ clasa sifrecventa; frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (=1/1000 si < 1/100).

Aparate, sisteme si organe ’Er scventa Reactie adversa
Tulburéri ale sistemului nervaos” | Frecvente Cefalee
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Distensie abdominala

Durere abdominald

Mai putin frecvente Discomfort abdominal
Constipatie

Diaree

A\ Greata

Tulburari.aie aparatului genital si | Frecvente SHSO

sanulii Durere pelvina

Mai putin frecvente Acuze la nivelul sanului'
Metroragie

Chist ovarian

Marire ovariana

Torsiune ovariana

Marire uterind
Hemoragie vaginala
Tulburari generale si lanivelul | Frecvente Reactie la locul injectirii’
locului de administrare

Mai putin frecvente Reactie de hipersensibilitate
generalizata’

1. Acuzele la nivelul sanului includ sensibilitate, durere si/sau angorjare si mamelon dureros.

2. Reactiile locale la nivelul locului de injectare includ hematom, durere, roseata, edem si prurit.
3. Reactia de hipersensibilitate generalizata include eritem, urticarie, eruptie cutanata si prurit.
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In plus, au fost raportate sarcina ectopica, avort si sarcini multiple. Acestea au fost considerate a avea
legatura cu procedura TRA sau sarcina ulterioara.

In cazuri rare, tromboembolismul a fost asociat cu tratamentul cu folitropind beta/hCG, similar
tratamentului cu alte gonadotropine.

Tratament la barbati:

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse cu folitropina beta, raportate in studiile clinice cu barbati
(30 pacienti dozati), conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa;
frecvente (> 1/100 si <1/10).

Aparate, sisteme si organe Frecventi' Reactie adversa
Tulburéri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee 0
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Acnee
subcutanat Erupfii cutanate ,*
Tulburari ale aparatului genital si Frecvente Chist epididinmal
sanului Ginecomastie
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Reactie da locul injectarii”
locului de administrare

1. Reactiile adverse raportate numai o datd sunt enumerate ca frecvente pentru ¢¥un singur raport ridica

frecventa peste 1%.
2. Reactiile locale la locul injectarii includ induratie si durere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/rigc/almedicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reacte adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date despre toxicitatea acutd a Fertavid la om, dar in studiile la animale s-a
demonstrat cd toxicitatea acuta a Fortavid'si a medicamentelor continand gonadotropine urinare a fost
foarte mica. O doza prea mare dg'FSH'poate duce la hiperstimularea ovarelor (vezi pct 4.4).

5. PROPRIETATI#ARMACOLOGICE
5.1 Proprietatifarizacodinamice

Grupa farmacaterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, gonadotropine,
codul ATC:/GN3GAO6.

Fertavid contine FSH recombinant. Acesta este produs printr-o tehnologie de recombinare a ADN,
utilizand o linie celulard ovariana de hamster chinezesc transfectata cu subunitati genice de FSH uman.
Secventa primara de aminoacizi este identica cu cea a FSH-ului uman natural. Se cunoaste existenta
unor mici diferente 1n structura lantului carbohidrat.

Mecanism de actiune

FSH este indispensabil pentru cresterea si maturarea foliculard normald si pentru producerea
steroizilor gonadali. La femei, concentratia de FSH este critica pentru initierea si durata dezvoltarii
foliculare si, in consecinta, pentru cronologia si numarul de foliculi care ajung la maturitate. Prin
urmare, Fertavid poate fi utilizat pentru a stimula dezvoltarea foliculara si producerea de steroizi in
cazuri selectionate de afectare a functiei gonadice. In plus, Fertavid poate fi utilizat pentru a favoriza
dezvoltarea foliculara multipla in programele de reproducere asistata medical [de exemplu fertilizarea
in vitro/transferul de embrion (FIV/TE), transfer intrafalopian de gameti (TIFG) si injectarea
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intracitoplasmatica de sperma (IICS)]. In general, tratamentul cu Fertavid este urmat de administrarea
de hCG pentru a induce faza finala a maturarii foliculare, reinceperea meiozei si ruperea foliculului.

Eficacitate si siguranta clinica

In studiile clinice care au comparat FSH recombinant (folitropina beta) si FSH urinar pentru
stimularea ovariana controlata, efectuate la femeile care participa la un program de Reproducere
Asistatd Tehnologic (TRA) si pentru inducerea ovulatiei (vezi tabelele 1 si 2 de mai jos), folitropina
beta a fost mai puternic decat FSH-ul urinar, constand in o doza totald mai mica si o perioada de
tratament mai scurtd necesare pentru a declansa maturarea foliculara.

Pentru stimularea ovariana controlata, folitropina beta a determinat un numar mai mare de ovocite
extrase la o doza totald mai mica si Intr-o perioada de tratament mai scurtd, comparativ cu FSH-ul
urinar.

Tabelul 1: Rezultatele studiului 37608 (studiu clinic comparativ de grup, randomizat, care coniparat
siguranta si eficacitatea folitropina beta cu cea a FSH-ului urinar in stimularea ovariana«<or trolatd).

Folitropina FSH-u
beta ™= 361)
(n =546) \ A
Numarul mediu de ovocite extrase 10,84 | 8,95
Doza medie totala (nr. fiole de 75 UI) 28,57 31,8
Durata medie de stimulare a FSH-ului (zile) (0TS 11,3

*Diferentele dintre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p<0;075)_ '

Pentru inducerea ovulatiei, folitropind beta a determinat© dpza totald mediand mai scazuta si o durata
mediand mai scurta a tratamentului, comparativ cu ESHwui"urinar.

Tabelul 2: Rezultatele studiului 37609 (studiu clinic comparativ de grup, randomizat, care a comparat
siguranta si eficacitatea folitropind beta cu cea @ FSH-ului urinar in inducerea ovulatiei).

Follitropina FSH-u
beta (n = 66)
(n=105)
Numarul mediu de foliculi >.12 mm 3,6% 2,6
215 mm 2,0 1,7
> 18 mm 1,1 0,9
Doza totala médiana’(UI)* 750* 1035
Durata meditnala tratamentului (zile)* 10,0* 13,0

* Difere,{el:ii atre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p<0,05)

? Linfirat s femeile cu ovulatie indusa (follitropina beta, n = 76; FSH-u, n = 42).
5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare intramusculard sau subcutanata de Fertavid, concentratiile maxime de FSH sunt
atinse 1n aproximativ 12 ore. Dupa administrarea intramusculard de Fertavid, concentratia plasmatica
maxima de FSH este mai mare si se atinge mai repede la barbati comparativ cu femeile. Datorita
eliberdrii lente de la locul injectiei i a unui timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 40 ore (cuprins intre 12 si 70 ore), concentratiile de FSH raméan crescute timp de

24-48 ore. Datorita timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare relativ mare, administrarea
repetatd a aceleiasi doze va duce la concentratii plasmatice ale FSH care sunt de aproximativ 1,5—
2,5 ori mai mari fata de cele atinse dupd administrarea unei singure doze. Aceasta crestere permite
atingerea concentratiilor terapeutice de FSH.
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Nu exista diferente farmacocinetice semnificative intre administrarea intramusculara si cea
subcutanata de Fertavid. Ambele au o biodisponibilitate absoluta de aproximativ 77%.

Distributie, metabolizare si eliminare
FSH-ul recombinat este biochimic foarte asemanator cu FSH-ul urinar uman si este distribuit,
metabolizat si eliminat in acelasi mod.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea unei doze unice de Fertavid la sobolan nu a produs efecte toxicologice semnificative. in
studii cu doze repetate la sobolan (doua saptamani) si caine (13 saptamani), de pana la 100 de ori doza
umand maxima, Fertavid nu a produs efecte semnificative toxicologic. Fertavid nu a demonstrat
potential mutagen la testul Ames si nici in in vitro la testul aberatiilor cromozomiale cu limfocite
umane.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fertavid solutie injectabila contine:

Zahar

Citrat de sodiu

L-metionina

Polisorbat 20

Alcool benzilic

Apa pentru preparate injectabile.

Este posibil ca pH-ul sa fi fost ajustat cu hidroxid de.dodiu§i/sau acid clorhidric.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea,acést medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Dupa perforarea inser{iei de cauciuc a cartusului cu un ac, medicamentul poate fi pastrat timp de
maxim 28 de zile.

6.4 Precauii speciale pentru pastrare

A segisirala frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine cartusul in cutie.

Pentru comoditatea pacientului(ei), Fertavid poate fi pastrat la temperaturi de sau sub 25°C (la
temperatura camerei), pentru o singurd perioada de maxim 3 luni.

Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fertavid 150 UI/0,18 ml solutie injectabild

0,18 ml solutie in cartus de 1,5 ml (din sticla tip I) cu un piston din cauciuc gri i un capac din
aluminiu cu insertie de cauciuc.

Cutie cu 1 cartus si 3 ace pentru a fi utilizat cu Puregon Pen.
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Cartusele contin minim 225 UI de activitate FSH in 0,270 ml solutie apoasa, fiind suficient pentru o
doza totald netd de 150 UL

Fertavid 300 UI/0,36 ml solutie injectabild

0,36 ml solutie in cartus de 1,5 ml (din sticla tip I) cu un piston din cauciuc gri i un capac din
aluminiu cu insertie de cauciuc.

Cutie cu 1 cartus si 6 ace pentru a fi utilizat cu Puregon Pen.

Cartusele contin minim 400 UI de activitate FSH in 0,480 ml solutie apoasa, fiind suficient pentru o
doza totalad neta de 300 UL

Fertavid 600 UI/0,72 ml solutie injectabild

0,72 ml solutie in cartus de 1,5 ml (din sticla tip I) cu un piston din cauciuc gri si un capac din
aluminiu cu insertie de cauciuc.

Cutie cu 1 cartus si 6 ace pentru a fi utilizat cu Puregon Pen.

Cartusele contin minim 700 UI de activitate FSH in 0,840 ml solutie apoasa, fiind suficientipcotru o
doza totald netad de 600 UL

Fertavid 900 Ul/1.08 ml solutie injectabila

1,08 ml solutie in cartus de 1,5 ml (din sticla tip 1) cu un piston din cauciuc gri $hun<capac din
aluminiu cu insertie de cauciuc.

Cutie cu 1 cartus si 9 ace pentru a fi utilizat cu Puregon Pen.

Cartusele contin minim 1025 UI de activitate FSH in 1,230 ml solutie dpbasa, fiind suficient pentru o
doza totald neta de 900 UL

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 4i alte instructiuni de manipulare

Nu utilizati solutia daca aceasta contine particule sau.iteste limpede.

Fertavid solutie injectabild este conceput pentru a fiutilizat Impreuna cu un stilou injector denumit
Puregon Pen. Trebuie urmate cu atentie instructivnile de utilizare a stiloului.

Bulele de aer trebuie eliminate din cartus Inainte.de injectie (vezi instructiunile de utilizare a stiloului).
Cartusele goale nu trebuie reumplute.

Cartusele Fertavid nu sunt concepute pentru a permite amestecul cu oricare alte medicamente in
cartuse.

Aruncati acele folosite imediat dupa 1jectare.

Orice medicament neutilizat sao thaterial rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATGRLL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA
Merck Sharp & Dlohme B.V.

Waardesgweg 39

203 1.BN taarlem

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fertavid 150 Ul/0,18 ml solutie injectabila
EU/1/09/510/016

Fertavid 300 Ul/0.36 ml solutie injectabild
EU/1/09/510/017

Fertavid 600 UI/0.72 ml solutie injectabila
EU/1/09/510/018
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Fertavid 900 Ul/1.08 ml solutie injectabila
EU/1/09/510/019

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 martie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 februarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
77 luna AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.eu/.
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ANEXA I1
FABRICANTUL(FABRICANTIDSUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTILPRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI €ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU, RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFIGACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTIIRESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor)substantei(lor) biologic active

N.V. Organon

Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss
Veersemeer 4, 5347 JN Oss
Olanda

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

N.V. Organon

Kloosterstraat 6,

5349 AB Oss

Olanda

B. CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZAT!E{;DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguraniz

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si freCvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)

mentionatd la articolul 107¢ alineatul (7) dip"Rirectiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICT# CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUZX

. Planul de managément al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 50 UI/0,5 ml 1, 5 sau 10 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 50 UI/0,5 ml solutie injectabild
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE RN

1 flacon contine folitropina beta 0,5 ml corespunzand la:
50 UI (100 Ul/ml) activitate hormon foliculostimulant (FSH) recombinant.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina si polisorbat 20 in apa p€iitru preparate injectabile;
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL *,

Solutie injectabila

1 flacon contindnd 0,5 ml

5 flacoane, fiecare continand 0,5 ml
10 flacoane, fiecare continand 0,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) Pii ADMINISTRARE

Administrare intramusculara (14n.) si subcutanata (s.c.)

Continutul flaconului trebiticnitilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.
De unica folosinta.

A se citi prospectul ifiainte de utilizare.

6. ATENTIGNARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doud optiuni:

1. A se pastra la 2°C — 8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se pastra flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLTEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ';“ATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot

| 14. CLASIFICA&E)_]ENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE FLACON Fertavid 50 UI/0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 50 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

1.m./s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM'SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 75 UI/0,5ml 1, 5, 10 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 75 Ul/0,5 ml solutie injectabild
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE RN

1 flacon contine folitropina beta 0,5 ml corespunzand la:
75 UI (150 Ul/ml) activitate hormon foliculostimulant (FSH) recombinat.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina si polisorbat 20 in apa p€ritru preparate injectabile;
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL *,

Solutie injectabila

1 flacon contindnd 0,5 ml

5 flacoane, fiecare continand 0,5 ml
10 flacoane, fiecare continand 0,5 ml

| 5. MODUL SI CALEA (CAILJZ ) CE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara (i4n.) si subcutanata (s.c.)

Continutul flaconului trebiticuitilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.
De unica folosinta.

A se citi prospectul ifiainte de utilizare.

6. ATENTIGNARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C — 8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doua optiuni:

1. A se pastra la 2°C-8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se pastra flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLTEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE EIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICAILE_T’JENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE FLACON Fertavid 75 UI/0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 75 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

1.m./s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAYJ UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD

35



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 100 UI/0,5 ml 1, 5 sau 10 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 100 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine folitropina beta 0,5 ml corespunzand la:
100 UT (200 Ul/ml) activitate hormon foliculostimulant (FSH) recombinat.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina si polisorbat 20 in apa pentru Orcparate injectabile;
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon contindnd 0,5 ml

5 flacoane, fiecare continand 0,5 ml
10 flacoane, fiecare continand 0,5 ml

| 5. MODUL SI CALEA (CAIL_E) ) DELADMINISTRARE

Administrare intramusculara (i.1l.) $i subcutanata (s.c.)

Continutul flaconului trebuie (utilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.
De unica folosinta.

A se citi prospectul Tnaitite de utilizare.

6. ATENTi@NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu'sgidsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doua optiuni:

1. A se pastra la 2°C — 8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se pastra flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLTEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE A TATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot

| 14. CLASIFICAEE_EENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

MICI

TEXT PE FLACON Fertavid 100 UI/0,5 ml

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Fertavid 100 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

1.m./s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAY UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 150 UI/0,5 ml 1, 5 sau 10 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 150 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine folitropina beta 0,5 ml corespunzand la:
150 UT (300 Ul/ml) activitate hormon foliculostimulant (FSH) recombinat.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina si polisorbat 20 in apa pentru Orcparate injectabile;
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon contindnd 0,5 ml

5 flacoane, fiecare continand 0,5 ml
10 flacoane, fiecare continand 0,5 ml

| 5. MODUL SI CALEA (CAIL_E) ) DELADMINISTRARE

Administrare intramusculara (i.1l.) $i subcutanata (s.c.)

Continutul flaconului trebuie (utilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.
De unica folosinta.

A se citi prospectul inairite de utilizare.

6. ATENTi@NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu'sgidsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doud optiuni:

1. A se pastra la 2°C — 8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se pastra flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLIEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE A TATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot

| 14. CLASIFICA&E)_]ENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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SN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE FLACON Fertavid 150 UI/0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 150 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

1.m./s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM'SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 200 UI/0,5 ml 1, 5 sau 10 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 200 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE RN

1 flacon contine folitropina beta 0,5 ml corespunzand la:
200 UI (400 Ul/ml) activitate hormon foliculostimulant (FSH) recombinat.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina si polisorbat 20 in apa p€iitru preparate injectabile;
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL *,

Solutie injectabila

1 flacon contindnd 0,5 ml

5 flacoane, fiecare continand 0,5 ml
10 flacoane, fiecare continand 0,5 ml

| 5. MODUL SI CALEA (CAILJZ ) CE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara (i4n.) si subcutanata (s.c.)

Continutul flaconului trebiticuitilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.
De unica folosinta.

A se citi prospectul ifiainte de utilizare.

6. ATENTIGNARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doua optiuni:

1. A se pastra la 2°C-8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se pastra flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLIEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PL A TATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot

| 14. CLASIFICA&E)_]ENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE FLACON Fertavid 200 UI/0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 200 UI/0,5 ml solutie injectabila
folitropina beta

1.m./s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM'SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 150 UI/0,18 ml 1 cartus

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 150 UI/0,18 ml solutie injectabila
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE RN

225 Ul de activitate FSH recombinant/0,270 ml
Continut net 150 UI

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina, polisorbat 20 si alcool benzilic in apa pentru preparate
injectabile; hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL *,

Solutie injectabila
1 cartus
1 pachet cu 3 ace pentru stilou

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DEADMINISTRARE

Administrare subcutanata (s.c.)
Pentru utilizare numai cu un ¢tilcuinjector denumit Puregon Pen.
A se citi prospectul Tnaintel ae utilizare.

6. ATENTIQNARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsaa vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa ce dopul de cauciuc al cartusului a fost perforat de ac, medicamentul poate fi pastrat timp de
maxim 28 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doud optiuni:

1. A se pastra la 2°C-8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se pastra flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLTEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE A TATA

EU/1/09/510/016

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE Gl {NERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTYIUNI DE UTILIZARE

16. . INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE CARTUS Fertavid 150 U1/0,18 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 150 UI/0,18 ml solutie injectabila
folitropina beta

S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE \V

| 3. DATA DE EXPIRARE |

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAY UNITATEA DE DOZA

0,270 ml

6. ALTE INFORMATII _*,

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 300 UI/0,36 ml 1 cartus

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 300 Ul/0,36 ml solutie injectabila
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

400 UI de activitate FSH recombinant/0,480 ml
Continut net 300 UI

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina, polisorbat 20 si alcool benzilic/in apa pentru preparate
injectabile; hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH=tlui.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 cartus
2 pachete cu 3 ace pentru stilou

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISFRARE

Administrare subcutanata (s.c.)
Pentru utilizare numai cu un stil¢u thjector denumit Puregon Pen.
A se citi prospectul Tnainte de piilizare.

6. ATENTION ARESPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L A'VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasd Ja vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa ce dopul din cauciuc al cartusului a fost perforat de ac, medicamentul poate fi pastrat timp de
maxim 28 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doud optiuni:

1. A se pastra la 2°C-8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se tine cartugul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLTEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE A TATA

EU/1/09/510/017

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE Gl {NERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTYIUNI DE UTILIZARE

16. . INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE CARTUS Fertavid 300 UI/0,36 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 300 UI/0,36 ml solutie injectabila
folitropina beta

S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE \V

| 3. DATA DE EXPIRARE |

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAY] UNITATEA DE DOZA

0,480 ml

6. ALTE INFORMATII _*,

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 600 UI/0,72 ml 1 cartus

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 600 UI/0,72 ml solutie injectabila
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

700 Ul de activitate FSH recombinat/0,840 ml
Continut net 600 UI

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina, polisorbat 20 si alcool benzilic/in apa pentru preparate
injectabile; hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH=tlui.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 cartus
2 pachete cu 3 ace pentru stilou

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata (s.c.)
Pentru utilizare numai cu un stil¢u thjector denumit Puregon Pen.
A se citi prospectul Tnainte de piilizare.

6. ATENTION ARESPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L A'VEDEREA S§I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasd Ja vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa ce dopul din cauciuc al cartusului a fost perforat de ac, medicamentul poate fi pastrat timp de
maxim 28 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doua optiuni:

1. A se pastra la 2°C-8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se tine cartusul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLIEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE A TATA

EU/1/09/510/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[ 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTYIUNI DE UTILIZARE

16. . INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE CARTUS Fertavid 600 U1/0,72 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 600 UI/0,72 ml solutie injectabila
folitropina beta

S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE \V

| 3. DATA DE EXPIRARE |

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAY UNITATEA DE DOZA

0,840 ml

6. ALTE INFORMATIIT _*,

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PE CUTIE Fertavid 900 UI/1,08 ml 1 cartus

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fertavid 900UI/1,08 ml solutie injectabild
folitropina beta

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1025 UI de activitate FSH recombinant/1,230 ml
Continut net 900 UI

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, citrat de sodiu, L-metionina, polisorbat 20 si alcool benzilic/in apa pentru preparate
injectabile; hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru ajustarea pH=tlui.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 cartus
3 pachete cu 3 ace pentru stilou

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) PE APMINISTRARE

Administrare subcutanata (s.c.)
Pentru utilizare numai cu un stil¢u thjector denumit Puregon Pen.
A se citi prospectul Tnainte d¢ wiilizare.

6. ATENTION ARESPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L A'VEDEREA S§I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa Ja vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa ce dopul din cauciuc al cartusului a fost perforat de ac, medicamentul poate fi pastrat timp de
maxim 28 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare in farmacie
A se pastra la 2°C-8°C (in frigider). A nu se congela

Pastrare la pacient

Aveti doua optiuni:

1. A se pastra la 2°C-8°C (frigider). A nu se congela.
2. A se pastra la sau sub 25°C timp de maxim 3 luni.
A se tine cartusul 1n cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASLIEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE A TATA

EU/1/09/510/019

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[ 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTYIUNI DE UTILIZARE

16. __INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE CARTUS Fertavid 900 Ul/1,08 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fertavid 900 UI/1,08 ml solutie injectabila
folitropina beta

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,230 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fertavid 50U1/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 75U1/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 100UI/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 150U1/0,5 ml solutie injectabila
Fertavid 200U1/0,5 ml solutie injectabila

folitropina beta

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa I recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmagistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 datidlto:
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospeci. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Fertavid si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Fertavid
Cum sa utilizati Fertavid

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fertavid

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk =

1. Ce este Fertavid si pentru ce se utilizeazd

Fertavid solutie injectabila contine folitzopind beta, un hormon cunoscut ca hormon foliculostimulant
(FSH).

FSH apartine grupului gonadotrepinelor, care un rol important pentru fertilitatea umana si
reproducere. La femei FSH egte'nccesar pentru cresterea si dezvoltarea foliculilor in ovare. Foliculii
sunt saculeti mici si rotunzi eare’contin celulele ou. La barbati FSH este necesar pentru producerea
spermei.

Fertavid este utilizat peitru a trata infertilitatea in oricare din urmétoarele situatii:

Femei

La fem¢ile ¢are nu au ovulatie si nu raspund la tratamentul cu citrat de clomifen, Fertavid poate fi
utiliat.pentru a produce ovulatia.

La femuile care urmeaza tehnici de reproducere asistata, inclusiv fertilizarea in vitro (FIV) si alte
metode, Fertavid poate produce dezvoltarea de foliculi multipli.

Barbati

La barbatii infertili datoritd nivelurilor scazute de hormoni, Fertavid poate fi utilizat pentru
spermatogeneza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fertavid

Nu utilizati Fertavid

Daca:
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. sunteti alergic la folitropind beta sau la oricare dintre celelalte componente ale Fertavid
(enumerate la pct. 6)

. daca aveti tumora la nivelul ovarului, sanului, uterului, testiculului sau creierului (glandei
hipofize sau hipotalamusului)

. aveti sangerari vaginale mari sau neregulate a caror cauza nu este cunoscuta
ovarele dumneavoastra nu functioneaza din cauza unei afectiuni numite insuficientd ovariana
primara

. aveti chisturi ovariene sau ovare marite, care nu sunt cauzate de sindromul ovarelor polichistice
(SOP)

. aveti malformatii ale organelor sexuale care fac imposibila o sarcind normala

. aveti tumori fibroase ale uterului care fac imposibilad o sarcind normala

. sunteti barbat si sunteti infertil deoarece aveti o afectiune numita insuficienta testiculara
primara.

Atentionari si precautii

—

nainte sd utilizati Fertavid, adresati-vd medicului dumneavoastra daca:

ati avut o reactie alergica la anumite antibiotice (neomicind si/sau streptoniiclizd).

aveti probleme necontrolate ale glandei hipofize sau probleme la nivelul, hipotalamusului

aveti o activitate scazuta a glandei tiroide (hipotiroidism)

aveti glande suprarenale care nu functioneaza corespunzitor (insuficienta corticosuprarenald)
aveti concentratii crescute de prolactind in sange (hiperprolactincimie)

aveti orice alte afectiuni medicale (de exemplu diabet zaharar,-bii de inimé sau orice alta boala
de lunga durata).

Daca sunteti femeie:

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Medicul dumneavoastra va verifica efectul tratamentului periodic pentru a putea sa aleaga doza
corectd zilnica de Fertavid. Este posibil sa visefacd ecografii ale ovarelor cu regularitate. Medicul
dumneavoastrd poate verifica de asemenea ‘Goneentratiile de hormoni din sange. Acest lucru este foarte
important pentru c¢a o doza prea mare deWFSH poate duce la complicatii, rare dar serioase, in care
ovarele sunt stimulate excesiv si falieuliide crestere devin mai mari decat normalul. Aceasta afectiune
medicala grava este numita sindremde hiperstimulare ovariana (SHSO). In cazuri rare, SHSO sever
poate pune viata in pericol. SHSQ dctermina acumularea brusca de lichid in zona stomacului si
pieptului dumneavoastra si pdaie’determina formarea de cheaguri de sange. Sunati-va imediat medicul
daca observati o durere la=hivelul stomacului(abdomenului), senzatie de rau (greatd), varsaturi, crestere
brusca in greutate din.eauza acumularii de lichid, diaree, scadere a cantitatii de urind eliminata sau
dificultate la respiratie{(vezi si pet. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

— Monitorizarearegrlata a raspunsului la tratamentul cu FSH ajuta la prevenirea hiperstimularii
ovariene. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca simtiti dureri la nivelul abdomenului si,
de asemenca, daca aceste dureri apar la cateva zile dupa administrarea ultimei injectii.

Sarcin miultiple sau defecte la nastere

Dupa tratamentul cu medicamente care contin gonadotropina exista o probabilitate crescutd de a avea
sarcini multiple, chiar si atunci cand doar un singur embrion se transferd la nivelul uterului. Sarcinile
multiple cresc riscul pentru sanitate atat pentru mama cat si pentru copii, inainte si dupa nastere. In
plus, sarcinile multiple si caracteristicile pacientilor care fac tratament pentru fertilitate (de exemplu
varsta femeii, caracteristicile spermei, fondul genetic al ambilor parinti), pot fi asociate cu un risc
crescut dedefecte la nastere.

Complicatii ale sarcinii

Existd o usoara crestere a riscului de sarcind in afara uterului ( sarcina ectopica). Prin urmare, medicul
dumneavoastra trebuie sa efectueze din timp o examinare ecografica pentru a exclude posibilitatea
sarcinii in afara uterului.
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La femeile care efectueaza tratament pentru fertilitate poate exista o usoara crestere a posibilitatii de
avort spontan.

Cheaguri de singe (Tromboza)
Tratamentul cu Fertavid, la fel ca sarcina, poate creste riscul de formare a unui cheag de sange
(tromboza). Tromboza reprezintd formarea unui cheag de sdnge intr-un vas de sange.

Cheagurile de sange pot cauza afectiuni medicale grave, cum sunt:

. blocaj la nivelul plaméanilor (embolie pulmonard)

accident vascular cerebral

infarct miocardic

probleme ale vaselor de sange (tromboflebitd)

absentd a circulatiei sangelui (tromboza venoasa profunda) care poate duce la pierderea ynui
brat sau picior.

Va rugam si discutati cu medicul dumneavoastra, inainte de inceperea tratamentului, mai a|es:

. daca stiti deja cd aveti risc crescut de tromboza
. dacd dumneavoastra sau cineva din familia apropiata a avut candva tromboza
. daca sunteti supraponderala.

Torsiune ovariand
Torsiunea ovariand a aparut dupa tratamentul cu gonadotropine, inclugiy Fertavid. Torsiunea ovariana
este rasucirea unui ovar. Rasucirea ovarului poate cauza oprirea circuiatiei sangelui citre ovar.

Inainte de a incepe si utilizati acest medicament, spuneti medi¢ahli dumneavoastra daca:
. ati avut vreodata sindrom de hiperstimulare ovariand SHSO.

. sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida

. ati avut vreodata o interventie chirurgicala la fiivelul stomacului (abdomenului).

. ati avut vreodata o rasucire a unui ovar.

. ati avut 1n trecut sau aveti In prezent chisturiin ovar sau in ovarele dumneavoastra.

Tumori ovariene $i alte tumori ale sistemmului de reproducere

Au fost raportate cazuri de tumori ovariene si alte tumori ale sistemului de reproducere la femei care
au efectuat tratament pentru infertilitate:’Nu se cunoaste daca tratamentul cu medicamente pentru
fertilitate creste riscul acestor tuihorila femeile infertile.

Alte afectiuni medicale

De asemenea, Tnainte de a iricepe sa utilizati acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra
daca:

. vi s-a spus, de ciitre un medic ca sarcina poate fi periculoasa pentru dumneavoastra.

Daca suntegishbérbat:

Barbaiicu prea mult FSH in sdnge

Concentratiile sanguine crescute ale FSH-ului sunt un semn de leziune a testiculelor. De obicei
Fertavid nu este eficace in astfel de cazuri. Pentru a verifica efectul tratamentului, medicul
dumneavoastra v poate cere sa efectuati analiza lichidului seminal, la patru pana la sase luni dupa
inceperea tratamentului.

Fertavid impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Daca Fertavid este utilizat in asociere cu citrat de clomifen, efectul Fertavid poate fi crescut. Daca a
fost administrat un agonist GnRH (medicament utilizat pentru a preveni ovulatia timpurie), pot fi
necesare doze mai mari de Fertavid.
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Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Nu trebuie sa utilizati Fertavid daca sunteti deja gravida sau banuiti ca ati putea fi
gravida.

Fertavid poate afecta lactatia. Este putin probabil ca Fertavid sé treaca in laptele matern. Daca alaptati
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Fertavid.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Fertavid sa va afecteze capacitatea de a conduce si de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Fertavid

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per injectie, adica este practic ,,fara
sodiu”.

Copii si adolescenti
Nu exista nicio utilizare relevantd a Fertavid la copii si adolescenti.

3. Cum sa utilizati Fertavid

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu suntef{i’sigur.

Dozarea la femei

Medicul dumneavoastra va decide doza de inecput. Aceastd doza poate fi modificata in timpul

perioadei de tratament. Detalii suplimentare'cu privire la schema de tratament sunt prezentate mai jos.

Exista diferente mari intre femei privind #dspunsul ovarelor la FSH, ceea ce face imposibila stabilirea

unei scheme de dozaj care sa fie valabila pentru toate pacientele. Pentru a gési doza potrivita, medicul

va verifica cresterea foliculard pritiecografii si prin masurarea concentratiei de estradiol (hormon

sexual feminin) in sange.

. La femeile care nu amovulatie
Doza de inceput edtestabilitd de medicul dumneavoastra. Se continud cu aceasta doza cel putin
sapte zile. Dacfi riy ¢xistd raspuns ovarian, doza zilnica va fi crescuta treptat pana cand cresterea
foliculard sifsau eOncentratiile plasmatice de estradiol indica un raspuns adecvat. Doza zilnica
este apoimierijinuta pana cand existd un folicul de marime corespunzatoare. De obicei, sunt
suficierite J*pana la 14 zile de tratament. Tratamentul cu Fertavid este apoi oprit si ovulatia va fi
indus¥ prin administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG).

. Programele de reproducere asistata medical, de exemplu FIV
Doza de inceput este stabilitd de medicul dumneavoastrd. Doza este mentinuta cel putin in
primele patru zile. Dupa aceasta, doza dumneavoastra poate fi modificatd pe baza raspunsului
ovarian. Cand existd un numar suficient de foliculi de marime corespunzatoare, este indusa faza
finald a maturarii foliculilor prin administrarea de hCG. Recuperarea oului (oualelor) este
realizatd 34-35 ore mai tarziu.

Dozarea la barbati

Fertavid este, de obicei, prescris in doza de 450 Ul pe saptamana, de cele mai multe ori in trei doze de
150 UI, in asociere cu un alt hormon (hCG) pentru cel putin 3 sau 4 luni. Perioada de tratament
acopera timpul de dezvoltare a spermei si perioada de timp in care sunt asteptate imbunétatiri.Daca
productia de sperma nu a inceput dupa aceasta perioada, tratamentul se poate prelungi cu cel putin

18 luni.
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Cum se administreaza injectiile

Prima injectie de Fertavid trebuie administrata numai in prezenta unui medic sau asistent medical.
Injectiile pot fi administrate lent Intr-un muschi (de exemplu in fesa, coapsa sau brat) sau sub piele (de
exemplu 1n peretele abdominal inferior).

Cand este administratd intr-un muschi injectarea trebuie realizatd de catre medic sau asistenta medical.
Céand este administrata sub piele, injectarea poate fi facuta, in unele cazuri, de dumneavoastra sau de
partenerul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va spune cand si cum sa faceti asta. Daca va
injectati singuri Fertavid, urmati instructiunile de utilizare din paragraful urmaétor, pentru ca Fertavid
sa fie administrat corect si cu minim disconfort.

Instructiuni de utilizare

Etapa 1 — Prepararea seringii

Pentru administrarea Fertavid trebuie utilizate seringi si ace sterile de unica folosintd. Velundl seringii
trebuie sa fie suficient de mic pentru ca doza prescrisa sa fie administrata cu o precizi¢ tezonabila.
Fertavid solutie injectabila este disponibil in flacoane de sticla. Nu folositi solutia.caca aceasta contine
particule sau nu este limpede. Intai trebuie si scoateti capacul detasabil al flacoriulii: Montati acul la
seringa si perforati cu acul dopul de cauciuc al flaconului (a). Aspirati solutia,iinseringa (b) si inlocuiti
acul cu un ac pentru injectie (c). In final tineti seringa cu acul indreptat in sus si loviti usor corpul
seringii pentru ca bulele de aer sé urce la suprafatd; apoi apésati pistontf’pana cand tot aerul este scos
si ramane in seringd numai solutia Fertavid (d). Daca este nevoie, pistorwdl poate fi apasat si mai mult
pentru a ajusta volumul care va fi administrat.

a. b. c.

©

Etapa 2 — Locul injectarii

Cel mai bun loc pentru injectiagub piele este in abdomenul inferior in jurul buricului (e) acolo unde
existd mai multa piele si tesut gras. Trebuie sd schimbati putin locul de injectare de fiecare data.
Este posibila injectarea i alte locuri. Medicul dumneavoastra sau asistentul medical va pot spune
unde sa faceti injectial

Etapa 3 — Pregativea’zonei

Cateva batai usoavre la locul injectiei vor stimula micile terminatii nervoase si vor reduce disconfortul
din momer tiisintroducerii acului. Spalati-va mainile si dezinfectati locul de injectare (de exemplu cu
clorhexidina 0,5%) pentru a indeparta orice bacterie de pe suprafata pielii. Dezinfectati locul pe
aproximaiiv cinci centimetri in jurul locului de patrundere a acului si lasati dezinfectantul s se usuce
cel putin un minut fnainte de a continua.

Etapa 4 — Introducerea acului

Ciupiti putin pielea. Cu cealalta mana introduceti acul la un unghi de 90 de grade cu suprafata pielii
asa cum este aratat in figura (f).
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Etapa 5 — Verificarea pozitiei corecte a acului

Daca acul este corect pozitionat, pistonul se trage destul de greu inapoi. Orice cantitate de sange trasa
inapoi in seringd arata ca varful acului a patruns intr-o vena sau artera. Daca se Intampla acest lucru,
scoateti seringa, acoperiti locul injectarii cu un tampon care contine dezinfectant si tineti apasat;
sangerarea se va opri dupa 1-2 minute. Nu mai folositi solutia respectiva. Reincepeti cu Etapasy]
folosind o seringa noud, ace noi si un nou flacon de Fertavid.

Etapa 6 — Injectarea solutiei
Impingeti pistonul incet si constant astfel incat solutia sa fie injectata corect si structura pielii sa nu fie
afectata.

Etapa 7 — Indepairtarea seringii

Scoateti seringa rapid si tineti apasat pe locul injectarii cu un tampon ¢ dezinfectant. Un masaj usor al
locului — mentinand incd apasarea — ajuta la dispersarea solutiei de I'artavid si la inldturarea oricarui
disconfort.

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.
Nu amestecati Fertavid cu niciun alt medicament.

Daca utilizati mai mult Fertavid decit trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra.

O doza prea mare de Fertavid poate duee'a hiperstimularea ovarelor (SHSO). Puteti resimti aceasta ca
o durere la nivelul stomacului. Da¢¥ avetr dureri la nivelul stomacului spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Vezi de asemengapct’4 ,,Reactii adverse posibile”

Daca uitati sa utilizati Fertavid

Daca uitati sa utilizati"o'doza, nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
- Adresati-va medicuiui dumneavoastra.

Daca aveti orice iatrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului

dumneawodstri.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave la femei O complicatie a tratamentului cu FSH este hiperstimularea ovarelor.
Hiperstimularea ovariana poate evolua intr-o afectiune medicala numita sindrom de hiperstimulare
ovariana (SHSO), care poate fi o afectiune medicald grava. Riscul poate fi redus prin monitorizarea
atenta a dezvoltarii foliculare 1n timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra va va face ecografii ale
ovarelor pentru a monitoriza cu atentie numdrul de foliculi maturati. De asemenea, medicul
dumneavoastra poate monitoriza concentratiile de hormoni din sange. Primele simptome sunt dureri in
stomac, stare de riu sau diaree. In cazurile mai severe simptomele pot include marirea ovarelor,
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acumularea de lichid la nivelul abdomenului si/sau a toracelui, (care poate cauza crestere brusca in
greutate din cauza acumuldrii de lichid) si aparitia cheagurilor de sange in circulatie. Vezi ,,Atentionari
si precautii” de la pct. 2.

- Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri la nivelul stomacului, sau vreunul
din celelalte simptome de hiperstimulare ovariana, chiar daca ele apar la cateva zile dupa ultima
injectie.

Daca sunteti femeie:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Cefalee

- Reactii la locul injectarii (cum ar fi vanataie, durere, roseata, edem si prurit)
- Sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO)

- Durere pelvina

- Durere la nivelul stomacului si/sau balonare

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):
- Acuze la nivelul sanului (inclusiv sensibilitate)

- Diaree, constipatie sau disconfort la nivelul stomacului

- Crestere in dimensiune a uterului

- Senzatie de rau

- Reactii de hipersensibilitate (cum ar fi eritem, roseata, urticarie si prurit)
- Chisturi ovariene sau cresterea in dimensiuni a ovarelor

- Torsiune ovariana (rasucirea ovarelor)

- Sangerare vaginala

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 perseane)
- Cheaguri de sange (acestea pot aparea si in absenth unei suprastimulari nedorite a ovarelor, vezi
~Atentiondri si precautii” de la pct. 2).

Au fost raportate de asemenea sarcind in afara uterului (sarcina ectopicd), avort si sarcini multiple.
Aceste reactii adverse nu sunt considerate a filogate de utilizarea Fertavid, dar sunt legate de Tehnicile
de Reproducere Asistata (TRA) sau sarcind eonsecutiva.

Daca sunteti barbat

Reactii adverse frecvente (pot afecta’pana la 1 din 10 persoane):
- Acnee

- Reactii la locul injectdrit.(cum ar fi intarire §i durere)

- Cefalee

- Eruptii cutanate

- Dezvoltareassanilor

- Chist teSticular

Raportarcasreactiilor adverse

Dac#.manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
inclua‘orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fertavid
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
Pastrarea de catre farmacist

A se pastra la 2°C — 8°C (la frigider).
A nu se congela.
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Pastrarea de catre pacienti

Aveti doud optiuni:

L. A se pastra la 2°C — 8°C (la frigider). A nu se congela

2. A se pastra la sau sub sub 25°C (la temperatura camerei), pentru o singurd perioada de maxim
3 Iuni. Notati momentul de cand incepeti sa pastrati medicamentul in afara frigiderului.

A se pastra flaconul (flacoanele) in cutie.

Continutul unui flacon trebuie utilizat imediat dupa perforarea dopului de cauciuc.

Nu utilizati Fertavid dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP:”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistuloum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediziui.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fertavid

Substanta activa este folitropina beta.

Fertavid 50 UI/0,5 ml solutie injectabila: Fiecare flacon contine suhstania activa folitropina beta, un

hormon cunoscut ca hormon foliculo-stimulant (FSH) cu o conceixtajie de 50 Ul in0,5 ml solutie
apoasa per flacon.

Fertavid 75 UI/0,5 ml solutie injectabila: Fiecare flacon Corntine substanta activa folitropind beta, un
hormon cunoscut ca hormon foliculo-stimulant (FSH) ci,0 concentratie de 75 Ul 1n 0,5 ml solutie
apoasa per flacon.

Fertavid 100 UI/0,5 ml solutie injectabild: Eiveare flacon contine substanta activa folitropind beta, un
hormon cunoscut ca hormon foliculo-stimulant (FSH) cu o concentratie de 100 UI in 0,5 ml solutie
apoasa per flacon.

Fertavid 150 UI/0,5 ml solutie injectabild: Fiecare flacon contine substanta activa folitropind beta, un
hormon cunoscut ca hormon foiictlo-stimulant (FSH) cu o concentratie de 150 UI in 0,5 ml solutie
apoasa per flacon.

Fertavid 150 UI/0,5 nilsoluatie injectabild: Fiecare flacon contine substanta activa folitropina beta, un
hormon cunoscut ¢a horimon foliculo-stimulant (FSH) cu o concentratie de 150 UI in 0,5 ml solutie
apoasa per flacon:

Fertavid\206°(711/0,5 ml solutie injectabild: Fiecare flacon contine substanta activa folitropind beta, un
hormen ¢unoscut ca hormon foliculo-stimulant (FSH) cu o concentratie de 200 Ul in 0,5 ml solutie
apoasaper flacon.

Celelalte componente sunt sucroza, citrat de sodiu, L-metionina, polisorbat 20 1n apa pentru preparate
injectabile. Este posibil ca pH-ul sa fi fost ajustat cu hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric.

Cum arata Fertavid si continutul ambalajului
Fertavid solutie injectabila este un lichid limpede si incolor. Este furnizat in flacon de sticla. Este

disponibil in cutii de 1, 5 sau 10 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME &MBH

Tel: 0800 673 673 673 (#42.(U) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EALGdo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Luxembourg/Luxembpiirg
MSD Belgium BYBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0j)27 760211
dpoc_belux@utiorck.com

Magyarorszag
MSD,Fharma Hungary Kft.
Teh: 36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

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

cyprus_info@merck.com
Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost'tevizuit in luna AAAA

Alte surse deliniprmatii

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

inform_pt@merck.com

Romainia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Gy

Puh/Tel: + 35870)9 804650
info@msd.f1

Svelrige

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

United Kingdom

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

Informagiindetaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicarente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fertavid 150 UI/0,18 ml solutie injectabila

Fertavid 300 UI/0,36 ml solutie injectabila

Fertavid 600 UI/0,72 ml solutie injectabila

Fertavid 900 UI/1,08 ml solutie injectabila
folitropina beta

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau_farihacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct 4.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Fertavid si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Fertavid
Cum sa utilizati Fertavid

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fertavid

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Fertavid si pentru ce se utilizeaza

Fertavid solutie injectabila contine folitropina beta, un hormon cunoscut ca hormon foliculostimulant
(FSH).

FSH apartine grupului gonadotropinelos, caré,au un rol important pentru fertilitatea umana si
reproducere. La femei, FSH este necesar pentru cresterea si dezvoltarea foliculilor in ovare. Foliculii
sunt saculeti mici si rotunzi care coitiineclulele ou. La barbati FSH este necesar pentru producerea
spermei.

Fertavid este utilizat pentri a,lrata infertilitatea in oricare din urmatoarele situatii:

Femei

La femeile caresnu ausovulatie si nu raspund la tratamentul cu citrat de clomifen, Fertavid poate fi
utilizat pentru spraduce ovulatia.

La femeile care urmeaza tehnici de reproducere asistatd, inclusiv fertilizarea in vitro (FIV) si alte
metode; Fentayid poate produce dezvoltarea de foliculi multipli.

Barbayi

La barbatii infertili datoritd nivelurilor scdzute de hormoni, Fertavid poate fi utilizat pentru
spermatogeneza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fertavid

Nu utilizati Fertavid

Daca:

. sunteti alergic la folitropina beta sau la oricare dintre celelalte componente ale Fertavid
(enumerate la pct. 6)
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. aveti tumora la nivelul ovarului, sanului, uterului, testiculului sau creierului (glandei hipofize
sau hipotalamusului)

. aveti sangerari vaginale mari sau neregulate a caror cauza nu este cunoscuta

. ovarele dumneavoastra nu functioneaza din cauza unei afectiuni numita insuficienta ovariana
primara

. aveti chisturi ovariene sau ovare marite, care nu sunt cauzate de sindromul ovarelor polichistice
(SOP)

° aveti malformatii ale organelor sexuale care fac imposibila o sarcind normala
aveti tumori fibroase ale uterului care fac imposibila o sarcind normala

° sunteti barbat si sunteti infertil deoarece aveti o afectiune numita insuficienta testiculara
primara.

Atentionari si precautii

Inainte si utilizati Fertavid, adresati-va medicului dumneavoastri daci:

. ati avut o reactie alergica la anumite antibiotice (neomicind si/sau streptomicinay.

. aveti probleme necontrolate ale glandei hipofize sau probleme la nivelul hipgtaiatausului

. aveti o activitate scazuta a glandei tiroide (hipotiroidism)

. aveti glande suprarenale care nu functioneaza corespunzator (insuficienti cprticosuprarenald)
. aveti concentratii crescute de prolactind in sange (hiperprolactinemic’)

aveti orice alte afectiuni medicale (de exemplu diabet zaharat, boli de inima sau orice alta boala de
lungd durata).

Daca sunteti femeie:

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Medicul dumneavoastra va verifica efectul tratamentylui periodic pentru a putea sa aleaga doza
corecta zilnica de Fertavid. Este posibil sa vi se fac eeografii ale ovarelor cu regularitate. Medicul
dumneavoastra poate verifica de asemenea concentratiile de hormoni din sdnge. Acest lucru este foarte
important pentru ca o doza prea mare de FSH poaie duce la complicatii, rare dar serioase, in care
ovarele sunt stimulate excesiv si foliculii de crestere devin mai mari decat normalul. Aceasta afectiune
medicald grava este numita sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO). In cazuri rare, SHSO sever
poate pune viata in pericol. SHSO determina acumularea brusca de lichid in zona stomacului si
pieptului dumneavoastra si poate detertiiina formarea de cheaguri de sange. Sunati-va imediat medicul
daca observati o durere la nivelui,stomacului (abdomenului), senzatie de rau (greatd), varsaturi,
crestere brusca in greutate dir €aniza acumularii de lichid, diaree, scadere a cantititii de urina eliminata
sau dificultate la respiratie!(vez1 si pet. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

— Monitorizarea regulatdia raspunsului la tratamentul cu FSH ajuta la prevenirea hiperstimularii
ovariene. Adresati-va{nmediat medicului dumneavoastra daca simtiti dureri la nivelul abdomenului si,
de asemenea, daed aceste dureri apar la cateva zile dupa administrarea ultimei injectii.

Sarcini myitiple’sau defecte la nastere

Dupa tratanienitul cu medicamente care contin gonadotropina exista o probabilitate crescuté de a avea
sarcint maltiple, chiar si atunci cand doar un singur embrion se transfera la nivelul uterului. Sarcinile
multiplé cresc riscul pentru sanitate atit pentru mama cit si pentru copii, inainte si dupa nastere. In
plus, sarcinile multiple si caracteristicile pacientilor care fac tratament pentru fertilitate (de exemplu
varsta femeii, caracteristicile spermei, fondul genetic al ambilor parinti), pot fi asociate cu un risc
crescut de defecte la nastere.

Complicatii ale sarcinii

Exista o usoara crestere a riscului de sarcina in afara uterului ( sarcind ectopica). Prin urmare, medicul
dumneavoastra trebuie sa efectueze din timp o examinare ecografica pentru a exclude posibilitatea
sarcinii in afara uterului.

La femeile care efectueaza tratament pentru fertilitate poate exista o usoara crestere a posibilitatii de
avort spontan.
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Cheaguri de sdange (Tromboza)

Tratamentul cu Fertavid, la fel ca sarcina, poate creste riscul de formare a unui cheag de sange
(trombozd). Tromboza reprezintd formarea unui cheag de sange intr-un vas de sange.

Cheagurile de sange pot cauza afectiuni medicale grave, cum sunt:

. blocaj la nivelul plaméanilor (embolie pulmonara)

accident vascular cerebral

infarct miocardic

probleme ale vaselor de sange (tromboflebitd)

absentd a circulatiei sangelui (tromboza venoasa profunda) care poate duce la pierderea unui
brat sau picior.

Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra, inainte de inceperea tratamentului, mai ales:

. daca stiti deja ca aveti risc crescut de tromboza
. dacd dumneavoastrd sau cineva din familia apropiata a suferit candva de tromboza
. daca sunteti supraponderala.

Torsiune ovariand
Torsiunea ovariana a aparut dupa tratamentul cu gonadotropine, inclusiv Fertayid,, Torsiunea ovariana
este rdsucirea unui ovar. Rasucirea ovarului poate cauza oprirea circulatiei gangciui citre ovar.

Inainte de a incepe si utilizati acest medicament, spuneti medicului.dunneavoastra daca:
ati avut vreodatd sindrom de hiperstimulare ovariana SHSO:«

sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

ati avut vreodatd o interventie chirurgicala la nivelu! storfiacului (abdomenului).
ati avut vreodatd o rasucire a unui ovar.

ati avut 1n trecut sau aveti In prezent chisturi in avaf sau in ovarele dumneavoastra.

Tumori ovariene $i alte tumori ale sistemului de reproducere

Au fost raportate cazuri de tumori ovariene si alte tumori ale sistemului de reproducere la femei care
au efectuat tratament pentru infertilitate. Nu sc\cunoaste daca tratamentul cu medicamente pentru
fertilitate creste riscul acestor tumori la femeile infertile.

Alte afectiuni medicale

De asemenea, Tnainte de a incept sa‘utilizati acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra
daca:

. vi s-a spus de catre<in medic ca sarcina poate fi periculoasa pentru dumneavoastra.

Daca sunteti barbat:

Barbati cu preamult FSH in sdnge

Concentutatitle sanguine crescute ale FSH-ului sunt un semn de leziune a testiculelor. De obicei
Fertavid.nu este eficace 1n astfel de cazuri. Pentru a verifica efectul tratamentului, medicul
dumneavoastra va poate cere sa efectuati analiza lichidului seminal, la patru pana la sase luni dupa
inceperea tratamentului.

Fertavid impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Daca Fertavid este utilizat in asociere cu citrat de clomifen, efectul Fertavid poate fi crescut. Dacd a

fost administrat un agonist GnRH (medicament utilizat pentru a preveni ovulatia timpurie), pot fi
necesare doze mai mari de Fertavid.
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Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Nu trebuie sa utilizati Fertavid daca sunteti deja gravida sau banuiti ca ati putea fi
gravida.

Fertavid poate afecta lactatia. Este putin probabil ca Fertavid sa treacd in laptele matern. Daca aléptati
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Fertavid.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Fertavid sa va afecteze capacitatea de a conduce si de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Fertavid

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per injectie, adica este practic, fara
sodiu”.

Copii si adolescenti
Nu exista nicio utilizare relevantd a Fertavid la copii si adolescenti.

3. Cum sa utilizati Fertavid

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus riedicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozarea la femei

Medicul dumneavoastra va decide doza de inceput. Aceastd doza poate fi modificata in timpul

perioadei de tratament. Detalii suplimentare.eu privire la schema de tratament sunt prezentate mai jos.

Exista diferente mari intre femei privind raspunsul ovarelor la FSH, ceea ce face imposibila stabilirea

unei scheme de dozaj care sa fie valabila pentru toate pacientele. Pentru a gési doza potrivita, medicul

va verifica cresterea foliculara priryecegrafii si prin masurarea concentratiei de estradiol (hormon

sexual feminin) in sange.

. La femeile care nu au gvalatie
Doza de inceput estesstabilitd de medicul dumneavoastrad. Se continud cu aceasta doza cel putin
sapte zile. Dacd m{ exista raspuns ovarian, doza zilnica va fi crescuta treptat pana cand
cresterea folicyiatd yi/sau concentratiile plasmatice de estradiol indica un raspuns adecvat. Doza
zilnicd este fdpoi mentinutd pana cand exista un folicul de marime corespunzatoare. De obicei,
sunt suficionte”/ pana la 14 zile de tratament. Tratamentul cu Fertavid este apoi oprit i va fi va
fi indusa prin administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG).

. Rrogramele de reproducere asistata medical, de exemplu FIV
Dqza de inceput este stabilitd de medicul dumneavoastrd. Doza este mentinuta cel putin in
primele patru zile. Dupd aceasta, doza dumneavoastra poate fi modificata pe baza raspunsului
ovarian. Cand existd un numar suficient de foliculi de marime corespunzatoare, este indusa faza
finala a maturarii foliculilor prin administrarea de hCG. Recuperarea oului (oudlelor) este
realizata 34-35 ore mai tarziu.

Dozarea la barbati

Fertavid este, de obicei, prescris in doza de 450 Ul pe saptdmana, de cele mai multe ori in trei doze de
150 UI, in asociere cu un alt hormon (hCG) pentru cel putin 3 sau 4 luni. Perioada de tratament
acopera timpul de dezvoltare a spermei si perioada de timp in care sunt asteptate imbunatatiri.Daca
productia de spermd nu a Inceput dupa aceasta perioada, tratamentul se poate prelungi cu cel putin

18 luni.
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Cum se administreaza injectiile

Fertavid solutie injectabila in cartuse a fost creat pentru a fi utilizat in Puregon Pen. Trebuie urmate cu
atentie instructiunile de utilizare ale injectorului stilou. Nu folositi cartusul daca solutia confine
particule sau nu este limpede.

Folosind stiloul, injectiile imediat sub piele (de exemplu in abdomenul inferior), pot fi facute de catre
dumneavoastra sau de catre partener. Medicul dumneavoastra va va spune cand si cum sa faceti asta.
Daca va administrati singur Fertavid, urmati instructiunile cu atentie, pentru a va administra Fertavid
corect si cu minim de disconfort.

Prima injectie cu Fertavid trebuie administrata numai in prezenta unui medic sau a unei asistente
medicale.

Daca utilizati mai mult Fertavid decit trebuie

Spuneti imediat medicului dumneavoastra.

O doza prea mare de Fertavid poate duce la hiperstimularea ovarelor (SHSO). Puteti resimt{i dceasta ca
o durere la nivelul stomacului. Dacé aveti dureri la nivelul stomacului spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Vezi de asemenea pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Daca uitati sa utilizati Fertavid

Daca uitati sa utilizati o doza nu utilizati o doza dubla pentru a compers doza uitata.
— Adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicdment, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament peateprovoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave la femei

O complicatie a tratamentului cw/F&H"este hiperstimularea ovarelor. Hiperstimularea ovariana poate
evolua intr-o afectiune mediczaid riumitd sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO), care poate fi
o afectiune medicald gravasRiseul poate fi redus prin monitorizarea atentd a dezvoltérii foliculare in
timpul tratamentului. Medieul dumneavoastra va va face ecografii ale ovarelor pentru a monitoriza cu
atentie numarul de folicyli'maturati. De asemenea, medicul dumneavoastra poate monitoriza
concentratiile de hormorii din sange. Primele simptome sunt dureri la nivelul abdomenului, stare de
riu sau diaree."in‘cazarile mai severe semnele de hiperstimulare ovariani pot include marirea ovarelor,
acumularea d¢ lichid la nivelul abdomenului si/sau toracelui (care poate cauza crestere brusca in
greutatendiCauza acumuldrii de lichid) si aparitia cheagurilor de sange 1n circulatie. Vezi ,,Atentionari
si precautii’ de la pct. 2.

— Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri la nivelul stomacului sau vreunul
din celelalte simptome de hiperstimulare ovariana, chiar daca acestea apar la cateva zile dupa ultima
injectie.

Daca sunteti femeie

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Cefalee

- Reactii la locul injectarii (cum ar fi vanataie, durere, roseata, edem si prurit)
- Sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO)

- Durere pelvina

- Durere la nivelul stomacului si/sau balonare
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):
- Acuze la nivelul sanului (inclusiv sensibilitate)

- Diaree, constipatie sau disconfort la nivelul stomacului

- Crestere in dimensiune a uterului

- Senzatie de rau

- Reactii de hipersensibilitate (cum ar fi eritem, roseata, urticarie si prurit)
- Chisturi ovariene sau crestere in dimensiune a ovarelor

- Torsiune ovariana (rdsucirea ovarelor)

- Sangerare vaginald

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- Cheaguri de sange (acestea pot aparea si in absenta unei suprastimulari nedorite a ovarelor, vezi
~Atentiondri si precautii” de la pct. 2).

Au fost raportate de asemenea sarcina in afara uterului (sarcina ectopica), avort si sarcini ppulfiple.
Aceste reactii adverse nu sunt considerate a fi legate de utilizarea Fertavid, dar sunt legate de/Tehnicile
de Reproducere Asistata (TRA) sau sarcind consecutiva.

Daca sunteti barbat

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Acnee

- Reactii la locul injectarii (cum ar fi intarire si durere)

- Cefalee

- Eruptii cutanate

- Dezvoltarea sanilor

- Chist testicular

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va niedicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nenientionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul gistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fertayid
Nu lasati acest medicam¢énila vederea si indemana copiilor.

Pastrarea de catrg facmacist
A se pastra la 2°C8°C (la frigider).
A nu se congela.

Pastrarea'de catre pacienti

Aveti doud optiuni:

L. A se pastra la 2°C-8°C (la frigider). A nu se congela

2. A se pastra la sau sub sub 25°C (la temperatura camerei), pentru o singurd perioadd de maxim
3 Iuni. Notati momentul de cand incepeti sa pastrati medicamentul in afara frigiderului.

A se pastra cartusul 1n cutie.

Dupa ce dopul din cauciuc al cartusului a fost perforat de ac, medicamentul poate fi pastrat pentru
maxim 28 de zile.

Scrieti data primei utilizari a cartusului pe tabelul de evidenta a dozelor, asa cum este aratat in
Manualul cu Instructiuni al Puregon Pen.

Nu utilizati Fertavid dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP:”Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
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Aruncati acele folosite imediat dupa injectie.
Nu amestecati niciun alt medicament in cartuse. Cartusele goale nu trebuie reumplute.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fertavid

. Fiecare cartus contine substanta activa folitropina beta, un hormon cunoscut ca hormon
foliculostimulant (FSH) cu o concentratie de 833 Ul/ml solutie apoasa.
. Celelalte componente sunt sucroza, citrat de sodiu, L-metionina, polisorbat 20 si ale¢ol'benzilic

in apd pentru preparate injectabile. Este posibil ca pH-ul s fi fost ajustat cu hidroxid de sodiu
si/sau acid clorhidric.

Cum arata Fertavid si continutul ambalajului

Fertavid solutie injectabila este un lichid limpede si incolor. Este furnizat infr-un cartus de sticla. Este
disponibil in cutii cu 1 cartus.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

Pentru orice informatii referitgare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei d¢ puncre pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel/Tél: +32(03 7766211 Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@meick.com msd_lietuva@merck.com
Boirapnsn Luxembourg/Luxemburg
Mepk Elapmn u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +3592 819 37 37 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EArada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espafa

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland.Z{uman Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998760
medinfo_ireland@ynerck.com

Island
Vistor h
Simixd 354,535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b, i
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. 7" ¢o.
Tel.: +48 22 549,500
msdpolska@m€ick.com

Portugal

MeickSharp & Dohme, Lda.
Tel 351 214 465700
inform_pt@merck.com

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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