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GONAL-6)

alfafolitropina

Hormonio foliculo estimulante recombinante (r-hFSH)

Apresentacoes

Solugdo injetavel para uso subcutdneo em canetas pré-carregadas.

900 Ul (66 pg) / 1,5 mL: 1 caneta pré-carregada com cartucho contendo 1,5 mL de solucéo injetavel
de alfafolitropina e 20 agulhas;

450 Ul (33 ug) / 0,75 mL: 1 caneta pré-carregada com cartucho contendo 0,75 mL de solucéo injetavel
de alfafolitropina e 12 agulhas;

300 Ul (22 pg) / 0,5 mL: 1 caneta pré-carregada com cartucho contendo 0,5 mL de solucdo injetavel
de alfafolitropina e 8 agulhas.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO
Composiciao
Cada cartucho de GONAL-f® solucéo injetavel contém:
900UI/15mL  450U1/0,75mL  300UI/0,5mL
(66pug/15mL) (33ug/0,75mL) (22pg/1,5mL)
alfafolitropina 66,69 ug 33,34 ug 22,23 ug
poloxamer 188 0,15 mg 0,075 mg 0,05 mg
sacarose 90 mg 45 mg 30 mg
metionina 0,15 mg 0,075 mg 0,05 mg
fosfato de sodio dibasico di-hidratado 1,665 mg 0,8325 mg 0,555 mg
fosfato de sédio monobasico monoidratado 0,675 mg 0,3375 mg 0,225 mg
metacresol 4,5mg 2,25 mg 1,5mg
acido o-fosforico 85% q.s. q.s. q.s.
hidréxido de sodio q.s. qg.s. qg.s.
agua para injecdo g.s. 1,5 mL g.s. 0,75 mL g.s. 0,5 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

() Anovulacéo (incluindo a Sindrome do Ovario Policistico, SOP) em mulheres que nao responderam
ao tratamento com citrato de clomifeno.

GONAL-f®, seguido de Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), é recomendado para o estimulo do
desenvolvimento folicular e ovulacdo em mulheres com disfuncdo hipotalamica-pituitaria que
apresentam oligomenorreia ou amenorreia. A maioria destas pacientes apresenta doenca ovariana
policistica (SOP).



(1) GONAL-f® esta indicado para o estimulo do desenvolvimento multifolicular em pacientes que
passam por uma superovulacdo em técnicas de reproducdo assistida (ART), como fertilizacdo in vitro
(IVF), transferéncia intra-falopiana de gameta (GIFT) e transferéncia intra-falopiana de zigoto (ZIFT).

GONAL-f® em associacdo com uma preparagdo de hormonio luteinizante (LH) é recomendado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e FSH. Nos
ensaios clinicos, essas pacientes foram definidas pelo nivel sérico de LH endégeno menor que 1,2 UI/I.

(111) GONAL-f ®esta indicado para estimular a producéo de espermatozdides no homem infértil devido
a deficiéncia hormonal e deve ser utilizado em combinacdo com a gonadotrofina coridnica humana
(hCG).

GONAL-f® estd indicado para estimular a producdo de espermatozdides no homem com
hipogonadismo hipogonadotrofico congénito ou adquirido, em associacdo terapéutica com a
gonadotrofina coriénica humana (hCG).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as pacientes com deficiéncia grave de FSH e de LH foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratério central. Contudo, deve levar-se em
consideracao que existem variagdes nas medicdes de LH realizadas em diferentes laboratérios.

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

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

Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatdrio, paralelo, de comparacgdo de eficicia e seguranca do
GONAL-f® com a FSH urinaria em técnicas de reproducio assistida)

GONAL-{® FSH urinaria
(n = 130) (n=116)
NUmero de ovécitos obtidos 11,0+£59 8,8+4.8
Dias necessarios de estimulacédo FSH11,7+19 145+ 3,3
Dose total necessaria de FSH (nimero de ampolas 75 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Ul FSH)
Necessidade de aumento de dose (%) 56,2 85,3

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

Eficacia e seguranca no homem
Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f® administrado concomitantemente com hCG
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Na mulher, o efeito mais importante resultante da administracdo parenteral de FSH é o
desenvolvimento de foliculos de Graaf maduros. Em mulheres com anovulacdo, o objectivo da




terapéutica com GONAL-f® é o de desenvolver um tnico foliculo de Graaf maduro do qual se libertara
0 Ovulo apos a administracdo de hCG.

Farmacocinética

Ap6s administracdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do espaco extracelular com
uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e ¢é eliminada com uma meia-vida terminal de cerca de um
dia. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio e o clearance total sdo de 10 | e 0,6 I/h,
respectivamente. Um oitavo da dose de alfafolitropina é excretado na urina.

Apdbs administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de cerca de 70%. Apo6s administracdo
repetida, a alfafolitropina triplica a acumulagdo, atingindo o estado de equilibrio em 3-4 dias. Nas
mulheres cuja secrecdo de gonadotrofinas enddgenas se encontra suprimida, a alfafolitropina mostrou,
no entanto, estimular eficazmente o desenvolvimento folicular e a esteroidogénese, apesar dos niveis
ndo mensuraveis de LH.

Dados pré-clinicos de seguranca
Dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose simples e repetida e de genotoxicidade.

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

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a alfafolitropina provocou uma diminui¢cdo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar aquela observada com a gonadotrofina
menopausica urinaria (h(MG). Contudo, como GONAL-f® ndo é indicado na gravidez, estes dados tém
relevancia clinica limitada.

4. CONTRAINDICACOES
— hipersensibilidade a alfafolitropina,, ao FSH ou a qualquer um dos excipientes
— tumores do hipotalamo ou da hipdfise

Na mulher:

— hipertrofia ou cistos ovarianos ndo causados pela Sindrome do Ovario Policistico
— hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida

— carcinoma do Utero, ovario ou mama

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

Na mulher

— insuficiéncia ovariana primaria

— malformag@es dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

— tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

No homem:
— insuficiéncia testicular primaria

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A alfafolitropina, principio ativo do GONAL-f®, é uma substancia gonadotrofica potente capaz de
causar reacOes adversas leves a graves, sé devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com
problemas de fertilidade e seu tratamento.



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

Porfiria

Os pacientes com porfiria ou historia familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f®. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta condicio pode
requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

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

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

Nos ensaios clinicos, GONAL-f® demonstrou aumentar a sensibilidade ovariana quando administrado
com alfalutropina. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, apos intervalos de 7-14 dias com incrementos de 37,5-75 UI.

N&o foi efetuada uma comparacdo direta de GONAL-f®/LH versus a gonadotrofina menopausica
humana (hMG). A comparacdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulacdo obtida com
GONAL-f®/LH é similar aquela que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimula¢ido Ovariana (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulag&o ovariana controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico e regride
geralmente sem tratamento.

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

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovariano com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligiria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliagdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada



por tor¢do ovariana ou eventos tromboembdlicos como embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
isquémico ou infarto do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem Sindrome do Ovério Policistico,
niveis de estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente (p. ex., > 900 pg/ml ou >
3.300 pmol/l na anovulagdo; > 3.000 pg/ml ou > 11.000 pmol/l na ART) e um grande nimero de
foliculos ovarianos em desenvolvimento (p. ex., > 3 foliculos de > 14 mm de didmetro na anovulacéo;
> 20 foliculos de > 12 mm de didmetro na ART).

A ades#o a dose e ao regime de administracio recomendados de GONAL-f® pode minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovariana. Recomenda-se que seja efetuada monitorizacdo dos ciclos de estimulacéo
por ultrassom e por medicdes dos niveis de estradiol para identificar precocemente os fatores de risco.

Ha evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovariana, tais como um nivel do estradiol sérico > 5.500 pg/ml ou > 20.200
pmol/l e/ou > 40 foliculos no total, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a paciente aconselhada a
abster-se de ter relacdes sexuais ou a utilizar métodos contraceptivos de barreira durante pelo menos 4
dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de vérios dias até se tornar
em um caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia ap0s o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge 0 seu maximo cerca de sete a dez dias apds o tratamento. Portanto, as pacientes
devem ser acompanhadas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na ART, a aspiracdo de todos os foliculos antes da ovulacdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulagéo.

Geralmente, a OHSS leve ou moderada regride espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave, recomenda-
se gque o tratamento com gonadotrofinas seja suspenso caso ainda esteja em curso, que a paciente seja
hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacéo, a incidéncia de gravidez mdltipla estd aumentada em
comparagdo com a concepg¢do natural. A maioria das concepc¢des multiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de numero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez multipla, recomenda-se uma monitorizacdo cuidadosa da
resposta ovariana.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de ART, estd relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da paciente.

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

Aborto espontaneo
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em pacientes submetidas a estimulacao do
crescimento folicular para inducdo da ovulagéo ou a técnicas de ART do que ap0s concepc¢éo natural.

Gravidez ectopica
Mulheres com historia de doencga tubéaria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectdpica, quer a gravidez ocorra por concepcao espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi



notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica ap6s ART é mais elevada do que a prevaléncia na
populacdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovéario e de outros érgdos do sistema reprodutor, sejamr benignas ou
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis

Malformacoes congénitas

A prevaléncia de malformagdes congénitas apds técnicas de ART podera ser ligeiramente superior em
relacdo as concepcles espontaneas. Pensa-se que tal fato possa ser originado pelas diferencas nas
caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas gestaces
maultiplas.

Eventos tromboembédlicos

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

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgeno sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes pacientes
ndo respondem ao tratamento com GONAL-f®/hCG. GONAL-f® ndo deve ser utilizado em situagdes
nas quais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

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

Gravidez e lactac¢ao

Gravidez

N&o ha indicacdo para a utilizacdo de GONAL-f® durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gestacOes expostas (menos de 300) indicam auséncia de malformacbes ou toxicidade
fetal/neonatal com alfafolitropina.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais. Em caso de exposic¢ao durante a
gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um efeito teratogénico de GONAL-f®.

Lactacao

GONAL-f® ndo é indicado durante a amamentacao.

Categoria de risco X. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
E de esperar que os efeitos de GONAL-f® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sejam
nulos ou despreziveis.

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



Este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de GONAL-f® com outros medicamentos utilizados na estimulagdo da ovulagio
(p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potencializar a resposta folicular, enquanto a utilizagéo
simultanea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacdo hipofisaria, pode
aumentar a dose de GONAL-f® necessaria para provocar uma resposta ovariana adequada. Nao foram
relatadas outras interagGes clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

GONAL-f® nas apresentacdes de 900 U1/1,5 mL, 450 UI/0,75 mL e 300 UI/0,5 mL deve ser guardado
sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C, protegido da luz. Ndo congelar. GONAL-f®, quando mantido sob os
cuidados de armazenamento especificados, € valido até a data impressa na embalagem (24 meses ap6s
a data de fabricacao).

Durante o periodo de validade, este produto pode ser guardado abaixo de 25°C por até 28 dias,
protegido da luz, e descartado apds esse periodo. Anote na caneta pré-carregada de GONAL-f® a data
do primeiro dia de uso. Jogue fora a caneta depois de passados 28 dias da primeira abertura, mesmo
que ainda contenha medicamento. No final do tratamento, qualquer solucdo ndo utilizada deve ser
descartada.

GONAL-f® é apresentado como uma solucdo limpida e incolor em caneta pré-carregada pronta para
uso. Ndo utilize GONAL-f® se verificar quaisquer sinais visiveis de deteriorago, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Deve ser entregue aos pacientes o nimero correto de canetas para o seu ciclo de tratamento e estes
devem ser orientados sobre como utilizar as técnicas de injecdo apropriadas.

POSOLOGIA

As doses recomendadas de GONAL-f® sdo as utilizadas com o FSH urinario. A avaliacdo clinica de
GONAL-f® indica que as doses diérias, 0s regimes posoldgicos e os métodos de monitorizagdo do
tratamento ndo devem diferir dos correntemente utilizados com os medicamentos contendo FSH
urinario.

Ensaios clinicos comparativos demonstraram que, em média, as pacientes necessitam de uma dose
cumulativa mais baixa e uma menor duracdo de tratamento com GONAL-f® em comparacdo com o
FSH urinario. Assim,, considera-se apropriado administrar uma dose total mais baixa de GONAL-f®
do que aquela geralmente usada para o FSH urinario, ndo apenas para otimizar o desenvolvimento
folicular como também para minimizar o risco de hiperestimulacdo ovariana ndo pretendida.

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

Recomenda-se a adesao as doses iniciais recomendadas a seguir.

Mulheres com anovulac¢ao (incluindo Sindrome do Ovario Policistico)



GONAL-f® deve ser administrado segundo um esquema de injecBes diarias. Nas mulheres
menstruadas o tratamento deve ser iniciado nos primeiros sete dias do ciclo menstrual.

Um regime posoldgico habitualmente empregado se inicia com administracdes diarias de 75-150 Ul de
FSH, aumentando de preferéncia em 37,5, ou 75 Ul com sete ou, de preferéncia, quatorze dias de
intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta adequada mas ndo excessiva. O tratamento deve
ser adaptado a resposta individual de cada paciente avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos
por ultrassom e/ou pela secrecdo de estrogénios. A dose maxima diaria ndo € normalmente superior a
225 Ul de FSH. Se a paciente ndo responder adequadamente apds quatro semanas de tratamento, o
ciclo deve ser abandonado e a paciente deve ser submetida a avaliacdo adicional apds a qual pode
recomecar o tratamento com uma dose inicial mais alta do que a do ciclo abandonado.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injegdo de 250 microgramas
de gonadotrofina coridnica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG,
24-48 horas apos a ultima injecdo de GONAL-f®. Recomenda-se que a paciente tenha relages sexuais
no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efecuada uma
inseminacao intra-uterina (11U).

Caso se obtenha uma resposta excessiva, 0 tratamento deve ser interrompido e suspensa a hCG. O
tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose inferior aquela do cicloanterior.

Mulheres submetidas a estimulacio ovariana para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacao in vitro ou outras técnicas de reproducio assistida.

O esquema posologico habitualmente usado para inducdo da superovulacdo envolve a administracao
diaria de 150-225 Ul de GONAL-f®, com inicio no 2° ou 3° dia do ciclo. O tratamento prossegue até se
obter um desenvolvimento folicular adequado (avaliado por monitoriza¢do das concentracdes séricas
de estrogénios e/ou ultrassom), sendo a dose ajustada de acordo com a resposta da paciente, ndo
ultrapassando normalmente as 450 Ul diarias. Em geral, obtém-se um desenvolvimento folicular
adequado em média no décimo dia do tratamento (intervalo de 5 a 20 dias).

Uma Unica injecdo de 250 microgramas de r-hCG ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG é administrada
24-48 horas ap06s a Ultima injecdo de GONAL-f® para a indugdo da maturagao folicular final.

A subrregulacdo com um agonista ou um antagonista do hormonio liberador das gonadotrofinas
(GnRH) é usualmente utilizada com o fim de suprimir o aumento de LH enddgeno e de controlar os
niveis ténicos de LH. Segundo um protocolo habitual, a terapéutica com GONAL-f® é iniciada
aproximadamente duas semanas ap0s o inicio do tratamento com o agonista, prosseguindo-se com
ambos até se obter um desenvolvimento folicular adequado. Por exemplo, ap6s duas semanas de
tratamento com um agonista, administram-se 150-225 Ul de GONAL-f® nos primeiros sete dias. A
dose € entdo ajustada de acordo com a resposta ovariana.

A experiéncia global obtida com a FIV indica que em geral a taxa de tratamentos com sucesso
mantém-se estavel durante as primeiras quatro tentativas, apds o que declina gradualmente.

Mulheres com anovulagio resultante de deficiéncia grave de LH e de FSH.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH (hipogonadismo hipogonadotrofico), o objetivo da
terapéutica com GONAL-f®, em associacdo com alfalutropina, é o desenvolvimento de um dnico
foliculo de Graaf maduro, a partir do qual sera liberado o 6vulo ap6s a administracdo de gonadotrofina
corionica humana (hCG). GONAL-f® deve ser administrado segundo um esquema de injecGes diarias,
simultaneamente com alfalutropina. Uma vez que estas pacientes sdo amenorreicas e tém uma secrecao
reduzida de estrogénios enddgenos, o tratamento pode ser iniciado em qualquer momento.



Um regime posologico recomendado se inicia com a administracdo diaria de 75 Ul de alfalutropina
com 75-150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada paciente
avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos por ultrassom e/ou pela secrecdo de estrogénios.

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

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injegdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG, 24-48 horas ap0s as Gltimas injeces de GONAL-f® e
de alfalutropina. Recomenda-se que a doente tenha relagfes sexuais no dia da administracdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma I1U.

Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com acividade
luteotrofica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo. Caso
seja obtida uma resposta excessiva, 0 tratamento deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior
aquela do ciclo anterior.

Homens com hipogonadismo hipogonadotrofico

GONAL-f® deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos quatro meses. Se, ap0s este periodo, o paciente ndo tiver respondido,
deve se continuar com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser
necessario um tratamento de pelo menos dezoito meses para atingir a espermatogénese.

POPULACC)ES ESPECIAIS

Uso em idosos

N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f® na populacdo idosa. A seguranca e a eficacia de
GONAL-f® em pacientes idosos ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia hepatica ou renal
A seguranga, a eficacia e a farmacocinética de GONAL-f® em pacientes com insuficiéncia hepéatica ou
renal ndo foram estabelecidas.

Uso pediatrico
N&o existe utilizagdo relevante de GONAL-f® na populagio pediatrica.

MODO DE ADMINISTRACAO

GONAL-f® destina-se a administracdo subcutanea. A primeira injecio de GONAL-f® deve ser
efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministracdo de GONAL-f® s deve ser efetuada por
pacientes que estdo motivados, devidamente instruidos e que tenham acesso a acompanhamento
especializado.

Como a caneta pré-carregada com um cartucho multidose de GONAL-f® se destina a ser utilizada para
varias injecOes, devem ser dadas instrucGes claras aos pacientes para evitar a utilizagdo incorreta da
apresentacdo multidose.

Para instrucfes sobre a administracdo com a caneta pré-carregada, ver o “Guia de instru¢des de uso”.
9. REACOES ADVERSAS

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



Sindrome de hiperestimulacdo ovariana leve ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulacdo. A OHSS grave é
incomum,

Tromboembolia pode ocorrer muito raramente, geralmente associada a OHSS grave.

As seguintes definicdes aplicam-se a frequéncia das reacdes adversas:
Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100, < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

TRATAMENTO EM MULHERES
Distirbios do sistema imune
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade leves a graves, incluindo rea¢Ges anafilaticas e choque.

Disturbios do sistema nervoso
Muito comuns: Cefaleias.

Distirbios vasculares
Muito raros: Tromboembolia, geralmente associada a OHSS grave.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma.

Distarbios gastrointestinais
Comuns: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, nausea, vomitos, diarreia.

Distirbios da mama e sistema reprodutor

Muito comuns: Cistos ovarianos.

Comuns: OHSS leve ou moderada (incluindo sintomatologia associada).
Incomuns: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada).

Raros: Complicacdo de OHSS grave.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administraciao
Muito comuns: Reac¢des no local da injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo local).

TRATAMENTO EM HOMENS
Disturbios do sistema imune
Muito raros: Reacgdes de hipersensibilidade leves a graves incluindo reacdes anafilaticas e choque.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Comuns: Acne

Disturbios da mama e sistema reprodutor
Comuns: Ginecomastia, varicocele.



Disturbios gerais e alteracdes no local de administraciao
Muito comuns: Reac¢des no local de injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo local).

Exames complementares de diagnéstico
Comuns: Ganho ponderal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacées em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Desconhecem-se os efeitos de uma superdose com GONAL-f®, no entanto, existe a possibilidade de
ocorréncia de OHSS.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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. Como utilizar a caneta pré-carregada de GONAL-{®

e Antes de comecar a utilizar a sua caneta pré-carregada, leia primeiro estas instrucfes na integra.

e Utilize esta caneta sO para si - ndo deixe que mais ninguém a utilize.

e Os nameros no visor da dose indicam as medi¢Ges em Unidades Internacionais ou Ul. O seu
médico devera ter informado quantas Ul tem de injetar diariamente.

e O seu médico/farmacéutico devera informar quantas canetas de GONAL-f® necessita de
utilizar para o seu ciclo completo de tratamento.

e Estaincluido na embalagem um diario de tratamento. Pode manter um registro de todas as injecoes
que administra com a sua caneta pré-carregada de GONAL-f®.

e Administre em vocé mesmo a injecdo a mesma hora todos os dias.

.

2. Antes de comecar a utilizar a sua caneta pré-carregada
2.1. Lave as maos
e E importante que as suas maos e os utensilios que vai utilizar estejam tdo limpos quanto possivel.

2.2. Procure uma area limpa
e Um bom local é uma mesa ou superficie que estejam limpas.

2.3. Retina tudo o que vai necessitar e disponha-o sobre a superficie:
e compressas com alcool

e acaneta pré-carregada

e uma agulha.

O diagrama abaixo representa o aspecto da caneta pré-carregada juntamente com os rotulos dos
componentes:



1.botdo de regulagem da dose 6.tampa da caneta

2.visor da dose 7.agulha removivel
3.mbolo 8.protecdo interior da agulha
4.suporte do reservatério 9.protecéo exterior da agulha

5.conector de rosca da agulha  10.lacre destacavel

3. Preparaciao da sua caneta pré-carregada para a injecao
3.1 Retire a tampa da caneta

3.2 Coloque uma agulha

e Pegue numa agulha nova - utilize apenas as agulhas “descartaveis” fornecidas para a caneta pré-
carregada de GONAL-f®.

e Verifique se o lacre destacavel da protecao exterior da agulha néo esta danificado ou solto.

CUIDADO:
Se o lacre destacavel estiver danificado ou solto, ndo utilize a agulha e arranje outra. Jogue fora a
agulha ndo utilizada, com a protecao exterior da agulha ainda encaixada.

Retire o lacre destacavel.
Segure com firmeza a protegéo exterior da agulha.

Pressione a ponta da rosca da caneta na protecdo exterior da agulha e fixe a protecdo exterior da
agulha até que esteja firmemente fixada.

e Remova a protecdo externa da agulha, puxando-a cuidadosamente. N&o retire a protecdo interna da
agulha.

e Na&o jogue fora a protecdo externa da agulha; vai necessitar dela para remover a agulha da caneta
pré-carregada apds a sua injecao.




3.3 Preparacio da caneta pré-carregada para a primeira utilizacao

e Examine atentamente o suporte do reservatorio.

e Se ndo observar uma bolha de ar grande, a caneta pré-carregada esta pronta para ser utilizada.
Passe diretamente para a etapa “3.4 Como verificar a quantidade de medicamento que resta se ja
utilizou a sua caneta antes”.

Uma bolha de ar é grande se preencher completamente a ponta do suporte do
reservatOrio ao segurar na caneta pré-carregada com a agulha virada para cima
(ver figura abaixo). Se vir uma bolha de ar grande dentro do reservatorio, ela tera
que ser removida. Pode haver bolhas de ar pequenas que aderem a parede interna
do suporte do reservat6rio que permanecem na caneta. Ndo se preocupe com as
bolhas de ar pequenas, porque estas ndo necessitam ser removidas.

Para remover uma bolha de ar grande:

1. Rode lentamente o botéo de regulagem da dose no sentido horério até que indique 25 precedido de
um ponto (e) no visor da dose. Se ultrapassar esta posic¢ao, basta rodar o botdo de regulagéo da dose
de volta para a leitura 25 e 0 ponto (e).

2. Retire a protecdo interna da agulha e segure na caneta com a agulha virada para cima.

3. Bata suavemente com o dedo no suporte do reservatorio para que todas as bolhas de ar subam em
direcdo a agulha. Com a agulha ainda virada para cima, pressione lenta e completamente o botdo de
regulacao da dose.

4. Uma gota de liquido deve aparecer na ponta da agulha; isto indica que a sua caneta pré-carregada
esta pronta para a injecao.

5. Se ndo vir nenhum liquido pode tentar uma segunda vez (pode fazé-lo no maximo duas vezes)
comecando pelo passo 1 da secdo acima “Para remover uma bolha de ar grande”.




3.4 Como verificar a quantidade de medicamento que resta se ja utilizou a sua caneta antes

A escala do suporte do reservatorio transparente apresenta o0 nimero de unidades internacionais que
restam de GONAL-f®. No exemplo indicado, ainda ha 300 Ul. Estes nimeros NAO devem ser
utilizados para regular a dose.

4. Como utilizar o seu diario de tratamentos

Aconselha-se que se use, desde o inicio do seu tratamento, o didrio de tratamentos incluido na
embalagem para registrar a quantidade de GONAL-f® que administra de cada vez. Isto lhe
permite calcular se a quantidade de GONAL-f® que resta na caneta é suficiente ou se necessita
utilizar outra caneta para completar a dose seguinte.

Registre a data da sua injecdo. Na primeira linha da tabela, o conteido da sua caneta de GONAL-f® ja
esta registrado para sua informagdo. Registre a dose prescrita na coluna “Dose nesse dia”, e subtraia a
dose que retirou nesse dia do nimero na coluna “Contetdo da caneta” para Ihe dar “Contetdo que
resta na caneta”. Este nimero deve depois ser registrado na linha seguinte, abaixo da coluna
“Conteldo da caneta”.

Exemplos de um diario de tratamento:

GONAL-f® 300 UI

Dia Data Contendo da caneta Dose nesse dia Contendo que resta na
(T (UT) caneta
(D
1 1070672011 A0 73 300- 73 =@257
S’ .
2 1170672011 '@i.‘f_}q_______,___—-—-?.’7""_J_ 225-73=150

GONAL-f ®450 UI

Dia Data Contetdo da caneta Dose nesse dia Contendo que resta na
(UI) (TT) caneta
(D
1 1070672011 450 130 430 - 150 2300/
7 | 1170672011 Qoo 130 300130 =130




GONAL-f® 900 Ul

Se verificar que a quantidade de GONAL-f® que resta na caneta ndo é suficiente para a sua dose didria

seguinte, pode escolher uma das duas opc¢des que se seguem:

e jogar fora a caneta e injetar a dose completa utilizando uma nova caneta;

ou

e escolher injetar a quantidade de GONAL-f® que resta na caneta. Para completar a sua dose com
uma nova caneta, siga as etapas acima descritos desde “2. Antes de comecar a utilizar a sua caneta
pré-carregada” até a etapa “3. Preparacao da sua caneta pré-carregada para a injecdo”. Assim que
tiver feito isto, prepare a dose para a quantidade que falta e injete.

5. Preparacio da dose

5.1 Prepare a dose que necessita rodando cuidadosamente o botdo de regulacdo da dose até que possa
ler a dose que Ihe foi prescrita pelo seu médico no visor da dose. Ndo pressione nem puxe o botdo de
regulacao da dose enquanto o estiver rodando.

A caneta de GONAL-f® contém 300 Ul de alfafolitropina. A dose maxima que pode preparar é de 300
Ul. A dose mais baixa que pode preparar é de 12,5 UL.

A caneta de GONAL-f® contém 450 Ul de alfafolitropina. A dose méaxima que pode preparar é de 450
Ul. A dose mais baixa que pode preparar é de 12,5 UL.

A caneta de GONAL-f® contém 900 Ul de alfafolitropina. A dose maxima que pode preparar é de 450
Ul. A dose mais baixa que pode preparar é de 12,5 UL.

5.2 Para ajustar a dose, pode girar o indicador da dose no sentido horario ou anti-horario. Se
ultrapassar a sua dose, basta simplesmente girar o botdo de regulacdo da dose de volta para a dose
correta.



5.3 Verifique a dose que preparou antes de passar para a etapa seguinte. O visor da dose deve
apresentar agora a dose que Ihe foi prescrita pelo seu médico (no exemplo apresentado na figura é de
150 Ul).

6. Injecio da dose
6.1. Escolha o local onde dar a injecdo - no local indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Para reduzir
ao minimo a irritacdo da pele selecione uma zona diferente todos os dias.

6.2. Limpe a zona da pele onde vai ser administrada a injecdo com uma compressa embebida em
alcool.

6.3. Verifique novamente a dose indicada no visor da dose. Se nao for a dose prescrita, devera ajustar a
dose (ver etapa “5. Preparacdo da dose”).

6.4 Remova cuidadosamente a protecdo interior da agulha e jogue-a fora, se ainda nao o tiver
feito na etapa “3.3 Preparacio da caneta pré-carregada para a primeira utilizacio” ao remover
o ar.

6.5 Injete a dose de acordo com as instru¢fes do seu médico ou enfermeiro.

e Primeiro, introduza lentamente a agulha na pele e, em segundo lugar, pressione completamente o
botdo de regulagem da dose, conforme indicado na figura abaixo.

e Mantenha a agulha inserida na pele com o botio de regulagem da dose pressionado durante
pelo menos 10 segundos.

e O numero da dose indicado no visor da dose volta novamente para “0”. Isto indica que foi
administrada a dose completa.

e Decorridos 10 segundos, mantenha o botdo de regulagem da dose pressionado e retire a agulha da
pele.



7. Apos a injecao

7.1 Como se certificar de que administrou toda a injecao
e Verifique se o visor da dose apresenta o mumero 0. ISto confirma que toda a dose foi
administrada corretamente.

CUIDADO:
Se o visor da dose apresentar um numero superior a 0, tal indica que a caneta pré-carregada esta
vazia e que ndo foi administrada a dose completa. Se isso acontecer, continue como se indica a

seguir:

O ndmero indicado no visor da dose indica a quantidade que falta de solucdo de GONAL-f®
necessaria para completar a sua dose. Esta é a dose que tem de injetar utilizando uma nova
caneta pré-carregada.

Para completar a sua dose, siga as etapass acima descritos desde ““2. Antes de comecar a
utilizar a sua caneta pré-carregada” até a etapa ““3.3 Preparacdo da caneta pré-carregada
para a primeira utilizagdo™ inclusive. Assim que isto estiver feito, regule a dose para a
guantidade que falta indicada no visor da caneta vazia que acabou de utilizar e injete esta
guantidade com a caneta nova.

7.2 Remocao da agulha
e Retire a agulha apds cada injecéo.

Segure com firmeza na caneta pré-carregada pelo suporte do reservatorio.
Torne a colocar cuidadosamente a protecédo exterior na agulha.




Em seguida, segurando com firmeza na protegéo exterior da agulha, desenrosque a agulha, rodando no
sentido anti-horario.

- Tenha cuidado para ndo se picar com a agulha.

- Nunca reutilize uma agulha usada. Nunca compartilhe agulhas.

- Torne a colocar a tampa na caneta.

- Elimine a agulha utilizada com seguranca. Pergunte ao seu enfermeiro ou farmacéutico como
eliminar as canetas que ja ndo sdo necessarias.

CUIDADO:

Remova sempre a agulha da caneta pré-carregada antes de voltar a colocar a tampa na caneta.
Nunca guarde a caneta com a agulha ainda colocada. A tampa da caneta ndo se ajusta numa caneta
pré-carregada com uma agulha colocada.

7.3 Conservacio da caneta pré-carregada
e Primeiro remova a agulha e torne a colocar a tampa na caneta, tal como descrito acima.
e Depois conserve a caneta num local seguro.
e E melhor tornar a coloca-la na sua embalagem de origem. Os medicamentos nio devem ser
jogados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao seu
farmacéutico como a deve descartar.




8. Diario de tratamentos

Dia | Data

Conteudo da caneta
((80))]

Dose nesse dia
Un

Conteudo que resta na caneta
(Un
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GONAL-f®

alfafolitropina

Merck S/A

PO liofilizado para solucao injetavel
75 UI (5,5 pg)




GONAL-6)

alfafolitropina
Hormonio foliculo estimulante recombinante (r-hFSH)

Apresentacoes

Pé liofilizado (75 Ul / 5,5 ug de alfafolitropina) e diluente (1 ml de agua para injecdo) para
injecdo subcutdnea apds reconstituicdo. Embalagem contendo um frasco-ampola do pé
liofilizado acompanhado por uma seringa preenchida do diluente.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

Composicao

Cada frasco-ampola com po liofilizado 75 Ul (5,5 ug) contém:
alfafolitropina 5.5 ug
sacarose 30 mg
metionina 0,1 mg
fosfato de sddio monobasico monoidratado 0,45 mg
fosfato de sddio dibéasico di-hidratado 1,1 mg
polissorbato 20 0,05 mg
acido o-fosfoérico concentrado q.s.
hidroxido de sodio q.s.

Cada seringa preenchida com diluente contém 1 ml de agua para injecéo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
(I) Anovulacéo (incluindo a Sindrome do Ovério Policistico, SOP) em mulheres que nédo
responderam ao tratamento com citrato de clomifeno.

GONAL-f®, seguido de Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), é recomendado para o
estimulo do desenvolvimento folicular e ovulagdo em mulheres com disfuncao hipotaldmica-
pituitaria que apresentam oligomenorreia ou amenorreia. A maioria destas pacientes apresenta
doenca ovariana policistica (SOP).

(11) GONAL-f® esta indicado para o estimulo do desenvolvimento multifolicular em pacientes
que passam por uma superovulacdo em técnicas de reproducdo assistida (ART), como
fertilizagdo in vitro (IVF), transferéncia intrafalopiana de gameta (GIFT) e transferéncia
intrafalopiana de zigoto (ZIFT).

GONAL-f® em associagdo com uma preparacdo de horménio luteinizante (LH) é
recomendado para a estimulagéo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia
grave de LH e FSH. Nos ensaios clinicos, essas pacientes foram definidas pelo nivel sérico de
LH enddgeno menor que 1,2 Ul/I.

(111) GONAL-f® esta indicado para estimular a producdo de espermatozoides no homem
infértil devido a deficiéncia hormonal e deve ser utilizado em combinacdo com a
gonadotrofina corionica humana (hCG).



GONAL-f® esta indicado para estimular a producdo de espermatozoides no homem com
hipogonadismo hipogonadotréfico congénito ou adquirido, em associacao terapéutica com a
gonadotrofina coriénica humana (hCG).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as pacientes com deficiéncia grave de FSH e de LH foram selecionadas
por um nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratoério central. Contudo,
deve levar-se em consideracdo que existem variacdes nas medi¢Ges de LH realizadas em
diferentes laboratorios.

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

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

Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatdrio, paralelo, de comparacéo de eficacia e seguranca do GONAL-f®
com a FSH urinaria em técnicas de reproducéo assistida)

GONAL-f® FSH urinaria
(n =130) (n=116)
Ndmero de ovoécitos obtidos 11,0+5,9 8,8+4,.8
Dias necessarios de estimulacao FSH11,7+19 145+3,3
Dose total necessaria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +10,2 40,7 £ 13,6
Necessidade de aumento de dose (%) 56,2 85,3

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

Eficacia e seguranca no homem
Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f® administrado concomitantemente com
hCG durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Na mulher, o efeito mais importante resultante da administracdo parenteral de FSH é o
desenvolvimento de foliculos de Graaf maduros. Em mulheres com anovulacao, o objetivo da
terapéutica com GONAL-f® ¢ o de desenvolver um tnico foliculo de Graaf maduro do qual se
libertard o évulo ap6s a administracdo de hCG.

Farmacocinética

Apdbs administracdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do espaco extracelular
com uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e é eliminada com uma meia-vida terminal de
cerca de um dia. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio e o clearance total sdo de
10 1e 0,6 I/h, respectivamente. Um oitavo da dose de alfafolitropina é excretado na urina.

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de cerca de 70%. Apds
administracdo repetida, a alfafolitropina triplica a acumulacdo, atingindo o estado de
equilibrio em 3-4 dias. Nas mulheres cuja secrecdo de gonadotrofinas enddgenas se encontra
suprimida, a alfafolitropina mostrou, no entanto, estimular eficazmente o desenvolvimento
folicular e a esteroidogénese, apesar dos niveis ndo mensuraveis de LH.




Dados pré-clinicos de seguranca
Dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose simples e repetida e de genotoxicidade.

Foi relatada diminuicdo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de
alfafolitropina (> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, atraves de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a alfafolitropina provocou uma diminuigéo
no namero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar aquela observada com a
gonadotrofina menopéusica urindria (hMG). Contudo, como GONAL-f ndo é indicado na
gravidez, estes dados tém relevancia clinica limitada.

4. CONTRAINDICACOES
— hipersensibilidade a alfafolitropina, a0 FSH ou a qualquer um dos excipientes
— tumores do hipotalamo ou da hipdfise

Na mulher:

— hipertrofia ou cistos ovarianos ndo causados pela Sindrome do Ovario Policistico
— hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida

— carcinoma do Utero, ovario ou mama

GONAL-f® ndo deve ser utilizado nas situacdes em que ndo é possivel a obtencdo de uma
resposta eficaz, tais como:
— Na mulher

- insuficiéncia ovariana primaria

- malformaces dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

- tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

— No homem:
- insuficiéncia testicular primaria

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A alfafolitropina, principio ativo do GONAL-f®, é uma substancia gonadotréfica potente
capaz de causar reacdes adversas leves a graves, s devendo ser utilizada por médicos bem
familiarizados com problemas de fertilidade e seu tratamento.

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

Porfiria

Os pacientes com porfiria ou histéria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento com GONAL-f®. O agravamento ou a primeira
manifestacdo desta condigdo pode requerer a interrupgdo do tratamento.



Tratamento na mulher

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

Nas mulheres submetidas a estimulacdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatéria quer como técnicas de ART, pode ocorrer um aumento do volume
ovariano ou o desenvolvimento de hiperestimulacdo. A adesdo a dose recomendada de
GONAL-f® e ao esquema de administracdo, além de uma cuidadosa monitorizacio da
terapéutica minimizam a incidéncia de tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices
de desenvolvimento e maturacdo foliculares, o médico deve ter experiéncia na interpretacdo
dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f® demonstrou aumentar a sensibilidade ovariana quando
administrado com alfalutropina. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o
ajuste da dose deve ser efetuado, preferencialmente, apds intervalos de 7-14 dias com
incrementos de 37,5-75 UL.

Nio foi efetuada uma comparacdo direta de GONAL-f®/LH versus a gonadotrofina
menopausica humana (hMG). A comparacdo com dados historicos sugere que a taxa de
ovulagéo obtida com GONAL-f®/LH é similar aquela que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulag¢do Ovariana (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulacdo ovariana
controlada. E observada com maior frequéncia em mulheres com Sindrome do Ovério
Policistico e regride geralmente sem tratamento.

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

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distenséo
abdominais, aumento do volume ovariano com gravidade, aumento de peso, dispneia, oliguria
e sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avalia¢do clinica
pode revelar hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite,
hemoperitoneu, derrame pleural, hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente,
uma OHSS grave pode ser complicada por tor¢ao ovariana ou eventos tromboembolicos como
embolia pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico ou infarto do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem Sindrome do Ovario
Policistico, niveis de estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente (p.
ex., > 900 pg/ml ou > 3.300 pmol/l na anovulacdo; > 3.000 pg/ml ou > 11.000 pmol/l na
ART) e um grande namero de foliculos ovarianos em desenvolvimento (p. ex., > 3 foliculos
de > 14 mm de didmetro na anovulagéo; > 20 foliculos de > 12 mm de didmetro na ART).

A ades?o a dose e ao regime de administracdo recomendados de GONAL-f® pode minimizar
0 risco de hiperestimulacdo ovariana. Recomenda-se que seja efetuada monitorizacdo dos
ciclos de estimulacdo por ultrassom e por medigdes dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.



Ha evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma
OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto,
se ocorrerem sinais de hiperestimulacdo ovariana, tais como um nivel do estradiol sérico >
5.500 pg/ml ou > 20.200 pmol/l e/ou > 40 foliculos no total, recomenda-se que a hCG seja
suspensa e a paciente aconselhada a abster-se de ter relagcdes sexuais ou a utilizar métodos
contraceptivos de barreira durante pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente
(em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar em um caso clinico grave. Ocorre
com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido interrompido e atinge o0 seu maximo
cerca de sete a dez dias ap0s o tratamento. Portanto, as pacientes devem ser acompanhadas
durante pelo menos duas semanas ap6s a administracao de hCG.

Na ART, a aspiracdo de todos os foliculos antes da ovulacdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulacao.

Geralmente, a OHSS leve ou moderada regride espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se que o tratamento com gonadotrofinas seja suspenso caso ainda esteja em curso,
que a paciente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla esta
aumentada em compara¢do com a concep¢do natural. A maioria das concepcdes multiplas é
de gémeos. A gravidez multipla, especialmente de numero elevado, acarreta um risco
acrescido de resultados adversos maternos e perinatais.

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

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de ART, esta relacionado
principalmente com o numero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da
paciente.

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

Aborto espontaneo

A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em pacientes submetidas a
estimulacdo do crescimento folicular para inducdo da ovulacdo ou a técnicas de ART do que
apos concepgéo natural.

Gravidez ectopica

Mulheres com histéria de doenca tubaria apresentam risco de desenvolvimento de uma
gravidez ectOpica, quer a gravidez ocorra por concepgdo espontanea ou com tratamentos de
fertilidade. Foi notificado que a prevaléncia de gravidez ectdpica ap6s ART ¢é mais elevada do
que a prevaléncia na populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros orgdos do sistema reprodutor, sejam
benignas ou malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o
tratamento da infertilidade. Nao se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas
aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.



Malformacoes congénitas

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds técnicas de ART podera ser ligeiramente
superior em relacdo as concepcles espontaneas. Pensa-se que tal fato possa ser originado
pelas diferencas nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do
esperma) e pelas gestagcdes multiplas.

Eventos tromboembédlicos

Em mulheres com doenca tromboembolica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de
risco de eventos tromboembdlicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais
ou familiares, o tratamento com gonadotrofinas pode aumentar o risco de agravamento ou de
ocorréncia destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de
gonadotrofinas devera ser avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser enfatizado, no entanto,
que a prépria gravidez, assim como, a OHSS também acarretam um risco aumentado de
acontecimentos tromboembdlicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgeno sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes
pacientes ndo respondem ao tratamento com GONAL-f®hCG. GONAL-f® ndo deve ser
utilizado em situacdes nas quais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses apds 0
inicio do tratamento.

Gravidez e lactacgao

Gravidez

Ndo ha indicacdo para a utilizacdo de GONAL-f® durante a gravidez. Uma quantidade
limitada de dados em gestagdes expostas (menos de 300) indicam auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com alfafolitropina.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais. Em caso de exposicdo
durante a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um efeito teratogénico
de GONAL-f®,

Lactacio

GONAL-f® ndo ¢ indicado durante a amamentagéo.

Categoria de risco X. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
E de esperar que os efeitos de GONAL-f® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
sejam nulos ou despreziveis.

Teor de sédio

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

Este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de GONAL-f® com outros medicamentos utilizados na estimulacdo da
ovulagéo (p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potencializar a resposta folicular, enquanto
a utilizagdo simultanea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizagédo
hipofisaria, pode aumentar a dose de GONAL-f® necessaria para provocar uma resposta



ovariana adequada. N&o foram relatadas outras interagdes clinicamente significativas durante
a terapéutica com GONAL-f®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nas condic¢des adequadas, 0 prazo de validade é de 24 (vinte e quatro) meses a partir da data
de fabricacéo.

GONAL-f® 75 Ul (5,5 ug) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
protegido da luz e da umidade. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Ndo
utilize GONAL-f® se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracdo, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido. O medicamento deve ser administrado imediatamente
apos a preparacao.

GONAL-f® ¢ apresentado sob a forma de pé e diluente que séo utilizados para preparar uma
solucdo injetavel. O pé tem coloracgdo branca, acondicionado num frasco de vidro. O diluente
é um liquido limpido e incolor, acondicionado numa seringa preenchida de vidro, contendo 1
ml.

ApOs preparo, utilize imediatamente.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A terapéutica com GONAL-f® deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no tratamento de disturbios da fertilidade.

Posologia

As doses recomendadas de GONAL-f® sdo as utilizadas com o FSH urinario. A avaliacio
clinica de GONAL-f® indica que as doses diérias, os regimes posoldgicos e os métodos de
monitorizacdo do tratamento ndo devem diferir dos correntemente utilizados com o0s
medicamentos contendo FSH urinario.

Ensaios clinicos comparativos demonstraram que, em média, as pacientes necessitam de uma
dose cumulativa mais baixa e uma menor duragio de tratamento com GONAL-f® em
comparacdo com o FSH urinario. Assim, considera-se apropriado administrar uma dose total
mais baixa de GONAL-f® do que aquela geralmente usada para o FSH urinario, ndo apenas
para otimizar o desenvolvimento folicular como também para minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovariana nao pretendida.

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

Recomenda-se a adesao as doses iniciais recomendadas a seguir.

— Mulheres com anovulacéo (incluindo Sindrome do Ovaério Policistico)
GONAL-f® deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias. Nas mulheres
menstruadas o tratamento deve ser iniciado nos primeiros sete dias do ciclo menstrual.

Um regime posoldgico habitualmente empregado se inicia com administracGes diarias de 75-
150 Ul de FSH, aumentando de preferéncia em 37,5, ou 75 Ul com sete ou, de preferéncia,
quatorze dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta adequada mas nado
excessiva. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada paciente, avaliada



pela medicdo do tamanho dos foliculos por ultrassom e/ou pela secrecdo de estrogénios. A
dose méxima diaria ndo é normalmente superior a 225 Ul de FSH. Se a paciente ndo
responder adequadamente ap06s quatro semanas de tratamento, o ciclo deve ser abandonado e
a paciente deve ser submetida a avaliacdo adicional ap6s a qual pode recomecar o tratamento
com uma dose inicial mais alta do que a do ciclo abandonado.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250
microgramas de gonadotrofina coridnica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5.000 Ul
até 10.000 Ul de hCG, 24-48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f®. Recomenda-se que a
paciente tenha relacdes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte.
Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacéo intrauterina (11U).

Caso se obtenha uma resposta excessiva, 0 tratamento deve ser interrompido e suspensa a
hCG. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose inferior aquela do
cicloanterior.

— Mulheres submetidas a estimulacdo ovariana para o desenvolvimento folicular multiplo

prévio a fertilizagdo in vitro ou outras técnicas de reproducao assistida.
O esquema posoldgico habitualmente usado para inducdo da superovulacdo envolve a
administracdo diaria de 150-225 Ul de GONAL-f®, com inicio no 2° ou 3° dia do ciclo. O
tratamento prossegue até se obter um desenvolvimento folicular adequado (avaliado por
monitorizacao das concentragdes séricas de estrogénios e/ou ultrassom), sendo a dose ajustada
de acordo com a resposta da paciente, ndo ultrapassando normalmente as 450 Ul diarias. Em
geral, obtém-se um desenvolvimento folicular adequado em media no décimo dia do
tratamento (intervalo de 5 a 20 dias).

Uma Unica injecdo de 250 microgramas de r-hCG ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG é
administrada 24-48 horas ap6s a Gltima injecdo de GONAL-f® para a indugdo da maturagéo
folicular final.

A subrregulacdo com um agonista ou um antagonista do hormoénio liberador das
gonadotrofinas (GnRH) é usualmente utilizada com o fim de suprimir o aumento de LH
enddgeno e de controlar os niveis ténicos de LH. Segundo um protocolo habitual, a
terapéutica com GONAL-f® ¢ iniciada aproximadamente duas semanas ap6s o inicio do
tratamento com o agonista, prosseguindo-se com ambos até se obter um desenvolvimento
folicular adequado. Por exemplo, apés duas semanas de tratamento com um agonista,
administram-se 150-225 Ul de GONAL-f® nos primeiros sete dias. A dose é entdo ajustada de
acordo com a resposta ovariana.

A experiéncia global obtida com a FIV indica que em geral a taxa de tratamentos com sucesso
mantém-se estavel durante as primeiras quatro tentativas, apds o que declina gradualmente.

— Mulheres com anovulacgéo resultante de deficiéncia grave de LH e de FSH.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH (hipogonadismo hipogonadotrofico), o
objetivo da terapéutica com GONAL-f®, em associagdo com alfalutropina, é o
desenvolvimento de um unico foliculo de Graaf maduro, a partir do qual sera liberado o dvulo
ap6s a administragdo de gonadotrofina coriénica humana (hCG). GONAL-f® deve ser
administrado segundo um esquema de injecdes diarias, simultaneamente com alfalutropina.
Uma vez que estas pacientes sdo amenorreicas e tém uma secre¢do reduzida de estrogénios
enddgenos, o tratamento pode ser iniciado em qualquer momento.



Um regime posologico recomendado se inicia com a administracdo diaria de 75 Ul de
alfalutropina com 75-150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de
cada paciente avaliada pela medicdo do tamanho dos foliculos por ultrassom e/ou pela
secrecdo de estrogénios.

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

Quando se obtém uma resposta Otima, deve ser administrada uma unica injecdo de 250
microgramas de r-hCG ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG, 24-48 horas apés as ultimas
injecbes de GONAL-f® e de alfalutropina. Recomenda-se que a paciente tenha relagdes
sexuais no dia da administragédo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode
ser efetuada uma I1U.

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

— Homens com hipogonadismo hipogonadotrofico

GONAL-f® deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana,
concomitantemente com hCG, durante pelo menos quatro meses. Se, ap0s este periodo, 0
paciente ndo tiver respondido, deve se continuar com o tratamento combinado. A experiéncia
clinica atual indica que pode ser necessario um tratamento de pelo menos dezoito meses para
atingir a espermatogénese.

Populacdes especiais

— Uso em idosos

N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f® na populacio idosa. A seguranca e a eficacia de
GONAL-f® em pacientes idosos ndo foram estabelecidas.

— Insuficiéncia hepatica ou renal
A seguranca, a eficacia e a farmacocinética de GONAL-f® em pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal ndo foram estabelecidas.

— Uso pediatrico
No existe utilizagdo relevante de GONAL-f® na populagio pediatrica.

Modo de administrac¢ao

GONAL-f® destina-se & administragio subcutanea. A primeira injecdo de GONAL-f® deve
ser efetuada sob supervisio médica direta. A autoadministracdo de GONAL-f® so deve ser
efetuada por pacientes que estdo motivados, devidamente instruidos e que tenham acesso a
acompanhamento especializado.

Como a caneta pré-carregada com um cartucho multidose de GONAL-f® se destina a ser
utilizada para vérias injecOes, devem ser dadas instrucfes claras aos pacientes para evitar a
utilizacdo incorreta da apresentacdo multidose.

Para instrucdes sobre a administracdo com a caneta pré-carregada, ver o “Guia de instrucdes
de uso”.



9. REACOES ADVERSAS
As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, cistos ovarianos e
reacdes no local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo local).

Sindrome de hiperestimulacdo ovariana leve ou moderada (OHSS) foi notificada com
frequéncia e deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagao.
A OHSS grave é incomum.

Tromboembolia pode ocorrer muito raramente, geralmente associada a OHSS grave.

As seguintes definicdes aplicam-se a frequéncia das reacGes adversas:
Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100, < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

— Tratamento em mulheres

Disturbios do sistema imune

Muito raros: Reacbes de hipersensibilidade leves a graves, incluindo reacdes anafilaticas e
choque.

Disturbios do sistema nervoso
Muito comuns: Cefaleias.

Distirbios vasculares
Muito raros: Tromboembolia, geralmente associada a OHSS grave.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma.

Disturbios gastrointestinais
Comuns: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vOmitos,
diarreia.

Disturbios da mama e sistema reprodutor

Muito comuns: Cistos ovarianos.

Comuns: OHSS leve ou moderada (incluindo sintomatologia associada).
Incomuns: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada).

Raros: Complicacdo de OHSS grave.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio
Muito comuns: Reacdes no local da injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou
irritacdo local).

— Tratamento em homens

Disturbios do sistema imune

Muito raros: Reagdes de hipersensibilidade leves a graves incluindo reacGes anafilaticas e
choque.



Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo
Comuns: Acne

Distirbios da mama e sistema reprodutor
Comuns: Ginecomastia, varicocele.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administraciao
Muito comuns: Reacdes no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou
irritacdo local).

Exames complementares de diagndstico
Comuns: Ganho ponderal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Desconhecem-se os efeitos de uma superdose com GONAL-f®; no entanto, existe a
possibilidade de ocorréncia de OHSS.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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GONAL-6)

alfafolitropina
Hormonio foliculo estimulante recombinante (r-hFSH)
(75 UI)

GUIA DE INSTRUCOES DE USO

Antes de comegar a preparacao, leia primeiro estas instrugdes completamente. Autoadministre
a injecdo a mesma hora todos os dias.

1. Lave as maos e arranje uma area limpa. E importante que as suas maos e 0s acessorios que
vai utilizar estejam tdo limpos quanto possivel. Um bom local é uma mesa ou bancada da
cozinha que estejam limpas.

2. Colocar sobre a area limpa tudo o que for necessario: o frasco-ampola contendo GONAL-
f® 75 Ul (5,5 ug) liofilizado, a seringa preenchida contendo o diluente, dois chumagos de
algoddo embebidos em alcool, uma agulha para reconstituicdo, uma agulha fina para a injecédo
subcutanea e um recipiente para descarte de objetos cortantes.

3. Preparar a solucéo para injecéo: retire a tampa protetora do frasco-
ampola de GONAL-f® 75 Ul (5,5 ug) e a capa protetora da seringa
preenchida com o diluente. Conecte a agulha para reconstituicdo na
seringa preenchida, introduza no frasco-ampola de GONAL-f®75 Ul
(5,5 ng) e injete lentamente todo o diluente. Gire suavemente para
misturar, sem retirar a seringa. N&o agite para evitar a formacéo de
espuma.

4. Depois que o po liofilizado estiver dissolvido (o que geralmente

ocorre imediatamente), verifique se a solucdo resultante esta limpida {%\ ,

e ndo contém particulas. Vire o frasco-ampola de cabeca para baixo e H %}

aspire suavemente a solucdo para dentro da seringa, puxando o | \ j P
émbolo. Remova a seringa do frasco-ampola e pouse a seringa | \ \ 'II\“”' P
cuidadosamente. Ndo toque na agulha, nem deixe gque esta toque em \ { S
qualquer superficie N

Se mais de um frasco-ampola de GONAL-f® 75 Ul (5,5 ug) tiver sido prescrito, reinjete
lentamente a solugdo no outro frasco de pé liofilizado, repetindo o passo 3.

Se alfalutropina (LUVERIS®) for prescrita com GONAL-f® 75 Ul (5,5 pg), vocé pode
misturar os dois medicamentos para efetuar apenas uma injecdo. Para isso, vocé deve
reconstituir primeiro a alfalutropina com o diluente que acompanha 0 GONAL-f® 75 Ul (5,5
1g), aspirar a solugdo de volta a seringa e reinjetar no frasco-ampola de GONAL-f®75 Ul (5,5
1g). Depois que o pé estiver dissolvido, aspirar a solugdo de volta a seringa. Verifique se
existem particulas e utilize somente se a solucdo estiver limpida.

Até trés frascos de po liofilizado podem ser dissolvidos com 1 ml de diluente.



5. Preparagdo da seringa para a injecdo: troque a agulha de
reconstituicdo pela agulha fina e elimine as bolhas de ar existentes.
Segure a seringa com a agulha para cima e bata suavemente nas
laterais com os dedos até que todas as bolhas de ar se concentrem na
parte superior. Empurre o émbolo até que todas as bolhas de ar
tenham sido eliminadas.

6. Injecdo da dose: injetar imediatamente a solucdo. Seu médico ou
enfermeira ja devem ter Ihe orientado sobre o local da aplicacdo (por
exemplo, barriga, parte frontal da coxa). Para reduzir ao minimo a
irritacdo da pele selecione uma zona diferente todos os dias. Limpe a
area escolhida com um chumaco de algoddo embebido em &lcool com
movimentos circulares. Aperte firmemente a pele entre o polegar e o
indicador e espete a agulha com uma inclinacéo entre 45° e 90°, como
se estivesse atirando um dardo. Injete o medicamento sob a pele
pressionando lentamente o émbolo. N&o injete diretamente numa veia.
Utilize o tempo que for necessario para injetar toda a solucdo. Retire
imediatamente a agulha e limpe a pele com um chumagco de algodéo
embebido em alcool, com suaves movimentos circulares.

7. Depois da aplicacdo: jogue fora todos os materiais utilizados assim que a aplicacdo estiver
concluida. Descarte imediatamente todas as agulhas e frascos de vidro vazios de forma
segura, preferencialmente em um recipiente apropriado para objetos cortantes, que pode ser
adquirido nas farmacias. Qualquer quantidade ndo utilizada da solugdo deve ser eliminada.
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GONAL-f®

alfafolitropina

Merck S/A

Solucao injetavel
900 UI (66 ng) / 1,5 mL
450 UI (33 ug) / 0,75 mL
300 UI (22 ug) / 0,5 mL




GONAL-6)

alfafolitropina
Hormonio foliculo estimulante recombinante (r-hFSH)

Apresentacoes

Solucao injetavel para uso subcutaneo em canetas pré-carregadas.

900 UI (66 pg) / 1,5 mL: 1 caneta pré-carregada com cartucho contendo 1,5 mL de solucédo
injetavel de alfafolitropina e 14 agulhas;

450 Ul (33 pg) / 0,75 mL: 1 caneta pré-carregada com cartucho contendo 0,75 mL de solugédo
injetavel de alfafolitropina e 7 agulhas;

300 Ul (22 ng) / 0,5 mL: 1 caneta pré-carregada com cartucho contendo 0,5 mL de solugéo
injetavel de alfafolitropina e 5 agulhas.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

Composicao
Cada cartucho de GONAL-f® solugdo injetavel contém:

9001U/15mL 4501U/0,75mL 3001U/0,5mL
(66pug/15mL) (33ug/0,75mL) (22 pug/1,5mL)

alfafolitropina 66,69 ug 33,34 ug 22,23 ug
poloxamer 188 0,15 mg 0,075 mg 0,05 mg
sacarose 90 mg 45 mg 30 mg
metionina 0,15 mg 0,075 mg 0,05 mg
fosfato de sodio dibasico di- 1,665 mg 0,8325 mg 0,555 mg
hidratado

fosfato de sédio  monobasico 0,675 mg 0,3375 mg 0,225 mg
monoidratado

metacresol 4,5mg 2,25 mg 1,5mg
acido o-fosférico 85% g.s. g.s. q.s.
hidréxido de sédio q.s. q.s. q.s.
agua para injecdo g.s. 1,5 mL g.s. 0,75 mL g.s. 0,5 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
(1) Anovulacao (incluindo a Sindrome do Ovério Policistico, SOP) em mulheres que nédo
responderam ao tratamento com citrato de clomifeno.

GONAL-f®, seguido de Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), é recomendado para o
estimulo do desenvolvimento folicular e ovulagdo em mulheres com disfuncao hipotaldmica-
pituitaria que apresentam oligomenorreia ou amenorreia. A maioria destas pacientes apresenta
doenca ovariana policistica (SOP).

(11) GONAL-f®esta indicado para o estimulo do desenvolvimento multifolicular em pacientes
que passam por uma superovulacdo em técnicas de reproducdo assistida (ART), como
fertilizacdo in vitro (IVF), transferéncia intrafalopiana de gameta (GIFT) e transferéncia
intrafalopiana de zigoto (ZIFT).



GONAL-f® em associagdo com uma preparacio de hormonio luteinizante (LH) é
recomendado para a estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia
grave de LH e FSH. Nos ensaios clinicos, essas pacientes foram definidas pelo nivel sérico de
LH enddgeno menor que 1,2 UI/I.

(111) GONAL-f® esta indicado para estimular a producdo de espermatozoides no homem
infértil devido a deficiéncia hormonal e deve ser utilizado em combinacdo com a
gonadotrofina coridnica humana (hCG).

GONAL-f® estad indicado para estimular a producdo de espermatozoides no homem com
hipogonadismo hipogonadotrofico congénito ou adquirido, em associagdo terapéutica com a
gonadotrofina coridnica humana (hCG).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as pacientes com deficiéncia grave de FSH e de LH foram selecionadas
por um nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratério central. Contudo,
deve levar-se em consideracdo que existem variacdes nas medi¢bes de LH realizadas em
diferentes laboratorios.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (alfafolitropina) e a FSH urinaria na ART (ver
tabela abaixo) e na inducéo da ovulagdo, GONAL-f® foi mais potente do que a FSH urinaria
em termos da diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para
iniciar a maturacao folicular.

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

Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatdrio, paralelo, de comparacao de eficicia e seguranca do GONAL-f®
com a FSH urinaria em técnicas de reproducéo assistida)

GONAL-f® FSH urinaria
(n =130) (n=116)
NUmero de ovdcitos obtidos 11,0+5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH11,7+1,9 145+3,3
Dose total necessaria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 £10,2 40,7 +£13,6
Necessidade de aumento de dose (%) 56,2 85,3

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

Eficacia e seguranca no homem
Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f® administrado concomitantemente com
hCG durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Na mulher, o efeito mais importante resultante da administracdo parenteral de FSH é o
desenvolvimento de foliculos de Graaf maduros. Em mulheres com anovulacéo, o objetivo da
terapéutica com GONAL-f® é o de desenvolver um tnico foliculo de Graaf maduro do qual se
libertard o dvulo apds a administracdo de hCG.




Farmacocinética

Apdbs administracdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do espaco extracelular
com uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e é eliminada com uma meia-vida terminal de
cerca de um dia. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio e o clearance total sdo de
10 1 e 0,6 I/h, respectivamente. Um oitavo da dose de alfafolitropina é excretado na urina.

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de cerca de 70%. Apds
administracdo repetida, a alfafolitropina triplica a acumulacdo, atingindo o estado de
equilibrio em 3-4 dias. Nas mulheres cuja secrecdo de gonadotrofinas enddgenas se encontra
suprimida, a alfafolitropina mostrou, no entanto, estimular eficazmente o desenvolvimento
folicular e a esteroidogénese, apesar dos niveis ndo mensuraveis de LH.

Dados pré-clinicos de seguranca
Dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose simples e repetida e de genotoxicidade.

Foi relatada diminuicdo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de
alfafolitropina (> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, atraves de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a alfafolitropina provocou uma diminuigéo
no nuamero de fetos viaveis sem ser teratogénica, e distocia similar aquela observada com a
gonadotrofina menopausica urinaria (h(MG). Contudo, como GONAL-f® ndo é indicado na
gravidez, estes dados tém relevancia clinica limitada.

4. CONTRAINDICACOES
— hipersensibilidade a alfafolitropina, ao FSH ou a qualquer um dos excipientes
— tumores do hipotalamo ou da hipdfise

Na mulher:

— hipertrofia ou cistos ovarianos ndo causados pela Sindrome do Ovério Policistico
— hemorragias ginecologicas de etiologia desconhecida

— carcinoma do Utero, ovario ou mama

GONAL-f® ndo deve ser utilizado nas situacBes em que ndo é possivel a obtencdo de uma
resposta eficaz, tais como:
— Na mulher

- insuficiéncia ovariana primaria

- malformac6es dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

- tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

— No homem:
- insuficiéncia testicular primaria

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A alfafolitropina, principio ativo do GONAL-f®, é uma substancia gonadotréfica potente
capaz de causar reacdes adversas leves a graves, s6 devendo ser utilizada por médicos bem
familiarizados com problemas de fertilidade e seu tratamento.

O tratamento com gonadotrofinas requer o compromisso dos médicos e dos outros
profissionais de salde, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado.



Na mulher, a utilizagdo segura e eficaz do GONAL-f® requer uma monitorizagio regular por
ultrassom da resposta ovariana, isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo
dos niveis de estradiol. Pode haver um certo grau de variabilidade na resposta individual ao
FSH, podendo ocorrer em algumas pacientes uma resposta insuficiente e noutras uma resposta
exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser utilizada a dose mais baixa eficaz, em
relacdo ao objetivo do tratamento.

Porfiria

Os pacientes com porfiria ou histéria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento com GONAL-f®. O agravamento ou a primeira
manifestacdo desta condigdo pode requerer a interrupgédo do tratamento.

Tratamento na mulher

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

Nas mulheres submetidas a estimulacdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatéria quer como técnicas de ART, pode ocorrer um aumento do volume
ovariano ou o desenvolvimento de hiperestimulacdo. A adesdo a dose recomendada de
GONAL-f® e ao esquema de administracdo, além de uma cuidadosa monitorizacio da
terapéutica minimizam a incidéncia de tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices
de desenvolvimento e maturacdo foliculares, 0 médico deve ter experiéncia na interpretacdo
dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f® demonstrou aumentar a sensibilidade ovariana quando
administrado com alfalutropina. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o
ajuste da dose deve ser efetuado, preferencialmente, apoOs intervalos de 7-14 dias com
incrementos de 37,5-75 UL.

Nio foi efetuada uma comparagdo direta de GONAL-f®/LH versus a gonadotrofina
menopausica humana (hMG). A comparacdo com dados historicos sugere que a taxa de
ovulagio obtida com GONAL-f®/LH ¢ similar aquela que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimula¢ido Ovariana (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulacdo ovariana
controlada. E observada com maior frequéncia em mulheres com Sindrome do Ovério
Policistico e regride geralmente sem tratamento.

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

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distenséo
abdominais, aumento do volume ovariano com gravidade, aumento de peso, dispneia, oliguria
e sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avalia¢do clinica
pode revelar hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite,
hemoperitoneu, derrame pleural, hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente,



uma OHSS grave pode ser complicada por tor¢do ovariana ou eventos tromboembdlicos como
embolia pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico ou infarto do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem Sindrome do Ovario
Policistico, niveis de estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente (p.
ex., > 900 pg/ml ou > 3.300 pmol/l na anovulagdo; > 3.000 pg/ml ou > 11.000 pmol/l na
ART) e um grande namero de foliculos ovarianos em desenvolvimento (p. ex., > 3 foliculos
de > 14 mm de didmetro na anovulagéo; > 20 foliculos de > 12 mm de didmetro na ART).

A ades3o a dose e ao regime de administracio recomendados de GONAL-f® pode minimizar
0 risco de hiperestimulacdo ovariana. Recomenda-se que seja efetuada monitorizacdo dos
ciclos de estimulacdo por ultrassom e por medicdes dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Héa evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma
OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto,
se ocorrerem sinais de hiperestimulacdo ovariana, tais como um nivel do estradiol sérico >
5.500 pg/ml ou > 20.200 pmol/l e/ou > 40 foliculos no total, recomenda-se que a hCG seja
suspensa e a paciente aconselhada a abster-se de ter relagdes sexuais ou a utilizar métodos
contraceptivos de barreira durante pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente
(em 24 horas) ou num periodo de vérios dias até se tornar em um caso clinico grave. Ocorre
com mais frequéncia apos o tratamento hormonal ter sido interrompido e atinge o seu maximo
cerca de sete a dez dias ap0Os o tratamento. Portanto, as pacientes devem ser acompanhadas
durante pelo menos duas semanas ap6s a administracao de hCG.

Na ART, a aspiracdo de todos os foliculos antes da ovulacdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulacao.

Geralmente, a OHSS leve ou moderada regride espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se que o tratamento com gonadotrofinas seja suspenso caso ainda esteja em curso,
gue a paciente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla esta
aumentada em comparacdo com a concepc¢do natural. A maioria das concepg¢Bes maltiplas é
de gémeos. A gravidez multipla, especialmente de nUmero elevado, acarreta um risco
acrescido de resultados adversos maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez multipla, recomenda-se uma monitorizacdo cuidadosa
da resposta ovariana.

O risco de gravidez maultipla, em mulheres submetidas a tecnicas de ART, esta relacionado
principalmente com o numero e qualidade de embribes recolocados, e com a idade da
paciente.

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

Aborto espontaneo

A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em pacientes submetidas a
estimulagdo do crescimento folicular para inducdo da ovulagdo ou a técnicas de ART do que
apos concepcao natural.



Gravidez ectopica

Mulheres com histéria de doenca tubaria apresentam risco de desenvolvimento de uma
gravidez ectOpica, quer a gravidez ocorra por concepg¢do espontanea ou com tratamentos de
fertilidade. Foi notificado que a prevaléncia de gravidez ectdpica ap6s ART é mais elevada do
que a prevaléncia na populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

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

Malformacoes congénitas

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds técnicas de ART podera ser ligeiramente
superior em relacdo as concepcles espontaneas. Pensa-se que tal fato possa ser originado
pelas diferencas nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do
esperma) e pelas gesta¢cdes multiplas.

Eventos tromboembédlicos

Em mulheres com doenca tromboembolica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de
risco de eventos tromboembélicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais
ou familiares, o tratamento com gonadotrofinas pode aumentar o risco de agravamento ou de
ocorréncia destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de
gonadotrofinas devera ser avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser enfatizado, no entanto,
que a prépria gravidez, assim como, a OHSS também acarretam um risco aumentado de
acontecimentos tromboembdlicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH endogeno sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes
pacientes ndo respondem ao tratamento com GONAL-f®/hCG. GONAL-f® ndo deve ser
utilizado em situacdes nas quais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a anélise do esperma 4 a 6 meses apds 0
inicio do tratamento.

Gravidez e lactacgao

Gravidez

Ndo ha indicagdo para a utilizacdo de GONAL-f®durante a gravidez. Uma quantidade
limitada de dados em gestagdes expostas (menos de 300) indicam auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com alfafolitropina.

Né&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais. Em caso de exposicdo
durante a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um efeito teratogénico
de GONAL-f®,

Lactacao

GONAL-f® ndo ¢ indicado durante a amamentagéo.

Categoria de risco X. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
E de esperar que os efeitos de GONAL-f® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
sejam nulos ou despreziveis.

Teor de sédio

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

Este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERACf)ES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de GONAL-f® com outros medicamentos utilizados na estimulacdo da
ovulacdo (p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potencializar a resposta folicular, enquanto
a utilizagdo simultanea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizag&o
hipofisaria, pode aumentar a dose de GONAL-f® necessaria para provocar uma resposta
ovariana adequada. N&o foram relatadas outras interacdes clinicamente significativas durante
a terapéutica com GONAL-f®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

GONAL-f® nas apresentagdes de 900 UI/1,5 mL, 450 U1/0,75 mL e 300 U1/0,5 mL deve ser
guardado sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C, protegido da luz. Ndo congelar. GONAL-f®,
quando mantido sob os cuidados de armazenamento especificados, € valido até a data
impressa na embalagem (24 meses apds a data de fabricacao).

Durante o periodo de validade, este produto pode ser guardado abaixo de 25°C por até 28
dias, protegido da luz, e descartado apOs esse periodo. Anote na caneta pré-carregada de
GONAL-f® a data do primeiro dia de uso. Jogue fora a caneta depois de passados 28 dias da
primeira abertura, mesmo que ainda contenha medicamento. No final do tratamento, qualquer
solucdo ndo utilizada deve ser descartada.

GONAL-f® é apresentado como uma solucdo limpida e incolor em caneta pré-carregada
pronta para uso. N&o utilize GONAL-f® se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragéo,
se 0 liquido contiver particulas ou se néo estiver limpido.

Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Deve ser entregue aos pacientes 0 nimero correto de canetas para o seu ciclo de tratamento e
estes devem ser orientados sobre como utilizar as técnicas de injecdo apropriadas.

Posologia

As doses recomendadas de GONAL-f® sdo as utilizadas com o FSH urinario. A avaliacio
clinica de GONAL-f® indica que as doses diérias, 0s regimes posoldgicos e os métodos de
monitorizacdo do tratamento ndo devem diferir dos correntemente utilizados com o0s
medicamentos contendo FSH urinario.

Ensaios clinicos comparativos demonstraram que, em média, as pacientes necessitam de uma
dose cumulativa mais baixa e uma menor duracio de tratamento com GONAL-f® em
comparacdo com o FSH urinario. Assim, considera-se apropriado administrar uma dose total
mais baixa de GONAL-f® do que aquela geralmente usada para o FSH urinario, ndo apenas



para otimizar o desenvolvimento folicular como também para minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovariana nao pretendida.

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

Recomenda-se a adesdo as doses iniciais recomendadas a seguir.

— Mulheres com anovulacéo (incluindo Sindrome do Ovaério Policistico)
GONAL-f® deve ser administrado segundo um esquema de injeces diarias. Nas mulheres
menstruadas o tratamento deve ser iniciado nos primeiros sete dias do ciclo menstrual.

Um regime posoldgico habitualmente empregado se inicia com administra¢des diérias de 75-
150 Ul de FSH, aumentando de preferéncia em 37,5, ou 75 Ul com sete ou, de preferéncia,
quatorze dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta adequada mas nao
excessiva. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada paciente avaliada
pela medicdo do tamanho dos foliculos por ultrassom e/ou pela secrecdo de estrogénios. A
dose méxima diaria ndo é normalmente superior a 225 Ul de FSH. Se a paciente ndo
responder adequadamente apoOs quatro semanas de tratamento, o ciclo deve ser abandonado e
a paciente deve ser submetida a avaliacdo adicional ap6s a qual pode recomecar o tratamento
com uma dose inicial mais alta do que a do ciclo abandonado.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250
microgramas de gonadotrofina coridnica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5.000 Ul
até 10.000 Ul de hCG, 24-48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f®. Recomenda-se que a
paciente tenha relacdes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte.
Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacéo intrauterina (11U).

Caso se obtenha uma resposta excessiva, 0 tratamento deve ser interrompido e suspensa a
hCG. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose inferior aquela do
cicloanterior.

— Mulheres submetidas a estimulacdo ovariana para o desenvolvimento folicular mualtiplo

prévio a fertilizagdo in vitro ou outras técnicas de reproducao assistida.
O esquema posoldgico habitualmente usado para inducdo da superovulacdo envolve a
administracdo diaria de 150-225 Ul de GONAL-f®, com inicio no 2° ou 3° dia do ciclo. O
tratamento prossegue até se obter um desenvolvimento folicular adequado (avaliado por
monitorizacao das concentragdes séricas de estrogénios e/ou ultrassom), sendo a dose ajustada
de acordo com a resposta da paciente, ndo ultrapassando normalmente as 450 Ul diarias. Em
geral, obtém-se um desenvolvimento folicular adequado em media no décimo dia do
tratamento (intervalo de 5 a 20 dias).

Uma Unica injecdo de 250 microgramas de r-hCG ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG é
administrada 24-48 horas ap6s a Gltima injecdo de GONAL-f® para a indugdo da maturagéo
folicular final.

A subrregulacdo com um agonista ou um antagonista do horménio liberador das
gonadotrofinas (GnRH) é usualmente utilizada com o fim de suprimir o aumento de LH
enddgeno e de controlar os niveis ténicos de LH. Segundo um protocolo habitual, a
terapéutica com GONAL-f® ¢ iniciada aproximadamente duas semanas ap6s o inicio do
tratamento com o agonista, prosseguindo-se com ambos até se obter um desenvolvimento
folicular adequado. Por exemplo, apds duas semanas de tratamento com um agonista,



administram-se 150-225 Ul de GONAL-f® nos primeiros sete dias. A dose é entdo ajustada de
acordo com a resposta ovariana.

A experiéncia global obtida com a FIV indica que em geral a taxa de tratamentos com sucesso
mantém-se estavel durante as primeiras quatro tentativas, apés o que declina gradualmente.

— Mulheres com anovulagéo resultante de deficiéncia grave de LH e de FSH.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH (hipogonadismo hipogonadotréfico), o
objetivo da terapéutica com GONAL-f®, em associagdo com alfalutropina, ¢ o
desenvolvimento de um unico foliculo de Graaf maduro, a partir do qual serd liberado o évulo
apos a administracio de gonadotrofina coriénica humana (hCG). GONAL-f® deve ser
administrado segundo um esquema de injecGes diérias, simultaneamente com alfalutropina.
Uma vez que estas pacientes sdo amenorreicas e tém uma secrecdo reduzida de estrogénios
enddgenos, o tratamento pode ser iniciado em qualquer momento.

Um regime posologico recomendado se inicia com a administracdo diaria de 75 Ul de
alfalutropina com 75-150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de
cada paciente avaliada pela medicdo do tamanho dos foliculos por ultrassom e/ou pela
secrecdo de estrogénios.

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

Quando se obtém uma resposta Otima, deve ser administrada uma unica injecdo de 250
microgramas de r-hCG ou de 5.000 Ul até 10.000 Ul de hCG, 24-48 horas apés as ultimas
injecbes de GONAL-f® e de alfalutropina. Recomenda-se que a paciente tenha relagdes
sexuais no dia da administragédo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode
ser efetuada uma I1U.

Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com
atividade luteotréfica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do
corpo luteo. Caso seja obtida uma resposta excessiva, 0 tratamento deve ser interrompido e a
hCG ndo deve ser administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma
dose de FSH inferior aquela do ciclo anterior.

— Homens com hipogonadismo hipogonadotrofico

GONAL-f® deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana,
concomitantemente com hCG, durante pelo menos quatro meses. Se, ap0s este periodo, 0
paciente ndo tiver respondido, deve se continuar com o tratamento combinado. A experiéncia
clinica atual indica que pode ser necessario um tratamento de pelo menos dezoito meses para
atingir a espermatogénese.

Populacdes especiais

— Uso em idosos

N&o existe utilizagdo relevante de GONAL-f® na populacio idosa. A seguranca e a eficacia de
GONAL-f® em pacientes idosos ndo foram estabelecidas.

— Insuficiéncia hepatica ou renal
A seguranca, a eficacia e a farmacocinética de GONAL-f® em pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal ndo foram estabelecidas.



— Uso pediatrico
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f® na populagio pediatrica.

Modo de administracao

GONAL-f® destina-se & administracdo subcutanea. A primeira injecdo de GONAL-f deve ser
efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministracdo de GONAL-f® so deve ser
efetuada por pacientes que estdo motivados, devidamente instruidos e que tenham acesso a
acompanhamento especializado.

Como a caneta pré-carregada com um cartucho multidose de GONAL-f® se destina a ser
utilizada para varias injecoes, devem ser dadas instrucdes claras aos pacientes para evitar a
utilizacdo incorreta da apresentacdo multidose.

Para instrucGes sobre a administracdo com a caneta pré-carregada, ver o “Guia de aplicacdo”.

9. REACOES ADVERSAS
As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, cistos ovarianos e
reagoes no local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacéo local).

Sindrome de hiperestimulacdo ovariana leve ou moderada (OHSS) foi notificada com
frequéncia e deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulacao.
A OHSS grave é incomum.

Tromboembolia pode ocorrer muito raramente, geralmente associada a OHSS grave.

As seguintes defini¢des aplicam-se a frequéncia das reacfes adversas:
Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100, < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

— Tratamento em mulheres

Disturbios do sistema imune

Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade leves a graves, incluindo reacdes anafilaticas e
choque.

Disturbios do sistema nervoso
Muito comuns: Cefaleias.

Disturbios vasculares
Muito raros: Tromboembolia, geralmente associada a OHSS grave.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbacao ou agravamento da asma.

Distirbios gastrointestinais
Comuns: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, nausea, vomitos,
diarreia.

Distirbios da mama e sistema reprodutor
Muito comuns: Cistos ovarianos.



Comuns: OHSS leve ou moderada (incluindo sintomatologia associada).
Incomuns: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada).
Raros: Complicacdo de OHSS grave.

Distirbios gerais e alteracdes no local de administraciao
Muito comuns: ReacBes no local da injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou
irritacdo local).

— Tratamento em homens

Disturbios do sistema imune

Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade leves a graves incluindo reacfes anafilaticas e
choque.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo
Comuns: Acne

Distirbios da mama e sistema reprodutor
Comuns: Ginecomastia, varicocele.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio
Muito comuns: Reacdes no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou
irritacdo local).

Exames complementares de diagndstico
Comuns: Ganho ponderal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Desconhecem-se os efeitos de uma superdose com GONAL-f®, no entanto, existe a
possibilidade de ocorréncia de OHSS.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Cuidados de conservacao

0 GONAL-f® Injetor nas apresentacdes de 900 UI/1,5 ml, 450
U1/0,75 ml e 300 UI/0,5 ml deve ser guardado sob refrigeracéo
entre 2°C e 8°C, protegido da luz. Nao congelar.

Durante o periodo de validade, este produto pode ser guardado
abaixo de 25°C por até 28 dias, protegido da luz, devendo ser
descartado apos esse periodo,

Anote no injetor pré-enchido de GONAL-f® a data do primeiro
dia de uso. Jogue fora o injetor depois de passados 28 dias
da primeira abertura, independentemente da quantidade de
medicamento que ainda exista nele.
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Tabela de acompanhamento
de administracao das doses

APRESENTACAO
DIA DATA DO INJETOR DOSE DO DIA (UI)

w 0 N o e W N =
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Se vocé esqueceu de utilizar GONAL-f®

Nao aplique uma dose extra de GONAL-f (FoM) para compensar
as injecoes esquecidas. Entre em contato com seu médico.

f@rtthda e

nline.com.
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GONAL-f® - Histdrico de Alterac&o da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Data do N° do = Versdes Apresentacbes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto Data de aprovagdo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
VP: Onde, como e por
10456 - I?RODUTO 1513 - PRODUTO quanto tempo posso
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 15/12/2014 guardar este g
ificaca = (Resolugéo - RE n° . P¢ liofilizado
12/01/2015 Notificacéo de 10/10/2011 879318/11-2 Alteracéo dos de 12 d medicamento? VP/VPS 75 Ul
Alteracéo de Texto de cuidados de 4.813, de 12 de VPS: Cuidados de 5UI (5,5 pg)
¢ = dezembro de 2014) '
Bula — RDC 60/12 conservacao armazenamento do
medicamento
10456 - PRODUTO VP/VPS: Dizeres Sol. Inj.
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - legais (Farmacéutico 900 UI (66 pg)
BIOLOGICO - . ~ .
s Notificac&o de s . Responsavel) 450 Ul (33 pg)
22/06/2014 0490271/14-8 Notificagcdo de 22/06/2014 0490271/14-8 ~ N&o se aplica o VP/VPS
~ Alteracéo de Texto VPS: Cuidados de 300 Ul (22 pg)
Alteragdo de Texto de T
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC armazenamento do P6 liofilizado
60/12 medicamento 75 Ul (5,5 pg)
T o bsoun
BIOLOGICO - Notficadio do VP/VPS: Dizeres 450 Ul (33 “g)
04/12/2013 | 1022292/13-8 Notificac&o de 04/12/2013 1022292/13-8 = ¢ N&o se aplica legais (Farmacéutico VP/VPS W
= Alteracéo de Texto P 300 Ul (22 pg)
Alteragdo de Texto de Responsavel) A
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC P¢ liofilizado
60/12 75 Ul (5,5 pg)
Incluséo da bula
referente as
apresentacdes com as
novas canetas
10456 - PRODUTO aplicadoras, com Sol. Inj.
10456 - PRODUTO < deferimento pela )
J BIOLOGICO - 900 Ul (66 pg)
BIOLOGICO - Notificagdo de Resoluggo - RE 4.509, 450 Ul (33 ug)
16/07/2013 | 0575279/13-5 Notificagéo de 16/07/2013 0575279/13-5 N&o se aplica publicada no DOU de VPIVPS

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

22/10/2012

(Peticionamento 1519

Produto biolégico -
incluséo de nova
apresentacgao

comercial, expediente

0762297/12-0)

300 Ul (22 pg)
P6 liofilizado
75 Ul (5,5 pg)




GONAL-f® - Histdrico de Alterac&o da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagao de

VP: Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?

VPS: Cuidados de
armazenamento do

Sol. Inj.
900 Ul (66 pg)
450 Ul (33 pg)

- Notificaca - a i :
29/04/2013 | 0332120/13-7 Otl icagéo de 29/04/2013 | 0332120/13-7 Alteracéo de Texto Nao se aplica medicamento VP/VPS 300 Ul (22 pg)
Alteragdo de Texto de - e
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC (Corregao dos P¢ liofilizado
60/12 cuidados de 75 Ul (5,5 ug)
conservacéo da forma
farmacéutica de p6
liofilizado 75 UI)
Sol. Inj.
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO NZo se aplica. 900 UI (66 ng)
BIOLOGICO - Inclus&o BIOLOGICO - Peticionamento para 450 Ul (33 ug)
11/04/2013 0277223/13-0 11/04/2013 0277223/13-0 Incluséo Inicial de N&o se aplica VP/VPS

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

inclusdo no bulério
eletrénico

300 Ul (22 pg)
Pé liofilizado
75 Ul (5,5 pg)






