ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 75 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine folitropina alfa* 5,5 micrograme, echivalent cu 75 Ul. Fiecare ml de solutie
reconstituita contine 75 UL.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aspectul pulberii: pelete liofilizate de culoare alba.
Aspectul solventului: solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei reconstituite este 6,5-7,5.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Femei adulte

Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru
tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

4.2

GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionicd umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobandit.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie Tnceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.

Doze

Evaluarea clinica a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a
diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.



Femei cu anovulayie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, varsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiala poate fi ajustata treptat: (&) mai putin de 75 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporald, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avuta in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 UI pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de Tngrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu o dozd mai mica decat in ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropina corionica umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.

Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipla inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 Ul, incepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, varsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiald

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut, doza initiala poate fi ajustata treptat, astfel incat sa nu
depiseasci 450 Ul pe zi. In schimb, daci se anticipeaza un riaspuns ovarian excesiv, doza initiald poate
fi scazuta sub 150 UI.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge o
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).



Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de Tngrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 UI pana la 10 000 UI hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f in asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finala dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Daca pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate incepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UI. Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Daca se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UL. Poate fi acceptata extinderea duratei stimularii in
orice ciclu pana la 5 saptdmani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua respectiva si In ziua urmatoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedura medicala
de reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului, Tn raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropa (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematura de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se Tntrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput Tn ciclul urmator cu o doza de FSH mai mica decat in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).

Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptdmana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinica curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.

Pacienyi cu insuficientd renald sau hepaticd
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenyi
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.




Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata in fiecare zi la aceeasi ora.

Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care
au acces la indrumari de specialitate.

Locurile de injectare trebuie alternate zilnic.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.6 si prospectul.
4.3 Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta

o hemoragii genitale de origine necunoscuta

o carcinom ovarian, uterin sau mamar

GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi obtinut un raspuns efectiv asa cum se intdmpla in caz de:
o insuficienta ovariand primara
malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

[}
o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina
o insuficienta testiculara primara

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este 0 substanta gonadotrofica puternica capabila sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizata doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinica a acestora.

Terapia cu gonadotropina necesita un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulata a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
Trebuie utilizata cea mai mica doza eficace in raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul

tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate
necesita oprirea tratamentului.



Tratamentul la femei

Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzator infertilitatea cuplului si
contraindicatiiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate n special pentru
hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri Tn dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca si monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corectd a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sa aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

administrat concomitent cu lutropind alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UI.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropind umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariana necomplicata, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariana marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
sexuali si o permeabilitate vasculard marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneald, pleurala si, rareori, pericardica.

In caz de SHSO sever se pot observa urmitoarele simptome: durere abdominala, distensie abdominala,
madrirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere in greutate, dispnee, oligurie si simptome
gastro-intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia
hipovolemie, hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascita, hemoperitoneu, revarsat pleural,
hidrotorax sau detresa respiratorie acuta. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar
sau evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ varsta tanara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni n dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase in ciclurile de tehnologie de
reproducere asistatd (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariana (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomanda monitorizarea
ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinari ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza ca hCG detine un rol in declansarea SHSO si ca sindromul poate fi mai
sever si mai Tndelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sd fie sfatuita sa nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de bariera pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile, devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima in aproximativ sapte



pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptiméani dupa
administrarea hCG.

In TRA, aspirarea tuturor foliculilor Tnainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.
SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropina sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescuta comparativ cu
conceptia naturala. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legatura cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie sa fie prevenite inaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimularii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decét in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine in antecedente, exista riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontana sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportata o incidenta
crescutd a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.

Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit inca daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontana. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recentd sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravarii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezinta, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.

Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.



Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitentad a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizard poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

In cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existd suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat In timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie
luat Tn considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).

Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizata in continuare se defineste dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).



Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburdri vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cét si separat)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominala, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzadnd simptomatologia asociata)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociata) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale resutului subcutanat
Frecvente: Acnee

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Investigarii diagnostice
Frecvente: Crestere Tn greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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


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

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitiei SHSO
(vezi pct. 4.4).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GAO05.

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculara (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joaca un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si In ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, In timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupa administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observata inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, in timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creascad dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si siguranti clinici la femei

Tn studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 UI/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut n vedere
ca exista variatii intre determinarile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropina alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si Tn inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurta necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurta de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.

Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numir de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+4,8
Numar de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+19 145+ 3,3
Doza totald de FSH necesara (numdr de fiole de 75 Ul FSH) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile
enumerate.
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Eficacitate si siguranta clinicj la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni
induce spermatogeneza.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropina alfa si lutropina alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 I.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanatd a fost demonstratd pana la 900 Ul. Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 l/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fata de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scaderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fara a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de
gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevant clinica limitata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Zahar

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat

Metionina

Polisorbat 20

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Administrare unica si imediata dupa deschiderea ambalajului si reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

GONAL-f este prezentat ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este ambalata in
flacoane de 3 ml din sticla (de tip I) cu dop din cauciuc (cauciuc bromobutilic) si capac fara filet
,»flip-off” din aluminiu. Solventul pentru reconstituire in volum de 1 ml este ambalat in seringi
preumplute de 1 ml (sticla tip 1) cu dop din cauciuc.

Medicamentul este disponibil in cutii de 1, 5 sau 10 flacoane cu 1, 5 sau 10 seringi preumplute cu
solvent.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru administrare unica.

GONAL-f trebuie reconstituit cu solventul inainte de utilizare (vezi pct. ,,Cum sa preparati si sa
utilizati GONAL-f pulbere si solvent” din prospect).

GONAL-f poate fi reconstituit cu lutropina alfa si administrat concomitent in aceeasi injectie. Tn acest

caz lutropina alfa trebuie intai reconstituita si apoi utilizata pentru reconstituirea pulberii de
GONAL-f.
Studiile au aratat ca administrarea concomitenta cu lutropina alfa nu afecteaza semnificativ actiunea,

stabilitatea, proprietatile farmacocinetice sau farmacodinamice ale substantelor active.

Solutia reconstituitd nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Olanda
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8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026

EU/1/95/001/027

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 octombrie 1995

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

GONAL-f 1050 Ul/1,75 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon multidoza contine folitropina alfa* 87 micrograme (echivalent cu 1 200 Ul), pentru a
elibera 77 micrograme, (echivalent cu 1 050 UI) in 1,75 ml. Fiecare ml de solutie reconstituitd contine
600 UlI.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN

Excipient cu efect cunoscut

Solutia reconstituita contine 9,45 mg alcool benzilic per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aspectul pulberii: pelete liofilizate de culoare alba.
Aspectul solventului: solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei reconstituite este 6,5-7,5.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Femei adulte

o Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

o Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru

tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

o GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

o GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionica umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobéandit.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.
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Doze

Evaluarea clinicd a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a
diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.

A fost demonstrata bioechivalenta intre doze echivalente din forma de GONAL-f monodoza si cea
multidoza.

Tabelul urmator contine volumele care trebuie administrate pentru a elibera doza prescrisa:

Doza (UI) Volumul ce trebuie injectat (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Femei cu anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, varsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiala poate fi ajustata treptat: (a) mai putin de 75 Ul pe zi daca se anticipeazd un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporald, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avuta in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daci o pacienta nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionatd conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scizut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu o doza mai mica decat Tn ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropind corionicd umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmdtoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.
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Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipld inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 Ul, incepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, varsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scdzut, doza initiala poate fi ajustata treptat, astfel incat sa nu
depaseasci 450 Ul pe zi. Tn schimb, daci se anticipeazi un riaspuns ovarian excesiv, doza initiala poate
fi scazuta sub 150 UI.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge o
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionatd conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scizut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculard finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 Ul pana la 10 000 UI hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f in asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finala dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Dacé pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate Tncepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UL Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Daca se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UI. Poate fi acceptata extinderea duratei stimularii in
orice ciclu pand la 5 saptamani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administratd o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedurd medicala
de reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului, in raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropa (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematurd de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se intrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput in ciclul urmator cu o dozd de FSH mai mica decét in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).
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Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptdimana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinica curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenti
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata 1n fiecare zi la aceeasi ora.
Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care

au acces la indrumari de specialitate.

Deoarece GONAL-f multidoza este destinat pentru mai multe administrari, pacientilor li se vor furniza
instructiuni clare in scopul evitarii utilizarii incorecte a formei multidoza.

Datorita reactivitatii locale la alcoolul benzilic, nu trebuie utilizat acelasi loc pentru injectare mai
multe zile consecutive.

Flacoanele cu solutie reconstituita trebuie utilizate numai pentru un singur pacient.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.6 si prospectul.

4.3  Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta

o hemoragii genitale de origine necunoscuta

. carcinom ovarian, uterin sau mamar

GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi obtinut un raspuns efectiv aga cum se intdmpla in caz de:
o insuficientd ovariana primara

o malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina

o insuficienta testiculara primara
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4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este o substantda gonadotrofica puternica capabila sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizata doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinicd a acestora.

Terapia cu gonadotropina necesitd un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulata a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace 1n raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate

necesita oprirea tratamentului.

Tratamentul la femei

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzitor infertilitatea cuplului si
contraindicatiiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate in special pentru
hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri in dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca si monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corecta a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sa aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

.....

administrat concomitent cu lutropina alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UI.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropind umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariand necomplicatd, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariana marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
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sexuali si o permeabilitate vasculard marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneald, pleurala si, rareori, pericardica.

Tn caz de SHSO sever se pot observa urmitoarele simptome: durere abdominali, distensie abdominala,
marirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere in greutate, dispnee, oligurie si simptome
gastro-intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia
hipovolemie, hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascitd, hemoperitoneu, revarsat pleural,
hidrotorax sau detresa respiratorie acuta. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar
sau evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ varsta tdnara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni in dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase 1n ciclurile de tehnologie de
reproducere asistata (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariand (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomanda monitorizarea
ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinari ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza ca hCG detine un rol in declansarea SHSO si ca sindromul poate fi mai
sever si mai indelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sa fie sfatuita sa nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de bariera pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile, devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima 1n aproximativ sapte
pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptamani dupa
administrarea hCG.

in TRA, aspirarea tuturor foliculilor inainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.
SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropina sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescutd comparativ cu
conceptia naturald. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legétura cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie sa fie prevenite Tnaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimularii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decat in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine in antecedente, exista riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontana sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportata o incidenta
crescutd a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.
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Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit incé daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontana. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recenta sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravarii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezinta, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.

Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cAnd nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.

Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Solvent care contine alcool benzilic.

Dupa reconstituirea cu solventul furnizat, acest medicament contine 1,23 mg alcool benzilic per
fiecare doza de 75 Ul, care este echivalent cu 9,45 mg/ml. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Sensibilitate la latex

Capacul de protectie al acului de la seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire contine latex
(cauciuc natural uscat), care poate provoca reactii alergice severe.

O prezentare (GONAL-f 75 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild) fara alcool benzilic si
latex este disponibila in caz de hipersensibilitate la acesti excipienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentad a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitentd a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizara poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

In cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existi suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectdrii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariand (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie
luat Tn considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).

Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizata in continuare se defineste dupd cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate ugoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cat si separat)
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Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrdutatirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominald, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzand simptomatologia asociata)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociata) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau Inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Acnhee

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectérii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitieci SHSO
(vezi pct. 4.4).
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GAODS.

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculara (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joacd un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, In timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupa administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observata inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, in timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creascad dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si sigurantd clinica la femei

In studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 UI/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut in vedere
ca exista variatii intre determindrile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropini alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si in inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurta necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurti de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.

Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numir de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+48
Numar de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+19 145+ 3,3
Doza totala de FSH necesara (numar de fiole de 75 Ul FSH) 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile

enumerate.

Eficacitate si siguranta clinica la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni

induce spermatogeneza.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropina alfa si lutropina alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 1.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanata a fost demonstratd pana la 900 Ul Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 1/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urind.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fatd de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

La iepuri, formula reconstituita cu alcool benzilic 0,9% si alcoolul benzilic 0,9% singur au determinat
o0 usoard hemoragie si o inflamatie subacutd dupa o singura injectie subcutanata sau modificari
inflamatorii si degenerative usoare dupa o singura injectie intramusculara.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(= 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scaderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fara a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de

gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevanta clinica limitata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile
Alcool benzilic
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Solutia reconstituita este stabila 28 zile la cel mult 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pistra in ambalajul original,
pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul
original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

GONAL-f este prezentat ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este ambalata 1n
flacoane de 3 ml din sticla (de tip I) cu dop din cauciuc (cauciuc bromobutilic) si capac fara filet
,flip-off” din aluminiu. Solventul pentru reconstituire este ambalat in seringi preumplute de 2 ml
(sticla tip 1) cu dop din cauciuc. Sunt furnizate, de asemenea seringile pentru administrare din
polipropilena cu un ac prefixat din otel inoxidabil.

Medicamentul este disponibil in cutii de 1 flacon cu pulbere cu 1 seringd preumpluta cu solvent si
15 seringi pentru administrare, gradate in unitati FSH.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
GONAL-f 1050 Ul1/1,75 ml pulbere trebuie reconstituit cu 2 ml solvent Thainte de utilizare.

GONAL-f 1050 Ul/1,75 ml pulbere nu trebuie reconstituit utilizand niciun alt recipient de la alte
forme de prezentare ale GONAL-T.

Seringa preumpluta cu solvent trebuie utilizata doar pentru reconstituire si apoi eliminata in
conformitate cu reglementirile locale. In cutia cu GONAL-f multidoza se afla un set de seringi gradate
in unitati FSH. Ca modalitate alternativa se poate utiliza o seringa de 1 ml, gradatd in ml, cu ac
prefixat pentru administrare subcutanata (vezi pct. ,,Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere
si solvent” din prospect).

Solutia reconstituitd nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Olanda
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

GONAL-f 450 UI/0,75 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon multidoza contine folitropina alfa* 44 micrograme (echivalent cu 600 Ul), pentru a
elibera 33 micrograme (echivalent cu 450 UI) in 0,75 ml. Fiecare ml de solutie reconstituita contine
600 UlI.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN

Excipient cu efect cunoscut

Solutia reconstituita contine 9,45 mg alcool benzilic per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aspectul pulberii: pelete liofilizate de culoare alba.
Aspectul solventului: solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei reconstituite este 6,5-7,5.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Femei adulte

o Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

o Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru

tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

o GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

o GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionica umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobéandit.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.
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Doze

Evaluarea clinicd a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a
diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.

A fost demonstrata bioechivalenta intre doze echivalente din forma de GONAL-f monodoza si cea
multidoza.

Tabelul urmator contine volumele care trebuie administrate pentru a elibera doza prescrisa:

Doza (UI) Volumul ce trebuie injectat (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Femei cu anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiala poate fi ajustata treptat: (a) mai putin de 75 Ul pe zi daca se anticipeazd un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporald, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avuta in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daci o pacienta nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionatd conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scizut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu o doza mai mica decat Tn ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropind corionicd umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmdtoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.
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Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipld inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 Ul, incepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, varsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scdzut, doza initiala poate fi ajustata treptat, astfel incat sa nu
depaseasci 450 Ul pe zi. Tn schimb, daci se anticipeazi un riaspuns ovarian excesiv, doza initiala poate
fi scazuta sub 150 UI.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge o
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionatd conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scizut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculard finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 Ul pana la 10 000 UI hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f in asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finald dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Dacé pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate incepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UL Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Daca se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UI. Poate fi acceptata extinderea duratei stimularii in
orice ciclu pand la 5 saptamani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administratd o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta si aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedurd medicala
de reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului, in raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropa (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematurd de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se intrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput in ciclul urmator cu o dozd de FSH mai mica decét in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).
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Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptimana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinica curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenti
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata 1n fiecare zi la aceeasi ora.
Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care
au acces la indrumadri de specialitate.

Deoarece GONAL-f multidoza este destinat pentru mai multe administrari, pacientilor li se vor furniza
instructiuni clare in scopul evitarii utilizarii incorecte a formei multidoza.

Datorita reactivitatii locale la alcoolul benzilic, nu trebuie utilizat acelasi loc pentru injectare mai
multe zile consecutive.

Flacoanele cu solutie reconstituita trebuie utilizate numai pentru un singur pacient.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.6 si prospectul.

4.3  Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta

o hemoragii genitale de origine necunoscuta

. carcinom ovarian, uterin sau mamar

GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi obtinut un raspuns efectiv aga cum se intdmpla in caz de:
o insuficientd ovariand primara

o malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina

o insuficienta testiculara primara
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4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este o substantda gonadotrofica puternica capabila sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizatd doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinicd a acestora.

Terapia cu gonadotropina necesitd un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulata a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace 1n raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate

necesita oprirea tratamentului.

Tratamentul la femei

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzitor infertilitatea cuplului si
contraindicatiiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate in special pentru
hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri in dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca si monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corecta a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sa aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

.....

administrat concomitent cu lutropina alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UI.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropind umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariand necomplicatd, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariana marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
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sexuali si o permeabilitate vasculard marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneald, pleurala si, rareori, pericardica.

In caz de SHSO sever se pot observa urmatoarele simptome: durere abdominala, distensie abdominala,
marirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere in greutate, dispnee, oligurie si simptome
gastro-intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia
hipovolemie, hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascitd, hemoperitoneu, revarsat pleural,
hidrotorax sau detresa respiratorie acuta. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar
sau evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ varsta tdnara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni in dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase 1n ciclurile de tehnologie de
reproducere asistata (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariand (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomanda monitorizarea
ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinari ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza ca hCG detine un rol in declansarea SHSO si ca sindromul poate fi mai
sever si mai indelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sa fie sfatuita sa nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de bariera pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile, devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima 1n aproximativ sapte
pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptdmani dupa
administrarea hCG.

in TRA, aspirarea tuturor foliculilor inainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.
SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropind sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescutd comparativ cu
conceptia naturald. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legétura cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie si fie prevenite Tnaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimularii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decat in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine 1n antecedente, exista riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontana sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportata o incidenta
crescutd a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.
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Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit incé daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontana. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recenta sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravarii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezintd, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.

Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cAnd nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.

Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Solvent care contine alcool benzilic.

Dupa reconstituirea cu solventul furnizat, acest medicament contine 1,23 mg alcool benzilic per
fiecare doza de 75 Ul, care este echivalent cu 9,45 mg/ml. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Sensibilitate la latex

Capacul de protectie al acului de la seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire contine latex
(cauciuc natural uscat), care poate provoca reactii alergice severe.

O prezentare (GONAL-f 75 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild) fara alcool benzilic si
latex este disponibila in caz de hipersensibilitate la acesti excipienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitentd a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizara poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

In cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existi suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectdrii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariand (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie
luat in considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).

Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizata in continuare se defineste dupd cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate ugoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cat si separat)
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Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau Inrautdtirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominald, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzand simptomatologia asociata)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociata) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate ugoare pana la severe, incluzénd reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau Inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Acnhee

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectérii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitieci SHSO
(vezi pct. 4.4).
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GAO05.

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculara (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joaca un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, In timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupa administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observata inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, in timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creascad dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si sigurantd clinica la femei

In studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 U/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut n vedere
ca exista variatii intre determindrile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropina alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si in inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurta necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurti de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.

Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numir de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+48
Numar de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+19 145+ 3,3
Doza totala de FSH necesara (numar de fiole de 75 Ul FSH) 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile

enumerate.

Eficacitate si sigurantd clinica la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni

induce spermatogeneza.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropina alfa si lutropind alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 1.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanata a fost demonstratd pana la 900 Ul Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 1/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urind.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fatd de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

La iepuri, formula reconstituita cu alcool benzilic 0,9% si alcoolul benzilic 0,9% singur au determinat
0 usoard hemoragie si o inflamatie subacutd dupa o singura injectie subcutanata sau modificari
inflamatorii si degenerative usoare dupa o singura injectie intramusculara.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(= 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scaderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fara a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de

gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevanta clinica limitata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile
Alcool benzilic
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Solutia reconstituita este stabila 28 zile la cel mult 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pistra in ambalajul original,
pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul
original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

GONAL-f este prezentat ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este ambalata in
flacoane de 3 ml din sticla (de tip I) cu dop din cauciuc (cauciuc bromobutilic) si capac fara filet
,flip-off” din aluminiu. Solventul pentru reconstituire este ambalat in seringi preumplute de 1 ml
(sticla tip 1) cu dop din cauciuc. Sunt furnizate, de asemenea seringile pentru administrare din
polipropilena cu un ac prefixat din otel inoxidabil.

Medicamentul este disponibil in cutii de 1 flacon cu pulbere cu 1 seringd preumpluta cu solvent si
6 seringi pentru administrare, gradate in unitati FSH.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
GONAL-f 450 UI/0,75 ml pulbere trebuie reconstituit cu 1 ml solvent Tnainte de utilizare.

GONAL-f 450 UI/0,75 ml pulbere nu trebuie reconstituit utilizadnd niciun alt recipient de la alte forme
de prezentare ale GONAL-f.

Seringa preumpluta cu solvent trebuie utilizatd doar pentru reconstituire si apoi eliminata in
conformitate cu reglementirile locale. Tn cutia cu GONAL-f multidoza se afla un set de seringi gradate
in unitati FSH. Ca modalitate alternativa se poate utiliza o seringa de 1 ml, gradata in ml, cu ac
prefixat pentru administrare subcutanata (vezi pct. ,,Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere
si solvent” din prospect).

Solutia reconstituitd nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Olanda
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/031

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa* 150 Ul (echivalent cu
11 micrograme) in 0,24 ml de solutie.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
Solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei este 6,7—7,3.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Femei adulte

o Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

o Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru

tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

o GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

o GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionica umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobandit.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie Tnceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.

Pacientilor trebuie sa li se furnizeze numarul corect de stilouri injectoare (pen) necesar pentru ciclul
terapeutic si trebuie instruiti in ceea ce priveste utilizarea tehnicilor de injectare corecta.

Doze

Evaluarea clinicd a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a
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diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.

A fost demonstrata bioechivalenta intre doze echivalente din forma de GONAL-f monodoza si cea
multidoza.

Femei cu anovularie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiala poate fi ajustata treptat: (a) mai putin de 75 Ul pe zi dacé se anticipeaza un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporala, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avuta in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daca o pacienta nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de Tngrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu 0 dozd mai mica decat in ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropina corionica umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.

Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipla inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

In studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 U, Thcepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizati de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scizut, doza initiala poate fi ajustata treptat astfel incat s nu
depaseasci 450 Ul pe zi. In schimb, daci se anticipeaza un raspuns ovarian excesiv, doza initiald poate
fi scazuta sub 150 UI.
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Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge o
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 Ul pana la 10 000 Ul hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f In asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finala dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Daca pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate incepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UI. Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Dacai se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UL. Poate fi acceptata extinderea duratei stimulrii in
orice ciclu pand la 5 saptamani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedurd medicala
de reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului, Tn raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropa (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematura de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se Tntrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput in ciclul urmator cu o doza de FSH mai mica decét in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).

Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptamana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinica curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.
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Insuficiensd renala sau hepatica
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenyi
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata in fiecare zi la aceeasi ora.

Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care
au acces la indrumare de specialitate.

Deoarece GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza este destinat pentru mai multe
administrari, pacientilor li se vor furniza instructiuni clare in scopul evitarii utilizarii incorecte a

formei multidoza.

Pentru instructiuni privind administrarea cu ajutorul stiloului injector (pen) preumplut vezi pct. 6.6 si
HInstructiuni de utilizare”.

4.3  Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta
o hemoragii genitale de origine necunoscuta

o carcinom ovarian, uterin sau mamar
GONAL-f nu trebuie utilizat cAnd nu poate fi obtinut un raspuns efectiv asa cum se intdmpla in caz de:
o insuficienta ovariana primara

malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

[ ]
o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina
o insuficienta testiculara primara

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este 0 substanta gonadotrofica puternica capabild sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizata doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinica a acestora.

Terapia cu gonadotropina necesitd un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulata a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
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Trebuie utilizata cea mai mica doza eficace in raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate

necesita oprirea tratamentului.

Tratamentul la femei

Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzitor infertilitatea cuplului si
contraindicatiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate n special pentru
hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri in dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca si monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corectd a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sé aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

administrat concomitent cu lutropind alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UL.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropind umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariana necomplicata, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariana marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
sexuali si o permeabilitate vasculara marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneala, pleurala si, rareori, pericardica.

In caz de SHSO sever se pot observa urmitoarele simptome: durere abdominala, distensie abdominala,
marirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere n greutate, dispnee, oligurie si simptome gastro-
intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia hipovolemie,
hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascita, hemoperitoneu, revarsat pleural, hidrotorax sau
detresa respiratorie acuta. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar sau
evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ vérsta tanara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni In dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase 1n ciclurile de tehnologie de
reproducere asistatd (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariana (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomandd monitorizarea
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ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinari ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza cd hCG detine un rol in declangarea SHSO si ca sindromul poate fi mai
sever si mai indelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sa fie sfatuita s nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de bariera pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima la aproximativ sapte
pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptaméani dupa
administrarea hCG.

In TRA, aspirarea tuturor foliculilor Tnainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.

SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropina sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescuta comparativ cu
conceptia naturald. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legatura cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie sa fie prevenite inaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimularii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decét in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine in antecedente, exista riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontand sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportata o incidenta
crescuta a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.

Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit inca daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformayii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontana. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recenta sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravarii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezinta, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.
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Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.

Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitentad a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizard poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

in cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existd suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat n timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie

luat Tn considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).
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Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizata in continuare se defineste dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cét si separat)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominala, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzand simptomatologia asociata)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociata) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburdri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale resutului subcutanat
Frecvente: Acnee

Tulburari ale aparatului genital si sdnului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)
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Investigarii diagnostice
Frecvente: Crestere Tn greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitiei SHSO
(vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GA05

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculard (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joaca un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, in timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupa administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observata inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, in timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creasca dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si siguranti clinici la femei

Tn studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 UI/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut in vedere
ca exista variatii intre determindrile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropina alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si Tn inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurtd necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurti de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.
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Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numar de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+4,8
Numir de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+1,9 145+3,3
Doza totald de FSH necesara (numdr de fiole de 75 Ul FSH) 27,6 +10,2 40,7+136
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile
enumerate.

Eficacitate si siguranta clinici la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni
induce spermatogeneza.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropina alfa si lutropina alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 I.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanatd a fost demonstratd pana la 900 UL Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 l/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urind.

5.3 Date preclinice de siguranti
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fata de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scdderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fard a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de
gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevanta clinica limitata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Poloxamer 188

Zahar

Metionina

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
m-Crezol

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile. Pacientul trebuie sa noteze data primei utilizari pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni. Medicamentul
trebuie aruncat daca nu a fost utilizat in acest termen de 3 luni.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare in cursul utilizarii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,24 ml solutie injectabila intr-un cartus de 3 ml (sticla tip 1), cu un dop (cauciuc halobutilic) al
pistonului si un capac fara filet, sertizat, din aluminiu, cu insertie din cauciuc negru.

Cutie cu un stilou injector (pen) preumplut si 4 ace pentru administrare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vezi ,Instructiuni de utilizare”.

Inainte de administrarea subcutanati si daca stiloul injector (pen) preumplut este pastrat la frigider,
stiloul injector (pen) preumplut trebuie lasat sa stea la temperatura camerei timp de cel putin

30 minute, pentru a permite medicamentului sd ajunga la temperatura camerei. Stiloul injector (pen)
nu trebuie incalzit utilizand un cuptor cu microunde sau alt dispozitiv de incélzire.

Solutia nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata in cel mult 28 zile de la prima utilizare.

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut este astfel fabricat incat
sd nu permitd Inlaturarea cartusului.
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Acele utilizate trebuie aruncate imediat dupa injectare.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/036

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

GONAL-f 300 U1/0,48 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa* 300 Ul (echivalent cu
22 micrograme) in 0,48 ml de solutie.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
Solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei este 6,7—7,3.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Femei adulte

o Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

o Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru

tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

o GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

o GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionica umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobandit.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie Tnceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.

Pacientilor trebuie sa li se furnizeze numarul corect de stilouri injectoare (pen) necesar pentru ciclul
terapeutic si trebuie instruiti in ceea ce priveste utilizarea tehnicilor de injectare corecta.

Doze

Evaluarea clinicd a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a
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diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.

A fost demonstrata bioechivalenta intre doze echivalente din forma de GONAL-f monodoza si cea
multidoza.

Femei cu anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

Tn practica clinic, doza initiala este individualizati de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiala poate fi ajustata treptat: (a) mai putin de 75 Ul pe zi dacé se anticipeaza un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporald, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avuta in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daca o pacienta nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu 0 dozd mai mica decat in ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropina corionica umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.

Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipla inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

In studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 U, Thcepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, varsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut, doza initiala poate fi ajustata treptat astfel incat sa nu
depaseasci 450 Ul pe zi. Tn schimb, daci se anticipeaza un riaspuns ovarian excesiv, doza initiald poate
fi scazuta sub 150 UI.
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Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge o
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 Ul pana la 10 000 UI hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f In asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finala dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Daca pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate incepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UI. Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Dacai se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UL. Poate fi acceptata extinderea duratei stimuldrii in
orice ciclu pand la 5 saptamani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedurd medicala
de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului, in raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropd (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematura de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un rispuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se intrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput in ciclul urmator cu o dozd de FSH mai mica decat in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).

Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptamana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinicd curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.
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Insuficienta renala sau hepatica
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenti
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata in fiecare zi la aceeasi ora.

Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care
au acces la indrumare de specialitate.

Deoarece GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza este destinat pentru mai multe
administrari, pacientilor li se vor furniza instructiuni clare in scopul evitdrii utilizarii incorecte a

formei multidoza.

Pentru instructiuni privind administrarea cu ajutorul stiloului injector (pen) preumplut vezi pct. 6.6 si
»Instructiuni de utilizare”.

4.3  Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta

o hemoragii genitale de origine necunoscuta

. carcinom ovarian, uterin sau mamar

GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi obtinut un raspuns efectiv asa cum se intdmpla in caz de:
o insuficientd ovariand primara

o malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina

o insuficienta testiculard primara

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este o substantd gonadotrofica puternica capabild sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizatd doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinica a acestora.

Terapia cu gonadotropind necesitd un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulatd a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
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Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace 1n raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate

necesita oprirea tratamentului.

Tratamentul la femei

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzator infertilitatea cuplului si
contraindicatiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate in special pentru
hipotiroidism, insuficienta corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri in dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca si monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corecta a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sa aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

administrat concomitent cu lutropina alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UL.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropina umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariand necomplicatd, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariand marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
sexuali si o permeabilitate vasculard marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneala, pleurala si, rareori, pericardica.

In caz de SHSO sever se pot observa urmitoarele simptome: durere abdominala, distensie abdominala,
marirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere in greutate, dispnee, oligurie si simptome gastro-
intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia hipovolemie,
hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascitd, hemoperitoneu, revarsat pleural, hidrotorax sau
detresa respiratorie acutd. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar sau
evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ varsta tanara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni In dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase 1n ciclurile de tehnologie de
reproducere asistatd (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariana (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomanda monitorizarea
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ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinéri ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza ca hCG detine un rol in declansarea SHSO si cé sindromul poate fi mai
sever si mai indelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sa fie sfatuita s nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de bariera pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima la aproximativ sapte
pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptamani dupa
administrarea hCG.

In TRA, aspirarea tuturor foliculilor inainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.

SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropina sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescutd comparativ cu
conceptia naturald. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legiturd cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie sa fie prevenite inaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimuldrii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decat in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine in antecedente, existd riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontana sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportata o incidenta
crescuta a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.

Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit inca daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontand. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recenta sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravérii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezintd, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.
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Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cAnd nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.

Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentad a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitenta a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizard poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

in cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existd suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat n timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie

luat Tn considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).
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Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizatd in continuare se defineste dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cat si separat)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau Inrdutdtirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominald, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzdnd simptomatologia asociatd)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociatd) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburdri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Acnee

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectérii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)
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Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitieci SHSO
(vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GA05

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculara (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joaca un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, in timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupd administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observatd inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, In timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creasca dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si siguranta clinica la femei

In studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 U/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut in vedere
ca exista variatii intre determindrile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropina alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si in inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurta necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurti de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.
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Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numar de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+4,8
Numar de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+£19 145+ 3,3
Doza totald de FSH necesara (numdr de fiole de 75 Ul FSH) 276+10,2 40,7+ 13,6
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile
enumerate.

Eficacitate si siguranta clinica la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni
induce spermatogeneza.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropina alfa si lutropina alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 I.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanatd a fost demonstratd pana la 900 UL Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 l/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urind.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fatd de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scaderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fard a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de
gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevanta clinica limitata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Poloxamer 188

Zahar

Metionina

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
m-Crezol

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile. Pacientul trebuie sa noteze data primei utilizari pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni. Medicamentul
trebuie aruncat daca nu a fost utilizat in acest termen de 3 luni.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare in cursul utilizarii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,48 ml solutie injectabila intr-un cartus de 3 ml (sticla tip 1), cu un dop (cauciuc halobutilic) al
pistonului si un capac fara filet, sertizat, din aluminiu, cu insertie din cauciuc negru.

Cutie cu un stilou injector (pen) preumplut si 8 ace pentru administrare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vezi ,Instructiuni de utilizare”.

Inainte de administrarea subcutanati si daca stiloul injector (pen) preumplut este pastrat la frigider,
stiloul injector (pen) preumplut trebuie lasat sa stea la temperatura camerei timp de cel putin

30 minute, pentru a permite medicamentului sd ajunga la temperatura camerei. Stiloul injector (pen)
nu trebuie incalzit utilizand un cuptor cu microunde sau alt dispozitiv de incélzire.

Solutia nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata in cel mult 28 zile de la prima utilizare.

GONAL-f 300 U1/0,48 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut este astfel fabricat incat
sd nu permitd Inlaturarea cartusului.
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Acele utilizate trebuie aruncate imediat dupa injectare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/033

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa* 450 Ul (echivalent cu
33 micrograme) in 0,72 ml de solutie.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
Solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei este 6,7—7,3.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Femei adulte

o Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

o Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru

tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

o GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

o GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionica umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobandit.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.

Pacientilor trebuie sa li se furnizeze numarul corect de stilouri injectoare (pen) necesar pentru ciclul
terapeutic si trebuie instruiti in ceea ce priveste utilizarea tehnicilor de injectare corecta.

Doze

Evaluarea clinicd a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a

64



diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.

A fost demonstrata bioechivalenta intre doze echivalente din forma de GONAL-f monodoza si cea
multidoza.

Femei cu anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiald poate fi ajustata treptat: (a) mai putin de 75 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporala, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avutd in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daca o pacienta nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionatd conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu o doza mai mica decat Tn ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropina corionica umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmdtoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.

Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipld inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

In studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 U, Thcepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut, doza initiala poate fi ajustata treptat astfel incat sa nu
depaseasci 450 Ul pe zi. Tn schimb, daci se anticipeaza un riaspuns ovarian excesiv, doza initial poate
fi scazuta sub 150 UI.
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Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge 0
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 Ul pana la 10 000 UI hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f In asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finald dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Dacé pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate incepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UI. Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Dacai se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UL. Poate fi acceptata extinderea duratei stimularii in
orice ciclu pana la 5 saptamani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmétoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedurd medicala
de reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului, in raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropd (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematura de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se intrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput in ciclul urmator cu o dozd de FSH mai mica decat in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).

Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptamana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinicd curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.
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Insuficienta renala sau hepatica
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenti
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata in fiecare zi la aceeasi ora.

Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care
au acces la indrumare de specialitate.

Deoarece GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza este destinat pentru mai multe
administrari, pacientilor li se vor furniza instructiuni clare in scopul evitdrii utilizarii incorecte a

formei multidoza.

Pentru instructiuni privind administrarea cu ajutorul stiloului injector (pen) preumplut vezi pct. 6.6 si
»Instructiuni de utilizare”.

4.3  Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta

o hemoragii genitale de origine necunoscuta

. carcinom ovarian, uterin sau mamar

GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi obtinut un raspuns efectiv agsa cum se intampla in caz de:
o insuficientd ovariand primara

o malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina

o insuficienta testiculara primara

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este o substantd gonadotrofica puternica capabild sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizatd doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinica a acestora.

Terapia cu gonadotropina necesita un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulatd a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
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Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace 1n raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate

necesita oprirea tratamentului.

Tratamentul la femei

Tnainte de nceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzitor infertilitatea cuplului si
contraindicatiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate in special pentru
hipotiroidism, insuficientd corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri in dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca $i monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corecta a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sa aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

administrat concomitent cu lutropina alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UI.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropina umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariana necomplicata, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariand marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
sexuali si o permeabilitate vasculard marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneala, pleurala si, rareori, pericardica.

In caz de SHSO sever se pot observa urmitoarele simptome: durere abdominala, distensie abdominala,
marirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere in greutate, dispnee, oligurie si simptome gastro-
intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia hipovolemie,
hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascitd, hemoperitoneu, revarsat pleural, hidrotorax sau
detresa respiratorie acuta. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar sau
evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ vérsta tanara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni in dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase in ciclurile de tehnologie de
reproducere asistatd (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariana (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomandd monitorizarea
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ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinéri ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza ca hCG detine un rol in declansarea SHSO si ca sindromul poate fi mai
sever si mai indelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sa fie sfatuita si nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de bariera pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima la aproximativ sapte
pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptamani dupa
administrarea hCG.

In TRA, aspirarea tuturor foliculilor inainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.

SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropina sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescutd comparativ cu
conceptia naturald. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legatura cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie sa fie prevenite inaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimularii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decat in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine in antecedente, existd riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontand sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportatd o incidenta
crescuta a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.

Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit inca daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontand. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recenta sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravirii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezintd, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.
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Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cAnd nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata 1a 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.

Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentad a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitenta a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizara poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

in cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existd suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat n timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie

luat Tn considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).
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Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizata in continuare se defineste dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cat si separat)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau Inrdutdtirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominald, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzdnd simptomatologia asociatd)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociatd) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburdri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Acnee

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectérii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)
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Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitieci SHSO
(vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GA05

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculard (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joacd un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, in timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupa administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observata inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, in timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creasca dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si siguranta clinica la femei

In studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 U/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut in vedere
ca exista variatii intre determindrile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropina alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si in inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurtd necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurti de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.
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Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numar de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+4,8
Numir de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+1,9 145+3,3
Doza totald de FSH necesara (numar de fiole de 75 Ul FSH) 276+10,2 40,7+ 13,6
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile
enumerate.

Eficacitate si siguranta clinica la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni
induce spermatogeneza.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropind alfa si lutropina alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 I.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanatd a fost demonstratd pana la 900 UL Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 l/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urind.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fata de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(= 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scaderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fard a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de
gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevanta clinica limitata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Poloxamer 188

Zahar

Metionina

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
m-Crezol

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile. Pacientul trebuie sa noteze data primei utilizari pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni. Medicamentul
trebuie aruncat daca nu a fost utilizat in acest termen de 3 luni.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare in cursul utilizarii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,72 ml solutie injectabila intr-un cartus de 3 ml (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic) al
pistonului si un capac fara filet, sertizat, din aluminiu, cu insertie din cauciuc negru.

Cutie cu un stilou injector (pen) preumplut si 12 ace pentru administrare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vezi ,Instructiuni de utilizare”.

Inainte de administrarea subcutanati si daca stiloul injector (pen) preumplut este pastrat la frigider,
stiloul injector (pen) preumplut trebuie lasat sa stea la temperatura camerei timp de cel putin

30 minute, pentru a permite medicamentului sd ajunga la temperatura camerei. Stiloul injector (pen)
nu trebuie incalzit utilizand un cuptor cu microunde sau alt dispozitiv de incélzire.

Solutia nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata in cel mult 28 zile de la prima utilizare.

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut este astfel fabricat incat
sd nu permitd Inlaturarea cartusului.
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Acele utilizate trebuie aruncate imediat dupa injectare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/034

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa* 900 Ul (echivalent cu
66 micrograme) in 1,44 ml de solutie.

* hormon uman foliculostimulant recombinant (r-hFSH) produs pe Celule Ovariene de Hamster
chinezesc (COH) printr-o tehnica speciala de recombinare ADN

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
Solutie incolora si limpede.

pH-ul solutiei este 6,7—7,3.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Femei adulte

o Anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic) la femei care nu raspund la tratamentul cu
citrat de clomifen.

o Stimularea dezvoltarii multifoliculare la femeile la care se urmareste superovulatia pentru

tehnicile de reproducere asistata (TRA), asa cum este fertilizarea in vitro (FIV), transferul
intrafalopian al gametilor si transferul intrafalopian al zigotului.

o GONAL-f in asociere cu preparate cu hormon luteinizant (LH) este indicat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de LH si FSH.

Barbati adulti

o GONAL-f este indicat concomitent cu terapia cu gonadotropina corionica umana (hCG) pentru
stimularea spermatogenezei la barbatii care au hipogonadism hipogonadotrofic congenital sau
dobandit.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GONAL-f trebuie Tnceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de infertilitate.

Pacientilor trebuie sa li se furnizeze numarul corect de stilouri injectoare (pen) necesar pentru ciclul
terapeutic si trebuie instruiti in ceea ce priveste utilizarea tehnicilor de injectare corecta.

Doze

Evaluarea clinicd a GONAL-f arata ca dozele zilnice, protocolul de administrare si procedeele de
monitorizare a tratamentului trebuie individualizate pentru a optimiza dezvoltarea foliculara si pentru a
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diminua riscul unei hiperstimulari ovariene nedorite. Se recomanda utilizarea dozelor initiale indicate
mai jos.

A fost demonstrata bioechivalenta intre doze echivalente din forma de GONAL-f monodoza si cea
multidoza.

Femei cu anovulatie (inclusiv sindromul ovarului polichistic)
GONAL-f poate fi administrat sub forma unor serii de injectii zilnice. La femeile cu menstruatie
tratamentul trebuie Tnceput in primele 7 zile ale ciclului menstrual.

Tn studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent a inceput cu doza de
FSH 75-150 Ul administrata zilnic si doza a fost crescuta, preferabil, cu 37,5 sau 75 Ul la intervale de
7 zile sau de preferat 14 zile, daca a fost necesar, pentru a se obtine un raspuns adecvat, dar nu
excesiv.

Tn practica clinicd, doza initiala este individualizati de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Doza initiala poate fi ajustata treptat: (a) mai putin de 75 Ul pe zi dacé se anticipeaza un raspuns
ovarian excesiv in ceea ce priveste numarul de foliculi, in functie de profilul clinic al pacientei (varsta,
indice de masa corporald, rezerva ovariand); sau (b) poate fi avuta in vedere o doza mai mare de 75
pana la maxim 150 Ul pe zi daca se anticipeaza un raspuns ovarian scazut.

Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape prin masurarea dimensiunii foliculului si a
numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen.

Ajustari ale dozei

Daca o pacienta nu raspunde adecvat (rdspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH.

Daca se obtine un raspuns ovarian excesiv, conform evaluarii medicului, tratamentul trebuie oprit, iar
administrarea de hCG va fi intrerupta (vezi pct. 4.4). Tratamentul trebuie reinceput in urmatorul ciclu
cu 0 dozd mai mica decat in ciclul anterior.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme
de gonadotropina corionica umana recombinanta (r-hCG) sau cu 5 000 UI pana la 10 000 Ul hCG la
24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmdtoare administrarii de hCG. Ca modalitate alternativa se poate efectua
inseminarea intrauterina.

Femei supuse stimularii ovariene pentru dezvoltarea foliculara multipla inainte de fertilizarea in vitro
sau alte tehnici de reproducere asistata

In studiile clinice pentru autorizare, un protocol de administrare utilizat frecvent pentru superovulatie a
implicat administrarea zilnica de GONAL-f 150-225 U, Thcepand din ziua 2 sau 3 a ciclului.

In practica clinica, doza initiald este individualizata de obicei in functie de caracteristicile clinice ale
pacientei, de exemplu markerii rezervei ovariene, vérsta, indicele de masa corporala si, daca este
cazul, raspunsul ovarian anterior la stimularea ovariana.

Doza initiala

Daca se anticipeaza un raspuns ovarian scizut, doza initiala poate fi ajustata treptat astfel incat s nu
depaseasci 450 Ul pe zi. Tn schimb, daci se anticipeaza un riaspuns ovarian excesiv, doza initiald poate
fi scazuta sub 150 UI.
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Raspunsul pacientei trebuie monitorizat indeaproape in continuare prin masurarea dimensiunii
foliculului si a numarului de foliculi prin ecografie si/sau secretia de estrogen, pana cand se atinge o
dezvoltare foliculara adecvata.

GONAL-f poate fi administrat fie in monoterapie, fie, pentru a preveni luteinizarea prematura, in
asociere cu un agonist sau antagonist de hormon eliberator de gonadotropina (GnRH).

Ajustari ale dozei

Daca o pacientd nu raspunde adecvat (raspuns ovarian scazut sau excesiv), continuarea ciclului
respectiv de tratament trebuie evaluata si gestionata conform standardului de ingrijire practicat de
medic. Tn cazul unui raspuns scazut, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 450 Ul FSH.

Maturarea foliculara finala

Cand raspunsul ovarian optim a fost obtinut, o singura injectie cu 250 micrograme de r-hCG sau cu
5000 Ul pana la 10 000 Ul hCG se administreaza la 24-48 ore dupa ultima injectie cu GONAL-f
pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Femei cu deficit sever de LH si FSH

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul terapiei cu GONAL-f In asociere cu preparate cu
hormon luteinizant (LH) este promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturarea finala dupa
administrarea de gonadotropina corionica umana (hCG). GONAL-f trebuie administrat sub forma unor
injectii zilnice simultan cu lutropina alfa. Dacé pacienta este in perioada de amenoree si are o secretie
scazutd de estrogen endogen, tratamentul poate incepe oricand.

Un protocol de administrare recomandat incepe cu doza de lutropina 75 Ul administrata zilnic si cu
doza de FSH 75-150 UI. Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, conform
evaluarii efectuate prin masurarea dimensiunii foliculului prin ultrasonografie si a secretiei de
estrogen.

Dacai se considera adecvata cresterea dozei de FSH, adaptarea acesteia trebuie facuta preferabil dupa
intervale de 7-14 zile si se va mari cu 37,5-75 UL. Poate fi acceptata extinderea duratei stimularii in
orice ciclu pand la 5 saptamani.

Cand este obtinut un raspuns optim, trebuie administrata o injectie unica cu 250 micrograme de r-hCG
sau cu 5 000 Ul pana la 10 000 Ul hCG la 24-48 ore dupa ultimele injectii cu GONAL-f si lutropina
alfa. Se recomanda ca pacienta sa aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterind sau alta procedurd medicala
de reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului, in raport cu cazul clinic respectiv.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropd (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la disfunctie
prematura de corp galben, se poate lua in considerare si sustinerea fazei luteale.

Daca se obtine un rispuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG se intrerupe. Tratamentul trebuie
reinceput in ciclul urmator cu o dozd de FSH mai mica decat in ciclul anterior (vezi pct. 4.4).

Barbati cu hipogonadism hipogonadotrofic

GONAL-f trebuie administrat de trei ori pe saptamana in doze de cate 150 Ul, concomitent cu hCG
timp de minimum 4 luni. Daca dupa aceasta perioada pacientul nu a raspuns, tratamentul combinat
trebuie continuat; experienta clinicd curenta indica faptul ca poate fi necesar un tratament de cel putin
18 luni pentru a obtine spermatogeneza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Siguranta si eficacitatea GONAL-f la pacientii
varstnici nu au fost stabilite.
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Insuficienta renala sau hepatica
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica GONAL-f la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu
au fost stabilite.

Copii si adolescenti
GONAL-f nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

GONAL-f este destinat utilizarii subcutanate. Injectia trebuie administrata in fiecare zi la aceeasi ora.

Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supraveghere medicala directa.
Autoadministrarea GONAL-f trebuie efectuata doar de pacientii bine motivati, instruiti adecvat si care
au acces la indrumare de specialitate.

Deoarece GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza este destinat pentru mai multe
administrari, pacientilor li se vor furniza instructiuni clare in scopul evitdrii utilizarii incorecte a

formei multidoza.

Pentru instructiuni privind administrarea cu ajutorul stiloului injector (pen) preumplut vezi pct. 6.6 si
»Instructiuni de utilizare”.

4.3  Contraindicatii

o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o tumori ale hipotalamusului sau ale glandei hipofize

o crestere a dimensiunilor ovarului sau chist ovarian neasociat bolii sindromului ovarului
polichistic si de origine necunoscuta

o hemoragii genitale de origine necunoscuta

. carcinom ovarian, uterin sau mamar

GONAL-f nu trebuie utilizat cand nu poate fi obtinut un raspuns efectiv asa cum se intdmpla in caz de:
o insuficientd ovariand primara

o malformatii ale organelor sexuale incompatibile cu sarcina

o tumori fibroide ale uterului incompatibile cu sarcina

o insuficienta testiculard primara

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

GONAL-f este o substantd gonadotrofica puternica capabila sa cauzeze reactii adverse usoare pana la
severe si trebuie utilizatd doar de medicii care sunt complet familiarizati cu problemele de infertilitate
si abordarea clinica a acestora.

Terapia cu gonadotropind necesitd un angajament pe un anumit timp al medicilor, existenta unui
suport din partea profesionistilor din domeniul sanatatii, precum si existenta unor mijloace adecvate
pentru monitorizare. La femei, administrarea sigura si eficace a GONAL-f necesita monitorizarea
raspunsului ovarian doar prin ultrasonografie sau, de preferat, in combinatie cu masurarea regulatd a
concentratiilor plasmatice ale estradiolului. Poate exista o variabilitate interindividuala a raspunsului la
tratamentul cu FSH, cu un raspuns slab la FSH la unii pacienti si cu un raspuns exagerat la altii.
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Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace 1n raport cu obiectivul tratamentului, atat la femei cat si la
barbati.

Porfirie
Pacientii cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului cu GONAL-f. Deteriorarea sau aparitia primului simptom al acestei afectiuni poate

necesita oprirea tratamentului.

Tratamentul la femei

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie evaluate corespunzator infertilitatea cuplului si
contraindicatiile prezumptive ale unei sarcini. Pacientele trebuie evaluate in special pentru
hipotiroidism, insuficientd corticosuprarenaliana, hiperprolactinemie si tratate corespunzator.

Pacientele la care se urmareste stimularea cresterii foliculare, fie ca tratament pentru infertilitate
anovulatorie, fie pentru TRA, pot suferi cresteri in dimensiuni ale ovarelor sau hiperstimulare.
Respectarea dozei recomandate pentru GONAL-f si a modului de administrare ca si monitorizarea cu
atentie a terapiei vor reduce la minimum incidenta acestor evenimente. Pentru interpretarea corecta a
indicilor dezvoltarii si maturarii foliculare, medicul trebuie sa aiba experienta in interpretarea testelor
relevante.

administrat concomitent cu lutropina alfa. Daca este necesara o crestere a dozei de FSH, ajustarea
acesteia trebuie facutd de preferinta la intervale de 7-14 zile cu 37,5-75 UI.

Nu s-au facut comparatii directe GONAL-f/LH si gonadotropina umana de menopauza (hMG).
Comparatia datelor statistice a sugerat ca rata ovulatiei obtinute cu GONAL-f/LH este similara cu cea
obtinuta cu hMG.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Un anumit grad de crestere a dimensiunilor ovarelor constituie un efect asteptat al stimularii ovariene
controlate. Apare mai frecvent la femeile cu sindromul ovarului polichistic si de obicei regreseaza fara
tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariand necomplicatd, SHSO este o afectiune care se poate manifesta cu
un grad crescut de severitate. El cuprinde crestere ovariand marcata, nivel plasmatic mare de steroizi
sexuali si o permeabilitate vasculard marita, care poate conduce la acumulare de lichid in cavitatea
peritoneala, pleurala si, rareori, pericardica.

In caz de SHSO sever se pot observa urmitoarele simptome: durere abdominala, distensie abdominala,
marirea semnificativa de volum a ovarelor, crestere in greutate, dispnee, oligurie si simptome gastro-
intestinale cum sunt: greata, varsaturi si diaree. Examinarea clinica poate evidentia hipovolemie,
hemoconcentratie, dezechilibru electrolitic, ascitd, hemoperitoneu, revarsat pleural, hidrotorax sau
detresa respiratorie acuta. Foarte rar, SHSO sever se poate complica cu torsiune de ovar sau
evenimente tromboembolice cum sunt embolie pulmonara, accident vascular cerebral ischemic sau
infarct de miocard.

Factorii independenti de risc pentru aparitia SHSO includ varsta tanara, masa de tesut slab, sindromul
ovarelor polichistice, dozele crescute de gonadotropine exogene, concentratiile plasmatice absolute
crescute sau in crestere rapida ale estradiolului si episoadele anterioare de SHSO, numarul crescut de
foliculi ovarieni in dezvoltare si numarul crescut de ovocite extrase n ciclurile de tehnologie de
reproducere asistatd (TRA).

Respectarea recomandarilor privind doza si modul de administrare a GONAL-f poate reduce la
minimum riscul de hiperstimulare ovariana (vezi pct. 4.2 si 4.8). Se recomanda monitorizarea
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ciclurilor de stimulare prin ultrasonografie si prin determinéri ale concentratiilor estradiolului, pentru
identificarea precoce a factorilor de risc.

Exista dovezi care sugereaza ca hCG detine un rol in declansarea SHSO si ca sindromul poate fi mai
sever si mai indelungat in cazul aparitiei unei sarcini. De aceea, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda oprirea administrarii hCG si ca pacienta sa fie sfatuita si nu aiba contact
sexual sau sa utilizeze metode contraceptive de barierd pentru cel putin 4 zile. SHSO poate progresa
rapid (in 24 ore) sau pe parcursul mai multor zile devenind un eveniment medical grav. Apare cel mai
frecvent dupa intreruperea tratamentului hormonal si atinge intensitatea maxima la aproximativ sapte
pana la zece zile dupa tratament. De aceea, pacientele trebuie urmarite cel putin doud saptdmani dupa
administrarea hCG.

In TRA, aspirarea tuturor foliculilor inainte de ovulatie poate reduce riscul aparitiei hiperstimularii.

SHSO usor sau moderat se remite adesea spontan. Daca apare SHSO sever, se recomanda ca
tratamentul cu gonadotropina sa fie oprit daca este in desfasurare, si ca pacienta sa fie spitalizata si sa
se Inceapa tratamentul adecvat pentru SHSO.

Sarcina multipla

La pacientele supuse inducerii ovulatiei, incidenta sarcinii multiple este crescutd comparativ cu
conceptia naturald. Majoritatea sarcinilor multiple sunt gemelare. Sarcinile multiple, mai ales de ordin
mare, cresc incidenta riscurilor mamei dar si a evenimentelor perinatale.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a raspunsului ovarian pentru a reduce la minimum riscul
sarcinilor multiple.

La pacientele supuse TRA riscul sarcinilor multiple are legatura cu numarul de embrioni implantati,
calitatea lor si varsta pacientei.

Pacientele trebuie sa fie prevenite inaintea tratamentului asupra riscului potential al sarcinilor multiple.
Pierderea sarcinii

Incidenta sarcinilor pierdute prin avort este mai mare la pacientele supuse stimularii cresterii foliculare
pentru inducerea ovulatiei sau TRA decét in cazul conceptiei naturale.

Sarcina ectopica

La femeile cu afectiuni ale trompelor uterine in antecedente, existd riscul sarcinii ectopice daca sarcina
apare prin conceptie spontand sau in urma tratamentelor de fertilitate. A fost raportatd o incidenta
crescuta a sarcinii ectopice dupa TRA comparativ cu populatia generala.

Neoplasmele aparatului genital

Au fost raportate neoplasme ovariene sau alte neoplasme ale aparatului genital, benigne si maligne, la
femei care au urmat tratamente multiple pentru infertilitate. Nu este stabilit inca daca tratamentul cu
gonadotropine a crescut riscul aparitiei acestor tumori la femeile infertile.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor crescuta fata de incidenta dupa conceptia
spontand. Aceasta se datoreaza diferentelor dintre caracteristicile parentale (de exemplu: varsta
mamei, caracteristicile spermei) si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile cu boald tromboembolica recenta sau in curs sau la femeile cu factori de risc in general
recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedentele personale sau
heredocolaterale, tratamentul cu gonadotropine poate creste si mai mult riscul agravirii sau aparitiei
acestor evenimente. La aceste femei, beneficiile administrarii de gonadotropine trebuie puse in balanta
cu riscurile. Totusi, trebuie mentionat ca si sarcina, precum si SHSO prezintd, de asemenea, un risc
crescut de evenimente tromboembolice.
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Tratamentul la barbati

Concentratiile mari de FSH endogen sunt elocvente pentru disfunctia testiculara primara. Astfel de
pacienti nu raspund la tratament cu GONAL-f/hCG. GONAL-f nu trebuie utilizat cAnd nu poate fi
obtinut un raspuns efectiv.

Analiza spermei este recomandata la 4-6 luni dupa inceperea tratamentului, ca parte a evaluarii
raspunsului.

Continutul de sodiu

GONAL-f contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd a GONAL-f cu alte medicamente pentru stimularea ovulatiei (de exemplu
hCG, citrat de clomifen) poate potenta raspunsul folicular, in timp ce utilizarea concomitenta a unui
agonist sau antagonist GnRH care induce desensibilizarea hipofizara poate necesita marirea dozei de
GONAL-f necesara obtinerii unui raspuns ovarian adecvat. Nu au fost raportate interactiuni
semnificative cu alte medicamente pentru GONAL-f.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista indicatii privind administrarea GONAL-f in timpul sarcinii. Datele provenind de la un
numar limitat de sarcini expuse (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) nu au evidentiat
efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale folitropinei alfa.

Tn studiile la animale nu s-a observat niciun efect teratogen (vezi pct. 5.3).

in cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existd suficiente date clinice pentru a exclude orice efect
teratogen al GONAL-T.

Alaptarea

GONAL-f nu este indicat n timpul alaptarii.

Fertilitatea

Gonal-f este indicat pentru utilizare in tratamentul infertilitatii (vezi pct. 4.1).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GONAL-f nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefaleea, chisturile ovariene si reactiile la locul
injectarii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau iritatie la locul injectarii).

S-a raportat frecvent sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO) usor sau moderat, iar acesta trebuie

luat in considerare drept un risc intrinsec al procedurii de stimulare. SHSO sever este mai putin
frecvent (vezi pct. 4.4).
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Foarte rar poate aparea tromboembolie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse

Terminologia cu privire la frecventa utilizata in continuare se defineste dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(>1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

Tratamentul la femei

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate ugoare pana la severe, incluzénd reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Tromboembolie (atat in asociere cu SHSO, cat si separat)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau Inrdutatirea astmului bronsic

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Durere abdominala, distensie abdominald, disconfort abdominal, greata,
varsaturi, diaree

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: Chisturi ovariene

Frecvente: SHSO usor sau moderat (incluzdnd simptomatologia asociatd)
Mai putin frecvente: SHSO sever (incluzand simptomatologia asociatd) (vezi pct. 4.4)
Rare: Complicatii ale SHSO sever

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectdrii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)

Tratamentul la barbati

Tulburdri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii
anafilactice si soc anafilactic

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: Exacerbarea sau inrautatirea astmului bronsic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Acnee

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Ginecomastie, varicocel

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii la locul injectérii (de exemplu durere, eritem, hematom, edem si/sau
iritatie la locul injectarii)
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Investigatii diagnostice
Frecvente: Crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele unei supradoze de GONAL-f sunt necunoscute, totusi exista posibilitatea aparitieci SHSO
(vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatorii sistemului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GA05

Mecanism de actiune

Hormonul de stimulare foliculard (FSH) si hormonul luteinizant (LH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la GnRH si joaca un rol complementar in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie.
FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, in timp ce actiunea LH este implicata in dezvoltarea
foliculilor, steroidogeneza si maturare.

Efecte farmacodinamice

Concentratiile de inhibina si estradiol (E2) sunt crescute dupa administrarea r-hFSH, cu inducerea
ulterioara a dezvoltarii foliculare. Cresterea concentratiei serice de inhibina este rapida si poate fi
observatd inca din a treia zi de administrare a r-hFSH, In timp ce cresterea concentratiei de E2 este mai
lenta si se observa abia din a patra zi de tratament. Volumul folicular total incepe sa creasca dupa
aproximativ 4-5 zile de administrare zilnica a r-hFSH si, in functie de raspunsul pacientei, efectul
maxim este atins dupa aproximativ 10 zile de la initierea administrarii de r-hFSH.

Eficacitate si siguranta clinica la femei

In studiile clinice, pacientele cu deficit sever de FSH si LH au fost definite ca avand o concentratie
plasmatica de LH endogen < 1,2 UI/l masurata intr-un laborator central. Totusi, trebuie avut in vedere
ca exista variatii intre determindrile LH efectuate in diferite laboratoare.

Tn studiile clinice, compararea r-hFSH (folitropina alfa) si FSH urinar folosite in TRA (vezi tabelul de
mai jos) si in inducerea ovulatiei, a aratat ca GONAL-f a fost mai potent decat FSH-ul urinar, acest
lucru fiind exprimat prin doze totale mai mici si printr-o perioada de tratament mai scurtd necesare
pentru initierea maturarii foliculare.

In TRA, GONAL-f administrat intr-o doza totald mai mici si pe o perioada mai scurta de tratament
fata de FSH-ul urinar, a dus la un numar mai mare de ovocite recoltate comparativ cu FSH-ul urinar.
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Tabel: Rezultatele studiului GF 8407 (studiu randomizat pe grupuri paralele ce compara eficacitatea si
siguranta GONAL-f cu FSH-ul urinar in tehnicile de reproducere asistata)

GONAL-f FSH urinar

(n=130) (n=116)
Numar de ovocite recoltate 11,0+5,9 8,8+4,8
Numar de zile necesare de stimulare cu FSH 11,7+19 145+33
Doza totald de FSH necesara (numdr de fiole de 75 Ul FSH) 276+10,2 40,7+ 13,6
Necesar sa se creasca doza (%) 56,2 85,3

Diferentele intre cele 2 grupuri au fost semnificative statistic (p< 0,05) pentru toate criteriile
enumerate.

Eficacitate si siguranta clinica la barbati

La barbatii cu deficit de FSH, GONAL-f administrat concomitent cu hCG timp de cel putin 4 luni
induce spermatogeneza.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic intre folitropina alfa si lutropina alfa, daca sunt
administrate concomitent.

Distributie

Dupa administrare intravenoasa, folitropina alfa este distribuita in lichidul din spatiul extracelular cu
un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ 2 ore si eliminat din corp cu un timp de
injumatatire terminal de 14-17 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in
intervalul 9-11 I.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta este de 66%, iar timpul aparent terminal
de injumatatire plasmatica se situeaza in intervalul 24-59 ore. Proportionalitatea cu doza dupa
administrarea subcutanatd a fost demonstratd pana la 900 UL Dupa administrarea repetata, folitropina
alfa se acumuleaza de 3 ori atingand starea de echilibru in decurs de 3-4 zile.

Eliminare

Clearance-ul total este de 0.6 l/ore si aproximativ 12% din doza de folitropina alfa este excretata in
urind.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

privind toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea in plus fatd de cele mentionate la alte
puncte din acest RCP.

S-a observat fertilitate scazuta la sobolanii expusi la doze farmacologice de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/zi) pe perioade lungi, prin scaderea fecunditatii.

Administrata in doze mari (> 5 Ul/kg/zi) folitropina alfa determina scaderea numarului de fetusi
viabili fard a fi teratogena, iar distocia a fost similara celei observate in cazul administrarii de
gonadotropind umana de menopauza (hMG) urinara. Totusi, deoarece GONAL-f este contraindicat in
sarcind, aceste date au o relevanta clinica limitata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Poloxamer 188

Zahar

Metionina

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
m-Crezol

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile. Pacientul trebuie sa noteze data primei utilizari pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni. Medicamentul
trebuie aruncat daca nu a fost utilizat in acest termen de 3 luni.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare in cursul utilizarii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,44 ml solutie injectabila intr-un cartus de 3 ml (sticla tip I), cu un dop (cauciuc halobutilic) al
pistonului si un capac fara filet, sertizat din aluminiu, cu insertie din cauciuc negru.

Cutie cu un stilou injector (pen) preumplut si 20 ace pentru administrare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vezi ,Instructiuni de utilizare”.

Inainte de administrarea subcutanati si daca stiloul injector (pen) preumplut este pastrat la frigider,
stiloul injector (pen) preumplut trebuie lasat sa stea la temperatura camerei timp de cel putin

30 minute, pentru a permite medicamentului sd ajunga la temperatura camerei. Stiloul injector (pen)
nu trebuie incalzit utilizand un cuptor cu microunde sau alt dispozitiv de incélzire.

Solutia nu trebuie administrata daca contine particule sau nu este limpede.

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata in cel mult 28 zile de la prima utilizare.

GONAL-f 900 U1/1,44 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut este astfel fabricat incat
sd nu permitd Inlaturarea cartusului.
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Acele utilizate trebuie aruncate imediat dupa injectare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/035

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 octombrie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S|
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Elvetia

sau
Merck S.L.

C/Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Spania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 75 Ul, CUTIE CU 1, 5, 10 FLACOANE SI1 1, 5, 10 SERINGI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 75 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 5,5 micrograme de folitropina alfa echivalent cu 75 Ul. Fiecare ml de solutie
reconstituita contine 75 UL.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat,
metionina, polisorbat 20, acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Solvent pentru solutie injectabila: apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringd preumplutd cu 1 ml de solvent

5 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila
5 seringi preumplute cu 1 ml de solvent

10 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila
10 seringi preumplute cu 1 ml de solvent

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

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

A se arunca orice solutie neutilizata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/025 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringd preumpluta cu solvent

EU/1/95/001/026 5 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila
5 seringi preumplute cu solvent

EU/1/95/001/027 10 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila
10 seringi preumplute cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie
Serie solvent

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

gonal-f 75 ui

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

GONAL-f 75 Ul, ETICHETA DE FLACON

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

GONAL-f 75 Ul pulbere pentru solutie injectabila
folitropina alfa
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

75 Ul

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 75 Ul, ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT

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

Solvent pentru pulbere pentru solutie injectabila pentru GONAL-f
apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml/seringd preumpluta

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 1050 UI/1,75 ML, CUTIE CU 1 FLACON SI 1 SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 1050 UI/1,75 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon multidoza contine 87 micrograme de folitropina alfa echivalent cu 1 200 Ul. Fiecare ml
de solutie reconstituita contine 600 Ul.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, acid
fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Solvent pentru solutie injectabila: apa pentru preparate injectabile, alcool benzilic 0,9%.

Capacul de protectie al acului seringii preumplute contine latex.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent
15 seringi pentru administrare gradate in unitati FSH

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru injectii multiple
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVIN!) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

Seringa preumpluta cu solvent trebuie utilizata doar pentru reconstituirea solutiei.
Solutia reconstituita din flacon trebuie utilizata doar pentru un singur pacient.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul
original.

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

A se arunca orice solutie neutilizata dupa 28 zile.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/021 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringd preumpluta cu solvent
15 seringi pentru administrare

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie
Serie solvent

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

gonal-f 1050 ui

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

GONAL-f 1050 UI/1,75 ML, ETICHETA DE FLACON

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

GONAL-f 1050 Ul/1,75 ml pulbere pentru solutie injectabila
folitropina alfa
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. DATA DE RECONSTITUIRE

Data:

5. SERIA DE FABRICATIE

Serie

6. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1200 Ul/flacon

7. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 1050 U1/1,75 ML, ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT

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

Solvent de utilizat cu GONAL-f 1050 UI/1,75 ml
apa pentru preparate injectabile, alcool benzilic 0,9%

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml/seringa preumpluta

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 450 U1/0,75 ML, CUTIE CU 1 FLACON SI 1 SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 450 UI1/0,75 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon multidoza contine 44 micrograme de folitropina alfa echivalent cu 600 Ul. Fiecare ml
de solutie reconstituita contine 600 Ul.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, acid
fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Solvent pentru solutie injectabila: apa pentru preparate injectabile, alcool benzilic 0,9%.

Capacul de protectie al acului seringii preumplute contine latex.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringd preumplutd cu 1 ml de solvent
6 seringi pentru administrare gradate n unitati FSH

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru injectii multiple
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVIN!) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

Seringa preumpluta cu solvent trebuie utilizata doar pentru reconstituirea solutiei.
Solutia reconstituita din flacon trebuie utilizata doar pentru un singur pacient.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul
original.

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

A se arunca orice solutie neutilizata dupa 28 zile.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/031 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringd preumpluta cu solvent
6 seringi pentru administrare

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie
Serie solvent

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

gonal-f 450 ui

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

104



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 450 U1/0,75 ML, ETICHETA DE FLACON

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

GONAL-f 450 UI/0,75 ml pulbere pentru solutie injectabila
folitropina alfa
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. DATA DE RECONSTITUIRE

Data:

5. SERIA DE FABRICATIE

Serie

6. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

600 Ul/flacon

7. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 450 U1/0,75 ML, ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT

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

Solvent de utilizat cu GONAL-f 450 UI/0,75 ml
apa pentru preparate injectabile, alcool benzilic 0,9%

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml/seringd preumpluta

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 150 U1/0,24 ML STILOU INJECTOR (PEN), CUTIE CU 1 STILOU INJECTOR
(PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa 150 Ul (echivalent cu
11 micrograme) in 0,24 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Poloxamer 188, zahar, metionind, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat
de disodiu dihidrat, m-crezol, acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila intr-un stilou injector (pen) preumplut
1 stilou injector (pen) preumplut multidoza
4 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si ulterior
trebuie aruncat.

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/036 solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
4 ace

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

gonal-f 150 ui/0,24 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE STILOUL INJECTOR (PEN-UL)
PREUMPLUT

GONAL-f 150 U1/0,24 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA

Va fi lipita o eticheta pe care pacientul va putea scrie data primei utilizari.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 150 U1/0,24 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA DE STILOU INJECTOR
(PEN)

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

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima utilizare: 28 zile

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 U1/0,24 mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 300 U1/0,48 ML STILOU INJECTOR (PEN), CUTIE CU 1 STILOU INJECTOR
(PEN) PREUMPLUT

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 300 U1/0,48 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa 300 Ul (echivalent cu
22 micrograme) in 0,48 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat
de disodiu dihidrat, m-crezol, acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila intr-un stilou injector (pen) preumplut
1 stilou injector (pen) preumplut multidoza
8 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

112



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si ulterior
trebuie aruncat.

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/033 solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
8 ace

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

gonal-f 300 ui/0,48 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

114



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE STILOUL INJECTOR (PEN-UL)
PREUMPLUT

GONAL-f 300 U1/0,48 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA

Va fi lipita o eticheta pe care pacientul va putea scrie data primei utilizari.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 300 U1/0,48 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA DE STILOU INJECTOR
(PEN)

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

GONAL-f 300 U1/0,48 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima utilizare: 28 zile

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 UI/0,48 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 450 U1/0,72 ML, CUTIE CU 1 STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa 450 Ul (echivalent cu
33 micrograme) in 0,72 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat
de disodiu dihidrat, m-crezol, acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila Tntr-un stilou injector (pen) preumplut
1 stilou injector (pen) preumplut multidoza
12 ace pentru injectare

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeména copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si ulterior
trebuie aruncat.

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/034 solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
12 ace

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

gonal-f 450 ui/0,72 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE STILOUL INJECTOR (PEN-UL)
PREUMPLUT

GONAL-f 450 U1/0,72 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA

Va fi lipita o eticheta pe care pacientul va putea scrie data primei utilizari.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 450 U1/0,72 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA DE STILOU INJECTOR
(PEN)

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

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima utilizare: 28 zile

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

450 U1/0,72 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

GONAL-f 900 U1/1,44 ML STILOU INJECTOR (PEN), CUTIE CU 1 STILOU INJECTOR
(PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GONAL-f 900 U1/1,44 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut multidoza contine folitropina alfa 900 Ul (echivalent cu
66 micrograme) in 1,44 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat
de disodiu dihidrat, m-crezol, acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila intr-un stilou injector (pen) preumplut
1 stilou injector (pen) preumplut multidoza
20 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat in afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si ulterior
trebuie aruncat.

Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie péstrat la temperaturi intre 2°C si 25°C, pentru cel mult
28 zile.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/001/035 solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
20 ace

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

gonal-f 900 ui/1,44 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE STILOUL INJECTOR (PEN-UL)
PREUMPLUT

GONAL-f 900 U1/1,44 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA

Va fi lipita o eticheta pe care pacientul va putea scrie data primei utilizari.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

GONAL-f 900 U1/1,44 ML STILOU INJECTOR (PEN), ETICHETA DE STILOU INJECTOR
(PEN)

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

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima utilizare: 28 zile

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

900 U1/1,44 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 75 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
folitropina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati GONAL-f

Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii

Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere si solvent

RS NS

1.  Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza
Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaza:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile care nu pot ovula si care nu
au raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”

. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropina alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)
pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare continand un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistata (proceduri care va pot ajuta sa ramaneti gravida), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionica umana” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati GONAL-f

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie sa faceti un control al fertilitatii Tmpreund cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.
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Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(d) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid in ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand exista o afectiune care face imposibila o sarcind normald, cum este insuficienta
ovariana (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daci oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului dacd dumneavoastra sau orice

membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau

. aveti dureri la nivelul stomacului, mainilor sau picioarelor.

In cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intampla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri n partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greata sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

Tn cazul in care ovulatia nu se produce si daci doza recomandata si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabila. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreazd medicamentul utilizat pentru inducerea
maturarii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umani — hCG). Tn cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spund sa nu aveti contact sexual sau sa utilizati o metoda contraceptiva de
bariera timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, in general gemeni) decét In cazul conceptiei naturale. Sarcina multipla poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple daca utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. Tn cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

Tn cazul in care sunteti supusa unor tehnici de reproducere asistata sau stimularii ovarelor pentru a
produce ovocite, exista o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decat la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau daca acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se inrautdteasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH in sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH in snge, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
reguld, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceastd problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.

o Daca utilizati GONAL-f in acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator
de gonadotropina” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescutda de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aldptarea

Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeaza ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

GONAL-f contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

o GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).

o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor ardta cum se injecteaza GONAL-f inainte ca
dumneavoastra sa va puteti administra singur(a) injectia.

o Dacd va administrati GONAL-f singur(a), va rugam sa cititi cu atentie si sa respectati
instructiunile de la sfarsitul acestui prospect, numite ,,Cum sa preparati si s utilizati GONAL-f
pulbere si solutie”.

Cat de mult sa utilizati

Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitati Internationale (Ul).

Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f in primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacé nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului Tn orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.

o Doza zilnica de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 Ul.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 Ul de hCG, 1n interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este Tn ziua injectiei cu hCG si in
ziua urmatoare.

Daca medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionatd conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit si nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai micad de GONAL-f decét Thainte.

Daca ati fost diagnosticati cu niveluri foarte scazute ale hormonilor FSH si LH

. Doza initiald obisnuita de GONAL-f este de 75 pana la 150 Ul in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptdmani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica speciald ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 Ul de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-f si lutropina alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua
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injectiei cu hCG si in ziua urmatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra nu constatd un raspuns dupa 5 saptamani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat Tnainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mici de GONAL-f decat
Tnainte.

Daci trebuie si se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnica de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat pana la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

o Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de s&nge si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.
o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 pand la 10 000 Ul de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregatite pentru recoltare.

Birbati

o Doza obisnuitda de GONAL-f este de 150 Ul in combinatie cu hCG.

o Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

o Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daca utilizati mai mult GONAL-f decét trebuie

Nu se cunosc efectele in cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sd apard sindromul hiperstimulérii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apara numai daca se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Va rugam sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ci ati uitat o doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei
o Durerile in regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greata sau varsaturi pot fi simptome

ale sindromului hiperstimuldrii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
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la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultati in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pana la 1 din 100 persoane).

o Rar pot s apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).

o Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente
tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pct. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei
o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.

Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° Durere abdominala
° Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot aparea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrosire a pielii, urticarie, umflare a fetei
nsotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.

o Astmul bronsic se poate inrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
. Cresterea sanilor, acnee sau crestere Tn greutate
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot aparea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
Tnsotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate nrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa preparare.

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

GONAL-f nu trebuie amestecat cu alte medicamente Tn aceeasi injectie, cu exceptia lutropinei alfa
pentru care studiile au aratat ca amestecarea si injectarea concomitenta nu afecteaza niciuna dintre cele
doua substante active.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

o Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare flacon contine 5,5 micrograme de folitropina alfa.

o Dupa prepararea solutiei finale pentru injectare, fiecare mililitru de solutie contine 75 Ul
(5,5 micrograme) de folitropina alfa.

o Celelalte componente sunt zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, metionind, polisorbat 20, precum si acid fosforic concentrat si hidroxid de
sodiu pentru ajustarea pH-ului.

o Solventul este apd pentru preparate injectabile.

Cum arata GONAL-f si continutul ambalajului
o GONAL-f este prezentat ca pulbere si solvent utilizate pentru prepararea unei solutii injectabile.

o Pulberea contine pelete albe Tntr-un flacon din sticla.
o Solventul este un lichid incolor si limpede in seringi preumplute care contin 1 ml.
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o GONAL-f este disponibil in ambalaje cu 1, 5, 10 flacoane cu pulbere impreuna cu numarul
corespunzator de seringi preumplute cu solvent. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa
fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda

Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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CUM SA PREPARATI SI SA UTILIZATI GONAL-f PULBERE SI SOLVENT

Aceasta sectiune va prezintd cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere si solvent.
Inainte de inceperea prepararii, va rugam ca mai intai sa cititi aceste instructiuni in intregime.
Administrati injectia la aceeasi ora in fiecare zi.

Spalati-va mainile si alegeti o zona curati

Este important ca mainile dumneavoastra, precum si obiectele pe care le utilizati sa fie cat mai
curate posibil.
Un loc potrivit ar fi 0 masa sau o suprafata curatd din bucétarie.

Pregatiti si asezati tot ce este necesar:

1 seringa preumpluta cu solvent (lichidul limpede)
1 flacon ce contine GONAL-f (pulberea alba)

1 ac pentru preparare

1 ac fin pentru injectare sub piele

Articole care nu sunt furnizate Tn cutie:

2 tampoane cu alcool
1 recipient pentru obiecte ascutite

Prepararea solutiei

Indepartati capacul protector al flaconului cu pulbere si al seringii preumplute.

Fixati acul pentru preparare la seringa preumpluta, introduceti-1 in flaconul cu pulbere si
injectati lent tot solventul. Miscati usor si circular flaconul fara a scoate seringa. Nu agitati.
Verificati daca solutia rezultata este clara si nu contine particule.

Tntoarceti flaconul invers si trageti usor solutia in seringa trigand pistonul.

Indepartati seringa de flacon si asezati-o cu atentie pe suprafata de lucru. Nu atingeti acul si nu
permiteti ca acul sa atingd vreo suprafata.

L

~

J

(Daca vi s-a prescris mai mult de un flacon de GONAL-f, reinjectati incet solutia in alt flacon cu
pulbere pana veti avea toate flacoanele prescrise dizolvate Tn solutie. Daca vi s-a prescris
administrarea de GONAL-f impreuna cu lutropina alfa, puteti amesteca cele douda medicamente,
aceasta fiind o alternativa la injectarea fiecarui produs pe rand. Dupa dizolvarea pulberii de lutropina
alfa, se trage solutia inapoi in seringa si se reinjecteaza in flaconul ce contine GONAL-f. Odata ce
pulberea s-a dizolvat, se trage solutia inapoi in seringa. Se verifica aspectul solutiei si nu se
administreaza in cazul in care solutia nu este clara. Intr-un ml de solvent se pot dizolva pana la trei
flacoane cu pulbere.)
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4, Pregatirea seringii pentru injectie

o Schimbati acul de preparare cu cel fin.

o Indepartati bulele de aer: daci vedeti bule de aer in seringa, tineti seringa cu acul indreptat in
sus si loviti-0 usor pani cand toate bulele de aer sunt colectate in partea de sus. Impingeti
pistonul pana sunt eliminate toate bulele de aer.

5. Injectarea dozei

o Injectati solutia imediat: Medicul dumneavoastra sau asistenta v-au sfatuit deja unde sa faceti
injectia (de exemplu: abdomen, partea anterioara a coapsei). Pentru a reduce la minimum iritatia
pielii, selectati in fiecare zi un alt loc pentru injectie.

o Dezinfectati suprafata de piele aleasd cu un tampon cu alcool, prin miscari circulare.

o Prindeti strans intre doua degete o cuta de piele si introduceti acul la un unghi de 45 pana la
90 grade cu 0 miscare brusca.

o Injectati sub piele impingand usor pistonul, asa cum ati fost instruiti. Nu injectati direct intr-o

vend. Asteptati cat timp este necesar pentru a injecta toata solutia.
o Scoateti imediat acul si stergeti pielea cu un tampon cu alcool prin miscari circulare.

6.  Dupa injectie
Aruncati toate obiectele utilizate: Dupa terminarea injectiei aruncati imediat toate acele utilizate si

ambalajele de sticla in conditii de siguranta, preferabil intr-un recipient pentru obiecte ascutite. Se va
arunca solutia rimasa nefolosita.

137



Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 1050 U1/1,75 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
folitropina alfa

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

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

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

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

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

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GONAL-f

Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii

Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere si solvent

RS NS

1.  Ceeste GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaza:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile care nu pot ovula si care nu
au raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”
. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropind alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)

pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare continand un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistata (proceduri care va pot ajuta sa ramaneti gravida), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionica umand” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati GONAL-f

Tnaintea inceperii tratamentului, trebuie s faceti un control al fertilititii impreuna cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.
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Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(2) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid Tn ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand exista o afectiune care face imposibila o sarcind normala, cum este insuficienta
ovariand (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sd utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului dacd dumneavoastra sau orice
membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau
o aveti dureri la nivelul stomacului, mainilor sau picioarelor.

In cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intdmpla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri in partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greata sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

In cazul in care ovulatia nu se produce si daci doza recomandati si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabild. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreazd medicamentul utilizat pentru inducerea
maturirii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umani — hCG). In cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spuna sa nu aveti contact sexual sau s utilizati o metoda contraceptiva de
barierd timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, in general gemeni) decét In cazul conceptiei naturale. Sarcina multipld poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple dac utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. in cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

In cazul in care sunteti supusa unor tehnici de reproducere asistata sau stimulrii ovarelor pentru a
produce ovocite, exista o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decat la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau dacd acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se nrautateasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH 1n sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH in sange, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
reguld, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceastd problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.
o Daca utilizati GONAL-f in acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator

de gonadotropind” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescuta de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeazd ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.
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GONAL-f contine sodiu, alcool benzilic si latex

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Cand este reconstituit cu solventul furnizat, acest medicament contine 1,23 mg alcool benzilic per
fiecare doza de 75 Ul, care este echivalent cu 9,45 mg/ml. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Capacul de protectie al acului de la seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire contine latex
(cauciuc natural uscat), care poate provoca reactii alergice severe.

O prezentare (GONAL-f 75 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild) fara alcool benzilic si
latex este disponibild in caz de alergie la aceste componente.
3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

o GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).
Solutia preparata poate fi utilizatd pentru mai multe injectii.
o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arata cum se injecteaza GONAL-f Thainte ca
dumneavoastra sa va puteti administra singur(d) injectia.

o Daca va administrati GONAL-f singur(3), va rugam sa cititi cu atentie si sa respectati
instructiunile de la sfarsitul acestui prospect, numite ,,Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f
pulbere si solutie”.

Cat de mult sa utilizati
Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitéti Internationale (UI), care corespund gradatiilor de pe

seringile pentru administrare furnizate in ambalaj.

Daca utilizati altd seringa care este marcata Tn mililitri (ml) Tn loc de UI, puteti afla cantitatea
injectabild corectd in ml din tabelul urmator:

Doza injectabila (Ul) Volumul injectabil (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
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Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f in primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacd nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului in orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.
o Doza zilnica de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 UI.
o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCQG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua injectiei cu hCG si in
ziua urmatoare.

Dacd medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionatd conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit si nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastrd va va prescrie o doza mai mica de GONAL-f decét Tnainte.

Daca ati fost diagnosticata cu niveluri foarte scazute ale hormonilor FSH si LH

o Doza initiala obisnuitd de GONAL-f este de 75 pana la 150 UI in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptdmani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-f si lutropind alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua
injectiei cu hCG si in ziua urmdatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra nu constatd un raspuns dupa 5 sdptdmani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmator de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat Tnainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmator de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai micd de GONAL-f decét
nainte.

Daci trebuie si se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnici de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat pand la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

. Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de sange si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.

o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 péna la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregitite pentru recoltare.
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Barbati

o Doza obisnuitd de GONAL-f este de 150 UI in combinatie cu hCG.

. Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

. Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daci utilizati mai mult GONAL-f decat trebuie

Nu se cunosc efectele in cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sd apara sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apara numai daca se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Va rugdm sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ca ati uitat o doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei

o Durerile 1n regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greata sau varsaturi pot fi simptome
ale sindromului hiperstimuldrii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultati in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pand la 1 din 100 persoane).

o Rar pot sa apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).

o Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente
tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pet. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei
o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrogirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.

143



Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Durere abdominala
. Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrosire a pielii, urticarie, umflare a fetei
nsotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate Tnrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Reactii locale la locul injectarii, cam sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
. Cresterea sanilor, acnee sau crestere In greutate

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului sau pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Dupa prepararea solutiei, aceasta poate fi pastrata pentru cel mult 28 zile.

o Vi rugam sa notati pe flaconul de GONAL-f data la care ati preparat solutia.
o A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
o A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

o Nu utilizati solutia de GONAL-f rdmasa in flacon dupa 28 zile.
La sfarsitul tratamentului, solutia rdmasa neutilizata trebuie aruncata.

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

GONAL-f 1050 Ul/1,75 ml pulbere nu trebuie amestecat cu alte medicamente 1n aceeasi injectie.
GONAL-f 1050 UI/1,75 ml pulbere nu se va face in amestec cu alte recipiente GONAL-f in acelasi
flacon sau seringa.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

. Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare flacon contine 1 200 Ul folitropina alfa.

o Dupa reconstituire, 1,75 ml de solutie contin 1 050 Ul (77 micrograme) de folitropina alfa,
adica un mililitru de solutie contine 600 Ul (44 micrograme).

o Celelalte componente sunt zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, precum si acid fosforic concentrat si hidroxid de sodiu pentru ajustarea
pH-ului.

o Solventul contine apad pentru preparate injectabile si alcool benzilic.

Cum arata GONAL-f si continutul ambalajului

GONAL-f este prezentat ca pulbere si solvent utilizate pentru prepararea unei solutii injectabile.
Pulberea contine pelete albe intr-un flacon multidoza din sticla.

Solventul este un lichid incolor si limpede intr-o seringa preumpluta care contine 2 ml.
GONAL-f este disponibil Tn ambalaje cu 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu solvent si
15 seringi pentru administrare gradate in Unitéti Internationale (UI FSH).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda
Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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CUM SA PREPARATI SI SA UTILIZATI GONAL-f PULBERE SI SOLVENT

Aceasta sectiune va prezintd cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere si solvent.
Inainte de inceperea prepardrii, va rugdm sa cititi mai Inti aceste instructiuni in Intregime.
Administrati injectia la aceeasi ord 1n fiecare zi.

Spalati-va mainile si alegeti o zona curata

Este important ca mainile dumneavoastra, precum si obiectele pe care le utilizati sa fie cat mai
curate posibil.
Un loc potrivit ar fi 0 masa sau o suprafata curata din bucatarie.

Pregatiti si asezati tot ce este necesar:

2 tampoane cu alcool

Seringa preumpluta ce contine solventul (lichidul limpede)
Flaconul ce contine GONAL-f (pulberea alba)

O seringa goala pentru injectare (vezi ilustratia de mai jos)

. ]

3. Prepararea solutiei

o Indepartati capacul protector al flaconului cu pulbere si al seringii preumplute.

o Luati seringa preumpluta, introduceti acul in flaconul cu pulbere si injectati incet tot solventul in
flaconul cu pulbere.

o Indepartati seringa de flacon si aruncati-o (fixati capacul protector pentru a evita vatamarile).

o Acest flacon contine mai multe doze de GONAL-f. Veti pastra acest flacon mai multe zile si
veti administra 1n fiecare zi numai doza prescrisa.

4 ™

\ J

4, Pregitirea seringii pentru injectie

Rotiti usor flaconul cu GONAL-f pregatit la pasul 3, nu agitati. Verificati ca solutia sa fie
limpede si sé nu contind particule.

Luati seringa pentru injectare si umpleti-o cu aer tragand pistonul pana la doza corecta
exprimatd in Unitati Internationale (UI FSH).

Introduceti acul in flacon, intoarceti flaconul invers si introduceti aerul in flacon.
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Extrageti doza prescrisa de GONAL-f 1n seringa pentru administrare tragand pistonul pana ce
ajunge la doza corectd exprimata in UI FSH.

indepirtarea bulelor de aer

Daca vedeti bule de aer in seringd, tineti seringa cu acul indreptat in sus si loviti-o usor pana
cand toate bulele de aer sunt colectate in partea de sus. Impingeti pistonul pana sunt eliminate
toate bulele de aer.

Injectarea dozei

Injectati solutia imediat: Medicul dumneavoastra sau asistenta v-au sfatuit deja unde sa faceti
injectia (de exemplu: abdomen, partea anterioard a coapsei). Pentru a reduce la minimum iritatia
pielii, selectati n fiecare zi un alt loc pentru injectie.

Dezinfectati suprafata de piele aleasa cu un tampon cu alcool, prin miscari circulare.

Prindeti strans intre doud degete o cuta de piele si introduceti acul la un unghi de 45 pana la

90 grade cu o miscare brusca.

Injectati sub piele impingand usor pistonul, asa cum ati fost instruiti. Nu injectati direct intr-0
vena. Asteptati cat timp este necesar pentru a injecta toata solutia.

Scoateti imediat acul si stergeti pielea cu un tampon cu alcool prin miscari circulare.

Dupa injectie

Dupa terminarea injectiei, aruncati imediat toate seringile folosite in conditii de siguranta,
preferabil Tntr-un recipient pentru obiecte ascutite.

Pastrati flaconul din sticla ce contine solutia preparata intr-un loc sigur. Puteti avea nevoie din
nou de acesta. Solutia preparata este numai pentru uzul dumneavoastra si nu trebuie data altor
pacienti.

Pentru alte injectii cu solutia preparata de GONAL-f repetati etapele de la 4 1a 7.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 450 U1//0,75 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
folitropina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GONAL-f

Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii

Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere si solvent

RS NS

1.  Ceeste GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaz:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile care nu pot ovula si care nu
au raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”
. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropind alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)

pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare continand un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistata (proceduri care va pot ajuta sa ramaneti gravida), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionica umand” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati GONAL-f

Tnaintea inceperii tratamentului, trebuie s faceti un control al fertilititii impreuna cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.
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Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(d) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid Tn ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand exista o afectiune care face imposibila o sarcind normala, cum este insuficienta
ovariand (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sd utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului dacd dumneavoastra sau orice
membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau
o aveti dureri la nivelul stomacului, mainilor sau picioarelor.

In cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intdmpla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri in partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greatd sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti Utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

In cazul in care ovulatia nu se produce si dacd doza recomandati si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabild. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreazd medicamentul utilizat pentru inducerea
maturirii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umani — hCG). In cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sd nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spuna sa nu aveti contact sexual sau s utilizati o metoda contraceptiva de
barierd timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, in general gemeni) decét In cazul conceptiei naturale. Sarcina multipld poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple dac utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. in cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

In cazul 1n care sunteti supusd unor tehnici de reproducere asistatd sau stimularii ovarelor pentru a
produce ovocite, existd o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decat la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau dacd acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se nrautiteasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH 1n sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH 1n sange, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
reguld, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceastd problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.
o Daca utilizati GONAL-f in acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator

de gonadotropind” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescuta de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeazd ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.
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GONAL-f contine sodiu, alcool benzilic si latex

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Cand este reconstituit cu solventul furnizat, acest medicament contine 1,23 mg alcool benzilic per
fiecare doza de 75 Ul, care este echivalent cu 9,45 mg/ml. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Capacul de protectie al acului de la seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire contine latex
(cauciuc natural uscat), care poate provoca reactii alergice severe.

O prezentare (GONAL-f 75 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild) fara alcool benzilic si
latex este disponibild in caz de alergie la aceste componente.
3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

o GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).
Solutia preparata poate fi utilizatd pentru mai multe injectii.

o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administratd sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arata cum se injecteaza GONAL-f Thainte ca
dumneavoastra sa va puteti administra singur(d) injectia.

o Daca va administrati GONAL-f singur(3), va rugam sa cititi cu atentie si sa respectati

instructiunile de la sfarsitul acestui prospect, numite ,,Cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f
pulbere si solutie”.

Cat de mult sa utilizati
Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitéti Internationale (UI), care corespund gradatiilor de pe

seringile pentru administrare furnizate in ambalaj.

Daca utilizati altd seringa care este marcata Tn mililitri (ml) Tn loc de UI, puteti afla cantitatea
injectabila corectd in ml din tabelul urmator:

Doza injectabila (UI) Volumul injectabil (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
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Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f in primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacd nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului in orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.
o Doza zilnica de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 UI.
o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCQG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua injectiei cu hCG si in
ziua urmatoare.

Daca medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionatd conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit si nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastrd va va prescrie o doza mai mica de GONAL-f decét Tnainte.

Daca ati fost diagnosticata cu niveluri foarte scizute ale hormonilor FSH si LH

o Doza initiala obisnuitd de GONAL-f este de 75 pana la 150 UI in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptdmani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-f si lutropind alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua
injectiei cu hCG si in ziua urmatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra nu constatd un raspuns dupa 5 sdptdmani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmator de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat Tnainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmator de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai micd de GONAL-f decét
nainte.

Daci trebuie si se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnica de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat pand la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

. Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de sdnge si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.

o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 péna la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregitite pentru recoltare.
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Barbati

o Doza obisnuitd de GONAL-f este de 150 Ul in combinatie cu hCG.

. Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

. Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daci utilizati mai mult GONAL-f decat trebuie

Nu se cunosc efectele in cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sa apara sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apara numai daca se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Va rugdm sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ca ati uitat o doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei

o Durerile 1n regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greata sau varsaturi pot fi simptome
ale sindromului hiperstimularii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultati in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pand la 1 din 100 persoane).

o Rar pot sa apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).
o Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente

tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pct. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei
o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrogirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.
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Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Durere abdominala
. Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrogire a pielii, urticarie, umflare a fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate Tnrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Reactii locale la locul injectarii, cam sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
o Cresterea sanilor, acnee sau crestere in greutate

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului sau pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de reconstituire, a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Dupa prepararea solutiei, aceasta poate fi pastrata pentru cel mult 28 zile.

o Vi rugam sa notati pe flaconul de GONAL-f data la care ati preparat solutia.
o A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

o A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

o Nu utilizati solutia de GONAL-f rdmasa in flacon dupa 28 zile.

La sfarsitul tratamentului, solutia rdmasa neutilizata trebuie aruncata.

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

GONAL-f 450 U1/0,75 ml pulbere nu trebuie amestecat cu alte medicamente in aceeasi injectie.
GONAL-f 450 UI1/0,75 ml pulbere nu se va face in amestec cu alte recipiente GONAL-f in acelasi
flacon sau seringa.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

. Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare flacon contine 600 UI folitropina alfa.

o Dupa reconstituire, 0,75 ml de solutie contin 450 Ul (33 micrograme) de folitropina alfa, adica
un mililitru de solutie contine 600 Ul (44 micrograme).

o Celelalte componente sunt zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, precum si acid fosforic concentrat si hidroxid de sodiu pentru ajustarea
pH-ului.

o Solventul contine apad pentru preparate injectabile si alcool benzilic.

Cum arata GONAL-f si continutul ambalajului

GONAL-f este prezentat ca pulbere si solvent utilizate pentru prepararea unei solutii injectabile.
Pulberea contine pelete albe intr-un flacon multidoza din sticla.

Solventul este un lichid incolor si limpede intr-0 seringa preumpluta care contine 1 ml.
GONAL-f este disponibil Tn ambalaje cu 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu solvent si
6 seringi pentru administrare gradate in Unitati Internationale (Ul FSH).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda
Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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CUM SA PREPARATI SI SA UTILIZATI GONAL-f PULBERE SI SOLVENT

Aceasta sectiune va prezintd cum sa preparati si sa utilizati GONAL-f pulbere si solvent.
Inainte de inceperea prepararii, va rugam sa cititi mai ntai aceste instructiuni in intregime.
Administrati injectia la aceeasi ora in fiecare zi.

Spalati-va mainile si alegeti o zona curati

Este important ca mainile dumneavoastra, precum si obiectele pe care le utilizati sa fie cat mai
curate posibil.
Un loc potrivit ar fi 0 masa sau o suprafata curata din bucatarie.

Pregatiti si asezati tot ce este necesar:

2 tampoane cu alcool

Seringa preumpluta ce contine solventul (lichidul limpede)
Flaconul ce contine GONAL-f (pulberea alba)

O seringa goala pentru injectare (vezi ilustratia de mai jos)

w )

3. Prepararea solutiei

o Indepartati capacul protector al flaconului cu pulbere si al seringii preumplute.

o Luati seringa preumpluta, introduceti acul in flaconul cu pulbere si injectati Tncet tot solventul in
flaconul cu pulbere.

o Indepartati seringa de flacon si aruncati-o (fixati capacul protector pentru a evita vatamarile).

. Acest flacon contine mai multe doze de GONAL-f . Veti pastra acest flacon mai multe zile si
veti administra 1n fiecare zi numai doza prescrisa.

4 ™

\ 4

4, Pregatirea seringii pentru injectie

Rotiti usor flaconul cu GONAL-f pregatit la pasul 3, nu agitati. Verificati ca solutia sa fie
limpede si sa nu contind particule.

Luati seringa pentru injectare si umpleti-o cu aer tragand pistonul pana la doza corecta
exprimata in Unitati Internationale (Ul FSH).

Introduceti acul in flacon, intoarceti flaconul invers si introduceti aerul in flacon.
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Extrageti doza prescrisd de GONAL-f in seringa pentru administrare tragand pistonul pana ce
ajunge la doza corectd exprimata in UI FSH.

indepirtarea bulelor de aer

Daca vedeti bule de aer in seringa, tineti seringa cu acul indreptat in sus si loviti-o usor pana
cand toate bulele de aer sunt colectate in partea de sus. Impingeti pistonul pana sunt eliminate
toate bulele de aer.

Injectarea dozei

Injectati solutia imediat: Medicul dumneavoastra sau asistenta v-au sfatuit deja unde sa faceti
injectia (de exemplu: abdomen, partea anterioara a coapsei). Pentru a reduce la minimum iritatia
pielii, selectati in fiecare zi un alt loc pentru injectie.

Dezinfectati suprafata de piele aleasd cu un tampon cu alcool, prin miscari circulare.

Prindeti strans intre doua degete o cuta de piele si introduceti acul la un unghi de 45 pana la

90 grade cu 0 miscare brusca.

Injectati sub piele impingand usor pistonul, asa cum ati fost instruiti. Nu injectati direct intr-o
vend. Asteptati cat timp este necesar pentru a injecta toata solutia.

Scoateti imediat acul si stergeti pielea cu un tampon cu alcool prin miscari circulare.

Dupi injectie

Dupa terminarea injectiei, aruncati imediat toate seringile folosite Tn conditii de siguranta,
preferabil intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

Pastrati flaconul din sticla ce contine solutia preparata intr-un loc sigur. Puteti avea nevoie din
nou de acesta. Solutia preparata este numai pentru uzul dumneavoastra si nu trebuie data altor
pacienti.

Pentru alte injectii cu solutia preparata de GONAL-f repetati etapele de la4 la 7.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati GONAL-f
Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

RS NS

1.  Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza
Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaza:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femei care nu pot ovula si care nu au
raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”

. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropind alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)
pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare contindnd un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistata (proceduri care va pot ajuta sa ramaneti gravida), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionica umana” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati GONAL-f

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie sa faceti un control al fertilitatii impreund cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.

158



Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(d) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid in ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand existd o afectiune care face imposibilad o sarcina normala, cum este insuficienta
ovariana (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daci oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului daca dumneavoastra sau orice

membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau

. aveti dureri la nivelul stomacului, mainilor sau picioarelor.

Tn cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastrd poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intampla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri n partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greata sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

Tn cazul in care ovulatia nu se produce si daci doza recomandata si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabila. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreazd medicamentul utilizat pentru inducerea
maturarii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umana — hCG). Tn cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sd nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spund sa nu aveti contact sexual sau sa utilizati o metoda contraceptiva de
bariera timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, in general gemeni) decét In cazul conceptiei naturale. Sarcina multipla poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple dac utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. Tn cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

Tn cazul in care sunteti supusa unor tehnici de reproducere asistata sau stimularii ovarelor pentru a
produce ovocite, existd o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decat la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau daca acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se inrautdteasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH in sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH in snge, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
regula, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceasta problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.

o Daca utilizati GONAL-f in acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator
de gonadotropina” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescutda de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aldptarea

Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeaza ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

GONAL-f contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

o GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).
Stiloul injector (pen) preumplut poate fi utilizat pentru mai multe injectii.

o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arita cum se utilizeaza GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut pentru a injecta medicamentul.

o Daca va administrati GONAL-f singur(&), va rugam sa cititi Cu atentie si sa respectati

»Instructiunile de utilizare”.
Cat de mult sa utilizati

Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitati Internationale (Ul).

Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f in primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacé nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului Tn orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.

o Doza zilnicd de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 Ul.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 Ul de hCG, 1n interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua injectiei cu hCG si in
ziua urmatoare.

Daca medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionatd conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit i nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mica de GONAL-f decét Thainte.

Daca ati fost diagnosticata cu niveluri foarte scizute ale hormonilor FSH si LH

. Doza initiald obisnuita de GONAL-f este de 75 pana la 150 Ul in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptdmani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica speciald ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-fsi lutropina alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua
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injectiei cu hCG si in ziua urméatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastrd nu constata un raspuns dupa 5 sdptamani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat Tnainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mici de GONAL-f decat
Tnainte.

Daca trebuie sa se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnica de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat pana la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

o Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de sdnge si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.

o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregatite pentru recoltare.

Birbati

o Doza obisnuitda de GONAL-f este de 150 Ul in combinatie cu hCG.

o Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

o Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daca utilizati mai mult GONAL-f decét trebuie

Nu se cunosc efectele n cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sd apard sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apara numai daca se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Va rugam sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ca ati uitat o doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei
o Durerile in regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greata sau varsaturi pot fi simptome

ale sindromului hiperstimuldrii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
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la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultati in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pana la 1 din 100 persoane).

o Rar pot s apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).

o Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente
tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pct. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei
o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.

Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° Durere abdominala
° Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot aparea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrosirea pielii, urticarie, umflarea fetei
nsotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.

o Astmul bronsic se poate inrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
. Cresterea sanilor, acnee sau crestere Tn greutate
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot aparea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
Tnsotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cartusului sau pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat Tn afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si daca nu a fost
utilizat Tn acest termen de 3 luni, trebuie aruncat.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Vi rugam si notati pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut data primei utilizari. In acest scop,
este furnizata o eticheta cu ,,Instructiuni de utilizare”.

o Dupa prima deschidere, stiloul injector (pen) trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C,
pentru cel mult 28 zile.
o Nu utilizati medicamentul ramas in stiloul injector (pen) preumplut dupa 28 zile.

La sfarsitul tratamentului, solutia rimasa neutilizata trebuie aruncata.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

o Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza contine folitropina alfa 150 Ul
(11 micrograme) in 0,24 ml de solutie.
o Celelalte componente sunt poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu

monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, m-crezol, precum si acid fosforic concentrat si
hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
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Cum aratia GONAL-f si continutul ambalajului

. GONAL-f este prezentat ca lichid injectabil incolor si limpede in stilou injector (pen)
preumplut.

. Este ambalat Tn cutii cu 1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda

Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

GONAL-f STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT 150 U1/0,24 ml
Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
Folitropina alfa

Cuprins

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Familiarizati-vda cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Pasul 1 Adunati materialele

Pasul 2 Pregatiti-va pentru injectie

Pasul 3 Atasati acul

Pasul 4 Configurati doza

Pasul 5 Injectati doza

Pasul 6 Indepartati acul dupa fiecare injectie

Pasul 7 Dupa injectie

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

o Cititi Instructiunile de utilizare si Prospectul inainte de a utiliza GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut.

o Urmati Intotdeauna toate instructiunile din aceste Instructiuni de utilizare si instruirea furnizata
de profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii, deoarece acestea pot fi diferite de
experienta dumneavoastra anterioara. Aceste informatii vor permite prevenirea tratamentului
incorect sau a infectiei prin intepare cu acul, sau a vatamarii cu sticla sparta.

o GONAL-f stilou injector (pen) preumplut este destinat exclusiv pentru injectie subcutanata.

o Utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut numai daca profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatitii va instruieste cu privire la modul de utilizare corect al acestuia.

o Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va spune de cate GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut aveti nevoie pentru a va administra tratamentul complet.

o Administrati-va injectia la aceeasi ord 1n fiecare zi.

o Cifrele din Fereastra de feedback a dozei reprezinta numarul de Unitati Internationale sau UL
si indicd doza de folitropina alfa. Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va
spune cate Ul de folitropind alfa sa injectati in fiecare zi.

o Cifrele afisate in Fereastra de feedback a dozei va ajuta sa:

a. Configurati doza prescrisa (Figura 1).

Fig. 1

b. Verificati injectarea completa (Figura 2).

Fig. 2
C. Cititi doza care mai trebuie injectata cu un
al doilea stilou injector (pen) (Figura 3). Fia.3
o Indepartati acul de pe stiloul injector (pen) imediat dupa fiecare injectie.

Nu reutilizati acele.
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Nu utilizati stiloul injector (pen) si/sau acele In comun cu altd persoana.
Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daci a fost scapat sau stiloul injector (pen) este
fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca vatamari.

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al
dumneavoastra

Pe ultima pagina este inclus un jurnal de tratament. Utilizati jurnalul de tratament pentru a inregistra

cantitatea injectatd. Injectarea unei cantitati incorecte de medicament va poate afecta tratamentul.

o Tnregistrati numarul zilei de tratament (coloana 1), data (coloana 2), ora administrarii injectiei

(coloana 3) si volumul stiloului injector (pen) (coloana 4).

Tnregistrati doza prescrisa (coloana 5).

Verificati ca ati configurat doza corecta inainte de injectare (coloana 6).

Dupa injectare, cititi numarul afisat in Fereastra de feedback a dozei.

Confirmati ca ati primit o injectie completa (coloana 7) sau inregistrati numarul afisat in

Fereastra de feedback a dozei daca acesta nu este ,,0” (coloana 8).

o Atunci cand este necesar, administrati-va o injectie cu ajutorul unui al doilea stilou injector
(pen), configurand doza ramasa notata la pct. ,,Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie”
(coloana 8).

o Tnregistrati aceasta doza ramasa la pct. ,,Cantitatea stabiliti pentru injectare” (coloana 6) de
pe randul urmator.

Utilizarea jurnalului dumneavoastra de tratament pentru a inregistra injectia(ile) zilnica(e) va permite
sa verificati in fiecare zi dacd ati primit doza completa prescrisa.

Un exemplu de jurnal de tratament:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numirul | Data Ora Volumul Doza
zilei de stiloului prescrisi Fereastra de feedback a dozei
tratament injector (pen) Ctag,tli,‘ﬁlea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilita
s '
Ef . " [ dacd nu este ,,0”, este nevoie de o0 a doua injectie
- dacd este 0", Injectati aceastd cantitate ........ utilizénd un nou stilou injector
Nr.1 10/06 | 07:00 150U 100 100 injectarea este (oen) ;
completa
[ daca este ,,0”, - " . L
injectarea este /{daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
Nr.2 |11/06/| 07:00 150Ul 100 100 completd Injectati aceast cantitate 50.. utilizand un nou stilou injector

en)

[ dacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie

Nr.2 11/06 | 07:00 150Ul N/C : 50 >E;?:?;iazséztgo” Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector

completa (pen)
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Familiarizati-va cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Ac detasabil

“‘\’ w —a= ; - Sigiliu detasabil

Capacul interior al acului

Acul dumneavoastra*:

Capacul exterior al acului . .
Fereastra de feedback Buton de stabilire a dozei

- . a dozei**
Piston |

Conector cu filet pentru ac
Stiloul dumneavoastra 1
.. . i P &
injector (pen) preumplut: b Ll Y = ‘me__“ 150 024 L
- u?"
.—-—'—‘_'_'_._‘-‘._

Continatorul rezervorului**
Capacul stiloului injector (pen)

s

*Numai Tn scopuri de ilustrare.
**Cifrele din Fereastra de feedback a dozei si contindtorul rezervorului reprezintd numarul de Unitati Internationale (UI) de
medicament.

Pasul 1 Adunati materialele

1.1 Lasati stiloul injector (pen) preumplut sa stea la
temperatura camerei timp de cel putin 30 minute Tnainte
de utilizare pentru a permite medicamentului sa ajunga
la temperatura camerei.

Nu utilizati un cuptor cu microunde sau un alt dispozitiv
pentru a incélzi stiloul injector (pen) preumplut. Fig. 4

1.2 Pregatiti o zona curata si o suprafata pland, cum ar fi o
masa sau un blat, intr-o zona bine luminata.

1.3 Veti avea nevoie si de urmatoarele (neincluse in
ambalaj):

e Tampoane cu alcool si un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 4).

1.4 Spalati-va mainile cu sapun si apa si uscati-le bine
(Figura 5).

1.5 Scoateti cu mana GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut din ambalaj.

Nu utilizati instrumente, utilizarea instrumentelor poate

deteriora stiloul injector (pen) preumplut. B 1o 2029
1.6 Verificati ca denumirea de pe stiloul injector (pen) E—
preumplut sa fie GONAL-f. Fig. 6

1.7 Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului
injector (pen) preumplut (Figura 6).

Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca

data de expirare este depasitd sau daca pe stiloul injector

(pen) preumplut nu scrie GONAL-f.

168



Pasul 2 Pregititi-va pentru injectie

2.1 Scoateti capacul stiloului
injector (pen) preumplut
(Figura 7). e

2.2 Verificati ca medicamentul sa
fie limpede, incolor si s nu
contind particule. Fig. 7 Fig. 8

Nu utilizati stiloul injector (pen)

preumplut dacad medicamentul

prezintd modificari de culoare sau

este tulbure, deoarece acest lucru

poate provoca o infectie.

2.3 Verificati ca Fereastra de
feedback a dozei sa fie
configurata la ,,0” (Figura 8).

Alegeti locul injectiei:
2.4 Profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii trebuie
sa va arate locurile din zona stomacului (Figura 9). Pentru a
reduce iritatia pielii, selectati un loc al injectiei diferit in Jra—
fiecare zi. Fig. 9
2.5 Curatati pielea la locul injectiei stergdnd cu un tampon cu
alcool.
Nu atingeti si nu acoperiti pielea curatata.

Pasul 3 Atasati acul

Important: Asigurati-va ca utilizati un ac nou pentru
fiecare injectie. Reutilizarea acelor poate provoca

infectie. ‘
3.1 Luati un ac nou. Utilizati numai acele ,,de unica \

folosinta”. &l x

3.2 Verificati sd nu fie deteriorat capacul exterior al N \»
acului. - \

3.3 Tineti strans capacul exterior al acului.

3.4 Verificati ca sigiliul detasabil de pe capacul exterior
al acului sa nu fie deteriorat sau slabit si ca data de i

expirare sa nu fie depasita (Figura 10). 2
3.5 Indepartati sigiliul detasabil (Figura 11). ‘ ,
Nu utilizati acul dacd este deteriorat, expirat sau in cazul (\A'/
n care capacul exterior al acului este deteriorat sau
slabit. Utilizarea unor ace expirate sau a unor ace cu
sigiliul deslipit sau capac exterior al acului deteriorat

poate duce la infectie. Aruncati-l intr-un recipient pentru
obiecte ascutite si luati un ac nou.
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3.6 Insurubati capacul exterior al acului pe varful cu
filet al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut
pana cand simtiti o usoara rezistenta (Figura 12).

Nu fixati acul prea strans, deoarece ar putea fi dificil de

indepartat dupa administrarea injectiei.

3.7 Scoateti capacul exterior al acului tragandu-1 usor
(Figura 13).

3.8 Puneti-l deoparte pentru a-l utiliza ulterior
(Figura 14).

Nu aruncati capacul exterior al acului, deoarece acest

lucru va preveni vatamarea prin Intepare cu acul si

infectia, la detasarea acului de pe stiloul injector (pen)
preumplut.

3.9 Tineti GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu
acul orientat in sus (Figura 15).

3.10 Indepartati cu atentie si aruncati capacul verde

interior (Figura 16).

Nu puneti la loc pe ac capacul verde interior, deoarece

acest lucru poate duce la vatamare prin intepare cu acul

si la infectie.

3.11 Uitati-va cu atentie la varful acului pentru a detecta

(o) mica(i) picatura(i) de lichid.

Daca Atunci

Utilizati un | Verificati pentru a detecta o picatura
nou stilou de lichid la varful acului (Figura 17).
injector » Daca vedeti o mica picatura de
(pen) lichid, treceti la Pasul 4
preumplut Configurati doza.

* Daca nu vedeti o mica picatura la
varful acului sau n apropiere,
trebuie sa parcurgeti pasii de pe
pagina urmatoare pentru a scoate
aerul din sistem.

Reutilizati NU este necesar sa verificati prezenta
un stilou unei picaturi de lichid. Treceti direct
injector la Pasul 4 Configurati doza.

(pen)

Fig. 12

Fig. 13

Fig. 14

Fig. 15

Fig. 17

Daca nu vedeti (0) mica(i) picatura(i) de lichid la varful acului sau in apropiere, prima data cand

utilizati un nou stilou injector (pen):

Fig. 18
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1. Rasuciti usor butonul de stabilire a dozei Tnainte, pana cand arata valoarea de ,,25” n
Fereastra de feedback a dozei (Figura 18).
e Puteti rasuci inapoi butonul dozei daca treceti de ,,25”.

/

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Tineti stiloul injector (pen) cu acul orientat Tn sus.

Loviti usor continatorul rezervorului (Figura 19).

Apasati butonul de stabilire a dozei atat cat este posibil. Va aparea o mica picatura de lichid la
varful acului (Figura 20).

Verificati ca Fereastra de feedback a dozei sa arate ,,0” (Figura 21).

Treceti la Pasul 4 Configurati doza.

Mo

oo

Daca nu apare o mica picétura de lichid, contacti profesionistul dumneavoastra din domeniul sénatatii.

Pasul 4 Configurati doza

Nota: Stiloul injector (pen) contine folitropina alfa 150 Ul. Setarea maxima pentru o doza unica a
stiloului injector (pen) de 150 Ul este 150 Ul. Setarea minima pentru o doza unica este 12,5 Ul,
iar doza poate fi crescuta in trepte a cate 12,5 UL.

4.1 Rasuciti butonul de stabilire a dozei pana cand apare doza doritd in Fereastra de feedback a
dozei.
e Exemplu: Daca doza recomandata este ,,150” UL confirmati ca in Fereastra de feedback a
dozei apare ,,150” (Figura 22). Injectarea unei cantitati incorecte de medicament v-ar putea
afecta tratamentul.

Fig. 22 Fig. 23
e Rasuciti Tnainte butonul de stabilire a dozei pentru e  Puteti rasuci Thapoi butonul de stabilire a dozei
a configura crescator doza (Figura 22). dacd treceti de doza recomandata (Figura 23).

4.2  Verificati ca in Fereastra de feedback a dozei sa apara doza completi prescrisa Tnainte de a
trece la pasul urmator.
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Pasul 5 Injectati doza

Important: Injectati doza asa cum ati fost

instruit(a) sa faceti de catre profesionistul

dumneavoastrd din domeniul sdndtatii.

5.1 Introduceti lent acul in piele, in intregime
(Figura 24).

5.2 Puneti degetul mare in mijlocul butonului
de stabilire a dozei. Apasati lent butonul
de stabilire a dozei atét cat este posibil si
tineti-1 apasat pentru a efectua injectia
completa (Figura 25).

Nota: Cu cat este mai mare doza, cu atat va
dura mai mult injectarea.

5.3 Tineti apasat butonul de stabilire a dozei
timp de cel putin 5 secunde Tnainte de a
scoate acul din piele (Figura 26).

e  Numadrul care indicd doza, afisat in
Fereastra de feedback a dozei va
reveni la ,,0”.

e  Dupa cel putin 5 secunde, scoateti acul
din piele tinand in continuare apisat
butonul de stabilire a dozei
(Figura 27).

e  Atunci cand acul este scos din piele,
eliberati butonul de stabilire a dozei.

Nu eliberati butonul dozei inainte sa scoateti
acul din piele.

Pasul 6 indepirtati acul dupi fiecare injectie

6.1 Puneti capacul exterior al acului pe o 4
suprafata plana.

6.2 Tineti ferm GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut, cu 0 mana, si introduceti Fig. 28
acul in capacul exterior al acului
(Figura 28).

6.3 Proptiti si impingeti pe o suprafata tare
acul cu capacul pus, pand auziti un clic
(Figura 29).

6.4 Tineti de capacul exterior al acului si
desurubati acul rasucind in directie opusa
(Figura 30).

6.5 Eliminati acul utilizat in conditii de
siguranta ntr-un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 31). Manipulati acul cu
atentie pentru a evita vatimarea cu acul.

Nu reutilizati si nu utilizati in comun acele
utilizate.
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Pasul 7 Dupa injectie

7.1 Verificati cd ati administrat o injectie
completa:
e Verificati daca Fereastra de feedback a
dozei arata ,,0” (Figura 32). .
Daca Fereastra de feedback a dozei arata ,,0”, ati Fig. 32
finalizat doza.
Daca Fereastra de feedback a dozei arata un
numar mai mare de ,,0”, GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut este gol. Nu ati primit
doza completa prescrisa si trebuie sa efectuati
pasul 7.2 de mai jos.

7.2 Efectuati in completare o injectare partiala

(numai cand este necesar):

e Fereastra de feedback a dozei va arata
cantitatea lipsa pe care trebuie sd o
injectati utilizand un nou stilou injector
(pen). Tn exemplul de mai jos, cantitatea
lipsd este ,,50” UI (Figura 33).

Pentru a completa doza cu un al doilea stilou

injector (pen), repetati Pasii de la 1 la 8.

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

8.1 Puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen)
pentru a evita infectia (Figura 34).

8.2 Pastrati stiloul injector (pen) cu capacul pus,
la loc sigur si dupa cum este indicat in
Prospect.

8.3 Cand stiloul injector (pen) este gol, intrebati ;754
profesionistul din domeniul sanatatii cum sa
il eliminati.

Nu pastrati stiloul injector (pen) cu acul atasat in continuare, deoarece acest lucru poate duce la
infectie.

Nu reutilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca a fost scapat sau daca stiloul injector
(pen) este fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca o vatamare.

Contactati profesionistul din domeniul sanatatii daca aveti Intrebari.
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Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

1
Numérul zilei
de tratament

Data

Ora

4
Volumul
stiloului

injector (pen)

150 U1/0,24 ml

5
Doza
prescrisd

6 7 8
Fereastra de feedback a dozei
Cantitatea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilitd pentru ’
injectare

[ daca este ,,0”,

daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie

/ 150Ul injectarea este completd Injectati aceasta cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[I daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 150Ul injectarea este completd gjeeﬁ)tau aceastd cantitat ilizand un nou stilou injector
aci este ,,0” daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»e S L ey ' inyect
/ 150Ul injectarea este completd | Iniectatiaccastd cantitate....... utilizand un nou stilou injector
(pen)
aci este ,,0” daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»e S . S ' inyect
/ 150Ul injectarea este completd Injectati aceasta cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 1,07, daca te ,,0”, est d d ject
/ 150Ul injectarea este completa Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector (pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 1,07, daca te ,,0”, est d d ject
/ 150Ul injectarea este completd Injectati aceasti cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 1,07, daca te ,,0”, est d d ject
/ 150Ul injectarea este completa %n]ec)tam aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen)
daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»U daca i 01C (  iInject
/ 150Ul injectarea este completa Injectati aceasta cantitate ......utilizand un nou stilou injector
(pen)
daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»e P . S ' inyect
/ 150Ul injectarea este completd Injectati aceasta cantitate ilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 1,07, daca te ,,0”, est d d ject
/ 150Ul injectarea este completd Enjec)tap aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen)
daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»e P L e ' inyect
/ 150Ul injectarea este completa Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
(pen)
aca este aca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
[ daca 07, daca te ,,0”, est d d j
/ 150Ul injectarea este completi Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector

(pen)

Aceste Instructiuni de utilizare au fost revizuite in: {LL/AAAA}.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 300 Ul/0,48 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

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

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

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

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

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

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GONAL-f
Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

RS NS

1.  Ceeste GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaza:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femei care nu pot ovula si care nu au
raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”
. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropind alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)

pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare continand un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistatd (proceduri care va pot ajuta sa raméaneti gravidd), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionica umand” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati GONAL-f

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie sa faceti un control al fertilitatii impreuna cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.
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Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(d) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid Tn ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand exista o afectiune care face imposibila o sarcind normala, cum este insuficienta
ovariand (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sd utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului dacd dumneavoastra sau orice
membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau
. aveti dureri la nivelul stomacului, méinilor sau picioarelor.

In cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intampla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri in partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greatd sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

In cazul in care ovulatia nu se produce si dacd doza recomandati si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabila. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreazd medicamentul utilizat pentru inducerea
maturirii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umani — hCG). In cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spuna sa nu aveti contact sexual sau s utilizati o metoda contraceptiva de
barierd timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, in general gemeni) decét In cazul conceptiei naturale. Sarcina multipld poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple dac utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. in cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

In cazul in care sunteti supusa unor tehnici de reproducere asistata sau stimulrii ovarelor pentru a
produce ovocite, exista o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decit la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau dacd acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se nrautateasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH 1n sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH in sange, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
reguld, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceastd problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.
o Daca utilizati GONAL-f in acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator

de gonadotropind” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescuta de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeazd ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

GONAL-f contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

. GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).
Stiloul injector (pen) preumplut poate fi utilizat pentru mai multe injectii.

o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arita cum se utilizeaza GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut pentru a injecta medicamentul.

o Daca va administrati GONAL-f singur(d), va rugém s cititi cu atentie si sa respectati

»Instructiunile de utilizare”.
Cat de mult sa utilizati

Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitati Internationale (UI).

Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f n primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacé nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului in orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.

o Doza zilnicd de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 Ul.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua injectiei cu hCG si in
ziua urmatoare.

Daca medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionata conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit si nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mica de GONAL-f decét Thainte.

Daca ati fost diagnosticata cu niveluri foarte scizute ale hormonilor FSH si LH

o Doza initiala obisnuitd de GONAL-f este de 75 pana la 150 UI in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptamani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica speciald ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-f si lutropina alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua
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injectiei cu hCG si in ziua urméatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra nu constatd un raspuns dupa 5 saptamani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat Tnainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mici de GONAL-f decat
Tnainte.

Daci trebuie si se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnica de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat pana la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

o Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de sdnge si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.

o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregatite pentru recoltare.

Barbati

o Doza obisnuitd de GONAL-f este de 150 UI in combinatie cu hCG.

o Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

o Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daci utilizati mai mult GONAL-f decéat trebuie

Nu se cunosc efectele in cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sd apard sindromul hiperstimulérii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apard numai dacd se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Va rugdm sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ca ati uitat o doza.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei
o Durerile in regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greatd sau varsaturi pot fi simptome

ale sindromului hiperstimuldrii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
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la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultiti in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pana la 1 din 100 persoane).

o Rar pot s apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).

. Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente
tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pct. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei
o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.

Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° Durere abdominala
° Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apédrea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrosirea pielii, urticarie, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
. Cresterea sanilor, acnee sau crestere in greutate
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe eticheta cartusului sau pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat Tn afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si daca nu a fost
utilizat Tn acest termen de 3 luni, trebuie aruncat.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Vi rugam si notati pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut data primei utilizari. in acest scop,
este furnizata o eticheta cu ,,Instructiuni de utilizare”.

o Dupa prima deschidere, stiloul injector (pen) trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C,
pentru cel mult 28 zile.
o Nu utilizati medicamentul ramas in stiloul injector (pen) preumplut dupa 28 zile.

La sfarsitul tratamentului, solutia rdmasa neutilizata trebuie aruncata.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

o Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza contine folitropina alfa 300 Ul
(22 micrograme) in 0,48 ml de solutie.

o Celelalte componente sunt poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu

monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, m-crezol, precum si acid fosforic concentrat si
hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata GONAL-f si continutul ambalajului

o GONAL-f este prezentat ca lichid injectabil incolor si limpede in stilou injector (pen)
preumplut.

o Este ambalat Tn cutii cu 1 stilou injector (pen) preumplut si 8 ace de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda

Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

GONAL-f STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT 300 U1/0,48 ml
Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
Folitropina alfa

Cuprins

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Familiarizati-vda cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Pasul 1 Adunati materialele

Pasul 2 Pregatiti-va pentru injectie

Pasul 3 Atasati acul

Pasul 4 Configurati doza

Pasul 5 Injectati doza

Pasul 6 Indepartati acul dupa fiecare injectie

Pasul 7 Dupa injectie

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

o Cititi Instructiunile de utilizare si Prospectul inainte de a utiliza GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut.

o Urmati Intotdeauna toate instructiunile din aceste Instructiuni de utilizare si instruirea furnizata
de profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii, deoarece acestea pot fi diferite de
experienta dumneavoastra anterioara. Aceste informatii vor permite prevenirea tratamentului
incorect sau a infectiei prin intepare cu acul, sau a vatamarii cu sticla sparta.

o GONAL-f stilou injector (pen) preumplut este destinat exclusiv pentru injectie subcutanata.

o Utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut numai dacé profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatitii va instruieste cu privire la modul de utilizare corect al acestuia.

o Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va spune de cate GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut aveti nevoie pentru a va administra tratamentul complet.

o Administrati-va injectia la aceeasi ord 1n fiecare zi.

o Cifrele din Fereastra de feedback a dozei reprezinta numarul de Unitati Internationale sau UL
si indicd doza de folitropina alfa. Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va
spune cate Ul de folitropind alfa sa injectati in fiecare zi.

. Cifrele afisate in Fereastra de feedback a dozei va ajuta sa:

a. Configurati doza prescrisa (Figura 1).

Fig. 1

b. Verificati injectarea completa (Figura 2).

Fig. 2
C. Cititi doza care mai trebuie injectata cu un
al doilea stilou injector (pen) (Figura 3). Fia.3
o Indepartati acul de pe stiloul injector (pen) imediat dupa fiecare injectie.

Nu reutilizati acele.
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Nu utilizati stiloul injector (pen) si/sau acele In comun cu altd persoana.
Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daci a fost scapat sau stiloul injector (pen) este
fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca vatamari.

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al
dumneavoastra

Pe ultima pagina este inclus un jurnal de tratament. Utilizati jurnalul de tratament pentru a inregistra

cantitatea injectatd. Injectarea unei cantitati incorecte de medicament va poate afecta tratamentul.

o Inregistrati numarul zilei de tratament (coloana 1), data (coloana 2), ora administrarii injectiei

(coloana 3) si volumul stiloului injector (pen) (coloana 4).

Inregistrati doza prescrisi (coloana 5).

Verificati ca ati configurat doza corecta inainte de injectare (coloana 6).

Dupa injectare, cititi numarul afisat in Fereastra de feedback a dozei.

Confirmati ca ati primit o injectie completa (coloana 7) sau inregistrati numarul afisat in

Fereastra de feedback a dozei daca acesta nu este ,,0” (coloana 8).

o Atunci cand este necesar, administrati-va o injectie cu ajutorul unui al doilea stilou injector
(pen), configurand doza ramasa notata la pct. ,,Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie’
(coloana 8).

o Inregistrati aceastd doza ramasi la pct. ,,Cantitatea stabiliti pentru injectare” (coloana 6) de
pe randul urmator.

’

Utilizarea jurnalului dumneavoastra de tratament pentru a inregistra injectia(ile) zilnica(e) va permite
sa verificati in fiecare zi dacd ati primit doza completa prescrisa.

Un exemplu de jurnal de tratament:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numirul | Data Ora Volumul Doza
zilei de stiloului prescrisi Fereastra de feedback a dozei
tratament injector (pen) Ctag,tli,‘ﬁlea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilita
ctre
Ef daci este 07 [ dacd nu este ,,0”, este nevoie de o0 a doua injectie
Nr.1 10/06 | 07:00 300Ul 125 125 injec?:ixzseztg ' Injectati aceastd cantitate ........ utilizand un nou stilou injector
completa (pen)
E’ daci este 0" [ daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
Nr.2 1106 | 07:00 300Ul 125 125 injectarea este z;);s)tan aceastd cantitate ....... utilizand un nou stilou injector
completa
‘ir;ji?:i;rzztee ;t(()e ' /E‘;a nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
Nr.3 | 12/06/| 07:00 300Ul 125 125 completa Injectati aceasta cantitate /9., utilizand un nou stilou injector
en)
E’ daci este 07 [l daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
. - o Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
Nr.3 | 12/06 | 07:00 300UI N/C (75 >njectarefi este (oen)
completa
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Familiarizati-va cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Acul dumneavoastra*: Ac detasabil

\[\\ ﬁ-‘:g ;— Sigiliu detasabil
C

apacul interior al acului
Capacul exterior al acului

Fereastra de feedback

Conector cu Piston a dozei** |
filet pentru ac
Stiloul dumneavoastra |
injector (pen) preumplut: " J o8 ol
| 1] AL-6 300 Wit
b - \JGQN
-
_’__._____4--——"'"
L Continatorul rezervorului**

Capacul stiloului injector (pen)

*Numai Tn scopuri de ilustrare.
**Cifrele din Fereastra de feedback a dozei si continatorul rezervorului reprezintd numarul de Unitati Internationale (UI) de medicament.

Pasul 1 Adunati materialele

1.1 Lasati stiloul injector (pen) preumplut sa stea la
temperatura camerei timp de cel putin 30 minute Thainte
de utilizare pentru a permite medicamentului sa ajunga
la temperatura camerei.

Nu utilizati un cuptor cu microunde sau un alt dispozitiv
pentru a incélzi stiloul injector (pen) preumplut. Fig. 4

1.2 Pregatiti o zond curatd si o suprafatad plana, cum ar fi o
masa sau un blat, intr-o zona bine luminata.

1.3 Veti avea nevoie si de urmatoarele (neincluse in
ambalaj):

e Tampoane cu alcool si un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 4).

1.4 Spalati-va mainile cu sdpun si apa si uscati-le bine
(Figura 5).

1.5 Scoateti cu mana GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut din ambalaj.

Nu utilizati instrumente, utilizarea instrumentelor poate

deteriora stiloul injector (pen) preumplut. B 1oL 2029
1.6 Verificati ca denumirea de pe stiloul injector (pen) S
preumplut sa fie GONAL-f. Fig. 6

1.7 Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului
injector (pen) preumplut (Figura 6).

Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca

data de expirare este depasita sau daca pe stiloul injector

(pen) preumplut nu scrie GONAL-f.
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Pasul 2 Pregititi-va pentru injectie

2.1 Scoateti capacul stiloului
injector (pen) preumplut
(Figura 7). e

2.2 Verificati ca medicamentul sa
fie limpede, incolor si s nu
contind particule. Fig. 7 Fig. 8

Nu utilizati stiloul injector (pen)

preumplut dacad medicamentul

prezintd modificari de culoare sau

este tulbure, deoarece acest lucru

poate provoca o infectie.

2.3 Verificati ca Fereastra de
feedback a dozei sa fie
configurata la ,,0” (Figura 8).

Alegeti locul injectiei:
2.4 Profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii trebuie
sa va arate locurile din zona stomacului (Figura 9). Pentru a
reduce iritatia pielii, selectati un loc al injectiei diferit in Jra—
fiecare zi. Fig. 9
2.5 Curatati pielea la locul injectiei stergand cu un tampon cu
alcool.
Nu atingeti si nu acoperiti pielea curatata.

Pasul 3 Atasati acul

Important: Asigurati-va ca utilizati un ac nou pentru
fiecare injectie. Reutilizarea acelor poate provoca

infectie. ‘
3.1 Luati un ac nou. Utilizati numai acele ,,de unica \

folosinta”. &l x

3.2 Verificati sd nu fie deteriorat capacul exterior al N \»
acului. - \

3.3 Tineti strans capacul exterior al acului. e

3.4 Verificati ca sigiliul detasabil de pe capacul exterior
al acului sa nu fie deteriorat sau slabit si ca data de i

expirare sa nu fie depasita (Figura 10). 2
3.5 Indepartati sigiliul detasabil (Figura 11). ‘ ,
Nu utilizati acul daca este deteriorat, expirat sau in cazul "\A'/
n care capacul exterior al acului este deteriorat sau
slabit. Utilizarea unor ace expirate sau a unor ace cu
sigiliul deslipit sau capac exterior al acului deteriorat

poate duce la infectie. Aruncati-l intr-un recipient pentru
obiecte ascutite si luati un ac nou.
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3.6 Insurubati capacul exterior al acului pe varful cu
filet al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut
pana cand simtiti o usoara rezistenta (Figura 12).

Nu fixati acul prea strans, deoarece ar putea fi dificil de

indepartat dupa administrarea injectiei.

3.7 Scoateti capacul exterior al acului tragandu-1 usor
(Figura 13).

3.8 Puneti-l deoparte pentru a-l utiliza ulterior
(Figura 14).

Nu aruncati capacul exterior al acului, deoarece acest

lucru va preveni vatamarea prin Intepare cu acul si

infectia, la detasarea acului de pe stiloul injector (pen)
preumplut.

3.9 Tineti GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu
acul orientat in sus (Figura 15).

3.10 Indepartati cu atentie si aruncati capacul verde

interior (Figura 16).

Nu puneti la loc pe ac capacul verde interior, deoarece V. !

acest lucru poate duce la vatamare prin Intepare cu acul Fig. 15 Fig. 16

si la infectie.

3.11 Uitati-va cu atentie la varful acului pentru a detecta

(o) mica(i) picatura(i) de lichid.

Daca Atunci
Utilizati un | Verificati pentru a detecta o picatura
nou stilou de lichid la varful acului (Figura 17).
injector » Daca vedeti o mica picatura de
(pen) lichid, treceti la Pasul 4
preumplut Configurati doza.

* Daca nu vedeti o mica picatura la

varful acului sau n apropiere,

trebuie sa parcurgeti pasii de pe
pagina urmaitoare pentru a scoate
aerul din sistem.

Fig. 17

Reutilizati NU este necesar sa verificati prezenta
un stilou unei picaturi de lichid. Treceti direct
injector la Pasul 4 Configurati doza.

(pen)

Daca nu vedeti (o) mica(i) picatura(i) de lichid la varful acului sau in apropiere, prima dati cand
utilizati un nou stilou injector (pen):

Fig. 18
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1. Rasuciti usor butonul de stabilire a dozei inainte, pana cand arata valoarea de ,,25” in
Fereastra de feedback a dozei (Figura 18).
o Puteti rasuci napoi butonul dozei daca treceti de ,,25”.

/

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Tineti stiloul injector (pen) cu acul orientat in sus.

Loviti usor continatorul rezervorului (Figura 19).

Apasati butonul de stabilire a dozei atat cat este posibil. Va aparea o mica picatura de lichid la
varful acului (Figura 20).

Verificati ca Fereastra de feedback a dozei sa arate ,,0” (Figura 21).

Treceti la Pasul 4 Configurati doza.

Mo

oo

Daca nu apare o mica picatura de lichid, contacti profesionistul dumneavoastra din domeniul sénatatii.

Pasul 4 Configurati doza

Nota: Stiloul injector (pen) contine folitropina alfa 300 Ul. Setarea maxima pentru o doza unica a
stiloului injector (pen) de 300 Ul este 300 Ul. Setarea minima pentru o doza unica este 12,5 Ul,
iar doza poate fi crescuta in trepte a cate 12,5 UL.

4.1 Rasuciti butonul de stabilire a dozei pana cand apare doza dorita in Fereastra de feedback a
dozei.
e Exemplu: Daca doza recomandata este ,,150” UL confirmati ca in Fereastra de feedback a
dozei apare ,,150” (Figura 22). Injectarea unei cantitati incorecte de medicament v-ar putea
afecta tratamentul.

Fig. 22 Fig. 23
e Rasuciti Tnainte butonul de stabilire a dozei pentru e  Puteti rasuci Thapoi butonul de stabilire a dozei
a configura crescator doza (Figura 22). dacd treceti de doza recomandata (Figura 23).

4.2  Verificati ca in Fereastra de feedback a dozei sa apara doza completi prescrisa Tnainte de a
trece la pasul urmator.
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Pasul 5 Injectati doza

Important: Injectati doza asa cum ati fost

instruit(d) s faceti de catre profesionistul

dumneavoastrd din domeniul sdndtatii.

5.1 Introduceti lent acul in piele, in intregime
(Figura 24).

5.2 Puneti degetul mare in mijlocul butonului
de stabilire a dozei. Apasati lent butonul
de stabilire a dozei atét cat este posibil si
tineti-1 apasat pentru a efectua injectia
completa (Figura 25).

Nota: Cu cat este mai mare doza, cu atat va
dura mai mult injectarea.

5.3 Tineti apasat butonul de stabilire a dozei
timp de cel putin 5 secunde Tnainte de a
scoate acul din piele (Figura 26).

e  Numadrul care indicd doza, afisat In
Fereastra de feedback a dozei va
reveni la ,,0”.

e  Dupa cel putin 5 secunde, scoateti acul
din piele tinand in continuare apisat
butonul de stabilire a dozei
(Figura 27).

e  Atunci cand acul este scos din piele,
eliberati butonul de stabilire a dozei.

Nu eliberati butonul dozei inainte sa scoateti
acul din piele.

Pasul 6 indepirtati acul dupi fiecare injectie

6.1 Puneti capacul exterior al acului pe o y
suprafata plana.

6.2 Tineti ferm GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut, cu 0 mana, si introduceti Fig. 28
acul in capacul exterior al acului
(Figura 28).

6.3 Proptiti si impingeti pe o suprafata tare
acul cu capacul pus, pand auziti un clic
(Figura 29).

6.4 Tineti de capacul exterior al acului si
desurubati acul rasucind in directie opusa
(Figura 30).

6.5 Eliminati acul utilizat in conditii de
siguranta ntr-un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 31). Manipulati acul cu
atentie pentru a evita vatimarea cu acul.

Nu reutilizati si nu utilizati in comun acele
utilizate.
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Pasul 7 Dupa injectie

7.1 Verificati cd ati administrat o injectie
completa:
e Verificati daca Fereastra de feedback a
dozei arata ,,0” (Figura 32). .
Daca Fereastra de feedback a dozei arata ,,0”, ati Fig. 32
finalizat doza.
Daca Fereastra de feedback a dozei aratd un
numar mai mare de ,,0”, GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut este gol. Nu ati primit
doza completa prescrisa si trebuie sa efectuati
pasul 7.2 de mai jos.

7.2 Efectuati in completare o injectare partiala

(numai cand este necesar):

e Fereastra de feedback a dozei va arata
cantitatea lipsa pe care trebuie sd o
injectati utilizand un nou stilou injector
(pen). Tn exemplul de mai jos, cantitatea
lipsd este ,,50” UI (Figura 33).

Pentru a completa doza cu un al doilea stilou

injector (pen), repetati Pasii de la 1 la 8.

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

8.1 Puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen)
pentru a evita infectia (Figura 34).

8.2 Pastrati stiloul injector (pen) cu capacul pus,
la loc sigur si dupa cum este indicat in
Prospect.

8.3 Cand stiloul injector (pen) este gol, intrebati ;754
profesionistul din domeniul sanatatii cum sa
il eliminati.

Nu pastrati stiloul injector (pen) cu acul atasat in continuare, deoarece acest lucru poate duce la
infectie.

Nu reutilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca a fost scapat sau daca stiloul injector
(pen) este fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca o vatimare.

Contactati profesionistul din domeniul sanatatii daca aveti intrebari.
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Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

1
Numérul zilei
de tratament

Data

Ora

4
Volumul
stiloului

injector (pen)

300 U1/0,48 ml

5
Doza
prescrisd

6 7 8
Fereastra de feedback a dozei
Cantitatea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilitd pentru ’
injectare

[ daca este ,,0”,

daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie

/ 30001 injectarea este completd Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[I daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 300U injectarea este completd ?;Jee;)tau aceastd cantitat ilizand un nou stilou injector
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 300U injectarea este completa | Injectafi aceastd cantitate....... utilizand un nou stilou injector
(pen)
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 30001 injectarea este completd Injectati aceast cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daci este acd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daci 1,07, daca te ,,07, est deoad ject
/ 300U injectarea este completa Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector (pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daci 1,07, daca te ,,07, est deoad ject
/ 300U injectarea este completa %n]ec)tam aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 300U injectarea este completa Injectati aceast cantitat ilizand un nou stilou injector
(pen)
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 30001 injectarea este completi Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daci 1,07, daca te ,,07, est deoad ject
/ 30001 injectarea este completd Enjec)tap aceastd cantitate .......utilizand un nou stilou injector
pen
aci este aca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 07, daca te ,,0”, est ds d ject
/ 300Ul injectarea este completa %n]ec)tam aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen
aci este aca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 07, daca te ,,0”, est ds d ject
/ 300U injectarea este completi Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
(pen)
daca este ,,0”, dacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»e . . - . spe_a . U L
/ 300UI injectarea este completi Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector

(pen)

Aceste Instructiuni de utilizare au fost revizuite in: {LL/AAAA}.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

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

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

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

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

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

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GONAL-f
Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

RS NS

1.  Ceeste GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaza:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femei care nu pot ovula si care nu au
raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”
. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropina alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)

pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare continand un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistatd (proceduri care va pot ajuta sa raméaneti gravidd), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionica umand” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati GONAL-f

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie sa faceti un control al fertilitatii impreuna cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.
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Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(d) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid Tn ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand exista o afectiune care face imposibila o sarcind normala, cum este insuficienta
ovariand (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sd utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului dacd dumneavoastra sau orice
membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau
o aveti dureri la nivelul stomacului, mainilor sau picioarelor.

Tn cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intdmpla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri in partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greatd sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

In cazul in care ovulatia nu se produce si dacd doza recomandati si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabild. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreaza medicamentul utilizat pentru inducerea
maturirii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umani — hCG). In cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spund sa nu aveti contact sexual sau sa utilizati o metoda contraceptiva de
barierd timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, In general gemeni) decat in cazul conceptiei naturale. Sarcina multipla poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple dac utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. in cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

Tn cazul in care sunteti supusa unor tehnici de reproducere asistati sau stimularii ovarelor pentru a
produce ovocite, existd o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decat la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau dacd acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se Inrautiteasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH 1n sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH 1n sange, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
reguld, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceastd problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.
o Daca utilizati GONAL-f in acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator

de gonadotropind” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescuta de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeazd ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

GONAL-f contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

. GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).
Stiloul injector (pen) preumplut poate fi utilizat pentru mai multe injectii.

o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arita cum se utilizeaza GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut pentru a injecta medicamentul.

o Daca va administrati GONAL-f singur(d), va rugém s cititi cu atentie si sa respectati

»Instructiunile de utilizare”.
Cat de mult sa utilizati

Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitati Internationale (UI).

Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f n primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacé nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului in orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.

o Doza zilnicd de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 Ul.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este 1n ziua injectiei cu hCG si In
ziua urmatoare.

Daca medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionatd conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit si nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai micad de GONAL-f decét Thainte.

Daca ati fost diagnosticata cu niveluri foarte scizute ale hormonilor FSH si LH

o Doza initiala obisnuitd de GONAL-f este de 75 pana la 150 UI in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptamani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica specialdi ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-f si Iutropina alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este 1n ziua
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injectiei cu hCG si in ziua urméatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra nu constatd un raspuns dupa 5 saptdmani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat Tnainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mici de GONAL-f decat
Tnainte.

Daci trebuie si se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnici de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat pana la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

o Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de sdnge si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.

o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregatite pentru recoltare.

Barbati

o Doza obisnuitd de GONAL-f este de 150 UI in combinatie cu hCG.

o Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

o Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daci utilizati mai mult GONAL-f decéat trebuie

Nu se cunosc efectele in cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sd apara sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apard numai dacd se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Va rugam sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ca ati uitat o doza.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei
o Durerile in regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greatd sau varsaturi pot fi simptome

ale sindromului hiperstimularii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
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la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultati in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pana la 1 din 100 persoane).

o Rar pot sa apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).
. Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente

tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pct. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei

o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.

Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° Durere abdominala
° Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apédrea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrosirea pielii, urticarie, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
. Cresterea sanilor, acnee sau crestere in greutate
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe eticheta cartusului sau pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat Tn afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si daca nu a fost
utilizat Tn acest termen de 3 luni, trebuie aruncat.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Vi rugam si notati pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut data primei utilizari. in acest scop,
este furnizata o eticheta cu ,,Instructiuni de utilizare”.

o Dupa prima deschidere, stiloul injector (pen) trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C,
pentru cel mult 28 zile.
o Nu utilizati medicamentul ramas in stiloul injector (pen) preumplut dupa 28 zile.

La sfarsitul tratamentului, solutia rdmasa neutilizata trebuie aruncata.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

o Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza contine folitropina alfa 450 Ul
(33 micrograme) in 0,72 ml de solutie.

o Celelalte componente sunt poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu

monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, m-crezol, precum si acid fosforic concentrat si
hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata GONAL-f si continutul ambalajului

o GONAL-f este prezentat ca lichid injectabil incolor si limpede in stilou injector (pen)
preumplut.

o Este ambalat Tn cutii cu 1 stilou injector (pen) preumplut si 12 ace de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda

Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

GONAL-f STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT 450 U1/0,72 ml
Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
Folitropina alfa

Cuprins

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Familiarizati-vda cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Pasul 1 Adunati materialele

Pasul 2 Pregatiti-va pentru injectie

Pasul 3 Atasati acul

Pasul 4 Configurati doza

Pasul 5 Injectati doza

Pasul 6 Indepartati acul dupa fiecare injectie

Pasul 7 Dupa injectie

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

o Cititi Instructiunile de utilizare si Prospectul inainte de a utiliza GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut.

o Urmati Intotdeauna toate instructiunile din aceste Instructiuni de utilizare si instruirea furnizata
de profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii, deoarece acestea pot fi diferite de
experienta dumneavoastra anterioara. Aceste informatii vor permite prevenirea tratamentului
incorect sau a infectiei prin intepare cu acul, sau a vatamarii cu sticla sparta.

o GONAL-f stilou injector (pen) preumplut este destinat exclusiv pentru injectie subcutanata.

o Utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut numai dacé profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatitii va instruieste cu privire la modul de utilizare corect al acestuia.

o Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va spune de cate GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut aveti nevoie pentru a va administra tratamentul complet.

o Administrati-va injectia la aceeasi ord 1n fiecare zi.

o Cifrele din Fereastra de feedback a dozei reprezinta numarul de Unitati Internationale sau UL
si indicd doza de folitropind alfa. Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va
spune cate Ul de folitropind alfa sa injectati in fiecare zi.

. Cifrele afisate in Fereastra de feedback a dozei va ajuta sa:

a. Configurati doza prescrisa (Figura 1).

Fig. 1

b. Verificati injectarea completa (Figura 2).

Fig. 2
C. Cititi doza care mai trebuie injectata cu un
al doilea stilou injector (pen) (Figura 3). Fia.3
o Indepartati acul de pe stiloul injector (pen) imediat dupa fiecare injectie.

Nu reutilizati acele.
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Nu utilizati stiloul injector (pen) si/sau acele In comun cu altd persoana.
Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daci a fost scapat sau stiloul injector (pen) este
fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca vatamari.

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al
dumneavoastra

Pe ultima pagina este inclus un jurnal de tratament. Utilizati jurnalul de tratament pentru a Inregistra

cantitatea injectatd. Injectarea unei cantitati incorecte de medicament va poate afecta tratamentul.

o Inregistrati numarul zilei de tratament (coloana 1), data (coloana 2), ora administrarii injectiei

(coloana 3) si volumul stiloului injector (pen) (coloana 4).

Inregistrati doza prescrisi (coloana 5).

Verificati ca ati configurat doza corecta inainte de injectare (coloana 6).

Dupa injectare, cititi numarul afisat in Fereastra de feedback a dozei.

Confirmati ca ati primit o injectie completa (coloana 7) sau inregistrati numarul afisat in

Fereastra de feedback a dozei daca acesta nu este ,,0” (coloana 8).

o Atunci cand este necesar, administrati-va o injectie cu ajutorul unui al doilea stilou injector
(pen), configurand doza ramasa notata la pct. ,,Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie”
(coloana 8).

o Tnregistrati aceasta doza ramasi la pct. ,,Cantitatea stabilitd pentru injectare” (coloana 6) de
pe randul urmator.

Utilizarea jurnalului dumneavoastra de tratament pentru a inregistra injectia(ile) zilnica(e) va permite
sa verificati in fiecare zi dacd ati primit doza completa prescrisa.

Un exemplu de jurnal de tratament:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numirul | Data | Ora Volumul Doza
zilei de stiloului prescrisa Fereastra de feedback a dozei
tratament injector (pen) Ctag,tli,‘ﬁ‘ea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilita
e
Ef daci este 07 [l daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
Nr.1 10/06 | 07:00 450U 175 175 injec?:ixzseztg ! Injectati aceastd cantitate ........ utilizand un nou stilou injector
completa (pen)
E’ daci este 0" [ dacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
- o Injectati aceastd cantitate ........ utilizand un nou stilou injector
Nr.2 | 11/06 | 07:00 450U 175 175 injectarea este '
completa (pen)
‘ir;ji?:i;rzztee ;t(()e ' /Mu este ,,0”, este nevoie de 0 a doua m
Nr.3 | 12/06/| 07:00 450Ul 175 175 completd Mcantitate 75.. utilizand un nou stilou injector
en)
E’ daci este 07 [l daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
Nr.3 12/06 | 07:00 45001 N/C 75 >njec2tl§::ezse:tg ' Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
completa (per)
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Familiarizati-va cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Ac detasabil

' } ?—-----_ EL“ .
= ° —— Sigiliu detasabil
\[\ = 3 g
Capacul interior al acului

Capacul exterior al acului

Acul dumneavoastra*:

Buton de stabilire a dozei
Fereastra de feedback

Conector cu filet  pjston a dozei**
pentru ac
Stiloul dumneavoastra ‘\
injector (pen) preumplut: A * .JEONN"“ ssonpzmb

. S Continatorul rezervorului**
Capacul stiloului injector (pen) :

*Numai Tn scopuri de ilustrare.
**Cifrele din Fereastra de feedback a dozei si continatorul rezervorului reprezinta numarul de Unitati Internationale (UTI) de
medicament.

Pasul 1 Adunati materialele

1.1 Lasati stiloul injector (pen) preumplut sa stea la
temperatura camerei timp de cel putin 30 minute Tnainte
de utilizare pentru a permite medicamentului sa ajunga
la temperatura camerei.

Nu utilizati un cuptor cu microunde sau un alt dispozitiv
pentru a incalzi stiloul injector (pen) preumplut. Fig. 4

1.2 Pregatiti o zona curata si o suprafata pland, cum ar fi o
masa sau un blat, intr-o zona bine luminata.

1.3 Veti avea nevoie si de urmatoarele (neincluse in
ambalaj):

e Tampoane cu alcool si un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 4).

1.4 Spalati-va mainile cu sapun si apa si uscati-le bine
(Figura 5).

1.5 Scoateti cu mana GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut din ambalaj.

Nu utilizati instrumente, utilizarea instrumentelor poate
deteriora stiloul injector (pen) preumplut. - sue 2029

1.6 Verificati ca denumirea de pe stiloul injector (pen)
preumplut sa fie GONAL-. Fig. 6

L19YDODO3A

1.7 Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului
injector (pen) preumplut (Figura 6).

Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca

data de expirare este depasitd sau daca pe stiloul injector

(pen) preumplut nu scrie GONAL-f.
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Pasul 2 Pregititi-va pentru injectie

2.1 Scoateti capacul stiloului
injector (pen) preumplut
(Figura 7). e

2.2 Verificati ca medicamentul sa
fie limpede, incolor si s nu
contina particule. Fig. 7 Fig. 8

Nu utilizati stiloul injector (pen)

preumplut dacad medicamentul

prezintd modificari de culoare sau

este tulbure, deoarece acest lucru

poate provoca o infectie.

2.3 Verificati ca Fereastra de
feedback a dozei sa fie
configurata la ,,0” (Figura 8).

Alegeti locul injectiei:
2.4 Profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii trebuie
sa va arate locurile din zona stomacului (Figura 9). Pentru a
reduce iritatia pielii, selectati un loc al injectiei diferit in Jra—
fiecare zi. Fig. 9
2.5 Curatati pielea la locul injectiei stergdnd cu un tampon cu
alcool.
Nu atingeti si nu acoperiti pielea curatata.

Pasul 3 Atasati acul

Important: Asigurati-va ca utilizati un ac nou pentru
fiecare injectie. Reutilizarea acelor poate provoca

infectie. ‘
3.1 Luati un ac nou. Utilizati numai acele ,,de unica \

folosinta”. &l x

3.2 Verificati sd nu fie deteriorat capacul exterior al N \»
acului. - \

3.3 Tineti strans capacul exterior al acului.

3.4 Verificati ca sigiliul detasabil de pe capacul exterior
al acului sa nu fie deteriorat sau slabit si ca data de i

expirare sa nu fie depasita (Figura 10). 2
3.5 Indepartati sigiliul detasabil (Figura 11). ‘ ,
Nu utilizati acul dacd este deteriorat, expirat sau in cazul (\A'/
n care capacul exterior al acului este deteriorat sau
slabit. Utilizarea unor ace expirate sau a unor ace cu
sigiliul deslipit sau capac exterior al acului deteriorat

poate duce la infectie. Aruncati-l intr-un recipient pentru
obiecte ascutite si luati un ac nou.
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3.6 Insurubati capacul exterior al acului pe varful cu
filet al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut
pana cand simtiti o usoara rezistenta (Figura 12).

Nu fixati acul prea strans, deoarece ar putea fi dificil de

indepartat dupa administrarea injectiei.

3.7 Scoateti capacul exterior al acului tragandu-1 usor
(Figura 13).

3.8 Puneti-l deoparte pentru a-l utiliza ulterior
(Figura 14).

Nu aruncati capacul exterior al acului, deoarece acest

lucru va preveni vatamarea prin Intepare cu acul si

infectia, la detasarea acului de pe stiloul injector (pen)
preumplut.

3.9 Tineti GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu
acul orientat in sus (Figura 15).

3.10 Indepartati cu atentie si aruncati capacul verde

interior (Figura 16).

Nu puneti la loc pe ac capacul verde interior, deoarece V. !

acest lucru poate duce la vatamare prin intepare cu acul Fig. 15 Fig. 16

si la infectie.

3.11 Uitati-va cu atentie la varful acului pentru a detecta

(o) mica(i) picatura(i) de lichid.

Daca Atunci
Utilizati un | Verificati pentru a detecta o picatura
nou stilou de lichid la varful acului (Figura 17).
injector » Daca vedeti o mica picatura de
(pen) lichid, treceti la Pasul 4
preumplut Configurati doza.

* Daca nu vedeti o mica picatura la

varful acului sau n apropiere,

trebuie sa parcurgeti pasii de pe

pagina urmaitoare pentru a scoate Fig. 17
aerul din sistem.

Reutilizati NU este necesar sa verificati prezenta

un stilou unei picaturi de lichid. Treceti direct

injector la Pasul 4 Configurati doza.

(pen)

Daca nu vedeti (o) mica(i) picatura(i) de lichid la varful acului sau in apropiere, prima dati cand
utilizati un nou stilou injector (pen):

Fig. 18
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1. Rasuciti usor butonul de stabilire a dozei inainte, pana cand arata valoarea de ,,25” in
Fereastra de feedback a dozei (Figura 18).
o Puteti rasuci napoi butonul dozei daca treceti de ,,25”.

/

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Tineti stiloul injector (pen) cu acul orientat Tn sus.

Loviti usor continatorul rezervorului (Figura 19).

Apasati butonul de stabilire a dozei atat cat este posibil. Va aparea o mica picatura de lichid la
varful acului (Figura 20).

Verificati ca Fereastra de feedback a dozei sa arate ,,0” (Figura 21).

Treceti la Pasul 4 Configurati doza.

Mo

oo

Daca nu apare o mica picatura de lichid, contacti profesionistul dumneavoastra din domeniul sénatatii.

Pasul 4 Configurati doza

Nota: Stiloul injector (pen) contine folitropina alfa 450 UL Setarea maxima pentru o doza unicé a
stiloului injector (pen) de 450 Ul este 450 UI. Setarea minima pentru o doza unicd este 12,5 Ul,
iar doza poate fi crescuta in trepte a cate 12,5 UL.

4.1 Rasuciti butonul de stabilire a dozei pana cand apare doza doritd in Fereastra de feedback a
dozei.
e Exemplu: Daca doza recomandata este ,,150” UL confirmati ca in Fereastra de feedback a
dozei apare ,,150” (Figura 22). Injectarea unei cantitati incorecte de medicament v-ar putea
afecta tratamentul.

Fig. 22 Fig. 23
e Rasuciti Tnainte butonul de stabilire a dozei pentru e  Puteti rasuci Thapoi butonul de stabilire a dozei
a configura crescator doza (Figura 22). dacd treceti de doza recomandata (Figura 23).

4.2  Verificati ca in Fereastra de feedback a dozei sa apara doza completi prescrisa Tnainte de a
trece la pasul urmator.
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Pasul 5 Injectati doza

Important: Injectati doza asa cum ati fost

instruit(d) s faceti de catre profesionistul

dumneavoastrd din domeniul sandtatii.

5.1 Introduceti lent acul in piele, in intregime
(Figura 24).

5.2 Puneti degetul mare in mijlocul butonului
de stabilire a dozei. Apasati lent butonul
de stabilire a dozei atét cat este posibil si
tineti-1 apasat pentru a efectua injectia
completa (Figura 25).

Nota: Cu cat este mai mare doza, cu atat va
dura mai mult injectarea.

5.3 Tineti apasat butonul de stabilire a dozei
timp de cel putin 5 secunde Tnainte de a
scoate acul din piele (Figura 26).

e  Numadrul care indicd doza, afisat In
Fereastra de feedback a dozei va
reveni la ,,0”.

e  Dupa cel putin 5 secunde, scoateti acul
din piele tinand in continuare apisat
butonul de stabilire a dozei
(Figura 27).

e  Atunci cand acul este scos din piele,
eliberati butonul de stabilire a dozei.

Nu eliberati butonul dozei inainte sa scoateti
acul din piele.

Pasul 6 indepirtati acul dupi fiecare injectie

6.1 Puneti capacul exterior al acului pe o y
suprafata plana.

6.2 Tineti ferm GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut, cu 0 mana, si introduceti Fig. 28
acul in capacul exterior al acului
(Figura 28).

6.3 Proptiti si impingeti pe o suprafata tare
acul cu capacul pus, pand auziti un clic
(Figura 29).

6.4 Tineti de capacul exterior al acului si
desurubati acul rasucind in directie opusa
(Figura 30).

6.5 Eliminati acul utilizat in conditii de
siguranta ntr-un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 31). Manipulati acul cu
atentie pentru a evita vatimarea cu acul.

Nu reutilizati si nu utilizati Tn comun acele
utilizate.
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Pasul 7 Dupa injectie

7.1 Verificati cd ati administrat o injectie
completa:
e Verificati daca Fereastra de feedback a
dozei arata ,,0” (Figura 32). .
Daca Fereastra de feedback a dozei arata ,,0”, ati Fig. 32
finalizat doza.
Daca Fereastra de feedback a dozei aratd un
numar mai mare de ,,0”, GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut este gol. Nu ati primit
doza completa prescrisa si trebuie sa efectuati
pasul 7.2 de mai jos.

7.2 Efectuati in completare o injectare partiala

(numai cand este necesar):

e Fereastra de feedback a dozei va arata
cantitatea lipsa pe care trebuie sd o
injectati utilizand un nou stilou injector
(pen). Tn exemplul de mai jos, cantitatea
lipsd este ,,50” UI (Figura 33).

Pentru a completa doza cu un al doilea stilou

injector (pen), repetati Pasii de la 1 la 8.

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

8.1 Puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen)
pentru a evita infectia (Figura 34).

8.2 Pastrati stiloul injector (pen) cu capacul pus,
la loc sigur si dupa cum este indicat in
Prospect.

8.3 Cand stiloul injector (pen) este gol, intrebati ;754
profesionistul din domeniul sanatatii cum sa
il eliminati.

Nu pastrati stiloul injector (pen) cu acul atasat in continuare, deoarece acest lucru poate duce la
infectie.

Nu reutilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca a fost scépat sau daca stiloul injector
(pen) este fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca o vatamare.

Contactati profesionistul din domeniul sanatatii daca aveti intrebari.
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Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

1
Numérul zilei
de tratament

Data

Ora

4
Volumul
stiloului

injector (pen)

450 U1/0,72 ml|

5
Doza
prescrisd

6 7 8
Fereastra de feedback a dozei
Cantitatea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilitd pentru ’
injectare

[ daca este ,,0”,

daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie

/ 40Ul injectarea este completd {njec)ta;i aceastd cantitae ........utilizand un nou stilou injector
pen
[I daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevplie deoa doug mjgct:ie
/ 450Ul injectarea este completd ?;Jee;)tau aceastd cantitat ilizand un nou stilou injector
daci este ,,0”, .dacé nu es{e ,,0’.’, este nevplieAde oa doua‘ injctct:ie
/ 450Ul injectarea este completd ?;Jeenc)tau aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
daci este ,,0”, dacd nu este ,,0”, este nev_o.iehde oa doua_ injctct:ie
/ 40Ul injectarea este completd {njec)ta;i aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen
[ daca este ,,0”, _dacé nu este ,,0’_‘, este nev_o_iehde oa doua_ inje_ct:ie
/ 45001 injectarea este completd Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector (pen),
daca este ,,0”, ldacé nu este ,,0"’, este nevp_iekde oa doua_ injctct:ie
/ 450Ul injectarea este completa %n]ec)tam aceastd cantita ilizand un nou stilou injector
pen
[ daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nev_o_iehde oa doua_ inje_ct:ie
/ 45001 injectarea este completi Enjec)ta;i aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen
[l daca este ,,0”, _dacé nu este ,,0’_‘, este nev_o_iehde oa doua_ inje_ct:ie
/ 45001 injectarea este completd Enjec)tap aceastd cantitate .......utilizand un nou stilou injector
pen
daca este ,,0”, ldacé nu este ,,0"’, este nevp_iekde oa doua_ injctct:ie
/ 450Ul injectarea este completa %n]ec)tam aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen
daca este ,,0”, _dacé nu este ,,0’_’, este nevp_iehde oa doua_ injctct:ie
/ 450Ul injectarea este completi Enjec)tap aceastd cantitate .......utilizand un nou stilou injector
pen
[ daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nev_o_ie deoa doua_ inje_ct:ie
/ 40Ul injectarea este completi Enjcc)ta;i aceastd cantitate .......utilizand un nou stilou injector
pen
ca este acd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 1,07, daca te ,,0”, est deoad ject
/ 450Ul injectarea este completa Injectati aceastd cantitate .......utilizand un nou stilou injector

(pen)

Aceste Instructiuni de utilizare au fost revizuite in: {LL/AAAA}.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
folitropina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este GONAL-f si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GONAL-f
Cum sa utilizati GONAL-f

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GONAL-f

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

RS NS

1.  Ceeste GONAL-f si pentru ce se utilizeaza

Ce este GONAL-f

GONAL-f contine un medicament numit ,,folitropina alfa”. Folitropina alfa este un tip de ,,hormon
foliculostimulant” (FSH) care apartine grupului de hormoni numiti ,,gonadotropine”. Gonadotropinele
detin un rol in reproducere si fertilitate.

Pentru ce se utilizeaza GONAL-f

La femei adulte, GONAL-f se utilizeaza:

o pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femei care nu pot ovula si care nu au
raspuns la tratamentul cu un medicament numit ,,citrat de clomifen”
. in combinatie cu un alt medicament numit ,,lutropind alfa” (,,hormon luteinizant” sau LH)

pentru a facilita eliberarea unui ovul din ovar (ovulatie) la femeile cu o slaba secretie de
gonadotropine (FSH si LH)

o pentru inducerea dezvoltarii mai multor foliculi (fiecare continand un ovul) la femeile supuse
tehnicilor de reproducere asistatd (proceduri care va pot ajuta sa ramaneti gravida), cum ar fi
fertilizarea in vitro”, ,transferul intrafalopian al gametilor” sau ,transferul intrafalopian al
zigotilor”.

La barbati adulti, GONAL-f se utilizeaza:

o in combinatie cu alt medicament numit ,,gonadotropina corionicd umana” (hCG), pentru a
facilita producerea de sperma la barbatii care sunt infertili din cauza nivelului scazut al anumitor
hormoni.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati GONAL-f

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie sa faceti un control al fertilitatii impreund cu partenerul, la un
doctor cu experienta in tratarea problemelor de fertilitate.
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Nu utilizati GONAL-f

o daca sunteti alergic(d) la hormon foliculostimulant (FSH) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
. dacd aveti o tumora a hipotalamusului sau a glandei hipofize (ambele se gasesc in creier)
. daca sunteti femeie, Tn caz de:
- crestere a dimensiunilor ovarului sau prezenta de pungi cu lichid Tn ovare (chisturi
ovariene) de origine necunoscuta
- sangerari vaginale inexplicabile
- cancer la ovare, uter sau san
- cand exista o afectiune care face imposibila o sarcind normala, cum este insuficienta
ovariand (menopauza precoce) sau o malformatie a organelor sexuale
o daca sunteti barbat:
- cu afectiuni ireversibile ale testiculelor.

Nu utilizati GONAL-f daca oricare dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Inainte
sd utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur(a).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati GONAL-f, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Porfirie
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului dacd dumneavoastra sau orice
membru al familiei dumneavoastra aveti porfirie (incapacitatea de a descompune porfirinele, o

afectiune ce poate fi transmisa pe cale genetica de la parinti la copii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o pielea dumneavoastra devine fragila si apar adesea basici, in special pe pielea care a fost expusa
frecvent la lumina soarelui si/sau
o aveti dureri la nivelul stomacului, mainilor sau picioarelor.

In cazul evenimentelor de mai sus medicul dumneavoastra poate recomanda oprirea tratamentului.

Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)

Daca sunteti femeie, acest medicament creste riscul dezvoltarii SHSO. Acest lucru se intdmpla atunci
cand foliculii se dezvolta prea mult si devin chisturi de dimensiuni mari. Daca simtiti dureri in partea
de jos a abdomenului, luati in greutate rapid, va este greatd sau aveti varsaturi, daca respirati cu
greutate, spuneti-i medicului imediat; acesta va poate cere sa opriti utilizarea acestui medicament (vezi
pct. 4).

In cazul in care ovulatia nu se produce si dacd doza recomandati si schema de tratament sunt strict
respectate, aparitia SHSO este mai putin probabild. Tratamentul cu GONAL-f conduce rar la aparitia
SHSO sever, exceptand cazul in care se administreazd medicamentul utilizat pentru inducerea
maturirii foliculare finale (care contine gonadotropina corionica umani — hCG). In cazul aparitiei
SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie niciun tip de hCG in ciclul de
tratament curent si sd vi se spuna sa nu aveti contact sexual sau s utilizati o metoda contraceptiva de
barierd timp de cel putin patru zile.
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Sarcina multipla

La utilizarea GONAL-f existd un risc mai crescut de a fi gravida cu mai mult de un copil o data
(,,sarcind multipla”, in general gemeni) decét In cazul conceptiei naturale. Sarcina multipld poate duce
la complicatii medicale pentru dumneavoastra si pentru copii. Puteti reduce riscul aparitiei sarcinii
multiple dac utilizati doza corecta de GONAL-f la momentele potrivite. in cazul in care sunteti
supusa unor tehnici de reproducere asistata, riscul sarcinii multiple este asociat cu varsta
dumneavoastra, precum si calitatea si numarul de ovocite fertilizate sau de embrioni implantati.

Pierderea sarcinii

In cazul in care sunteti supusa unor tehnici de reproducere asistata sau stimulrii ovarelor pentru a
produce ovocite, existd o probabilitate mai mare de pierdere a sarcinii decat la media femeilor.

Probleme de coagulare a sangelui (evenimente tromboembolice)

Daca ati avut 1n trecut sau recent cheaguri de sange la picioare sau la plamani, sau atac de cord sau
atac cerebral, sau dacd acestea au aparut la membrii familiei, este posibil sa prezentati un risc mai
crescut de aparitie a unor astfel de probleme sau ca acestea sa se nrautateasca in cazul tratamentului
cu GONAL-f.

Barbati cu nivel crescut de FSH 1n sange

La barbatii cu nivel prea ridicat de FSH n sdnge, acesta poate fi un semn de probleme testiculare. De
reguld, GONAL-f nu este eficace daca aveti aceastd problema.

Daca medicul dumneavoastra decide sa incerce tratamentul cu GONAL-f, este posibil s va ceara sa
oferiti probe de sperma pentru analize, timp de 4-6 luni de la inceperea tratamentului, in vederea
monitorizarii acestuia.

Copii si adolescenti

GONAL-f nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub 18 ani.

GONAL-f impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

o Daca utilizati GONAL-f cu alte medicamente pentru producerea ovulatiei (cum sunt hCG sau
citratul de clomifen), raspunsul foliculilor poate creste.
o Daca utilizati GONAL-f n acelasi timp cu un agonist sau antagonist al ,,hormonului eliberator

de gonadotropind” (GnRH) (aceste medicamente reduc nivelul hormonilor sexuali si opresc
ovulatia) este posibil sa fie necesara o doza crescuta de GONAL-f pentru producerea foliculilor.

Sarcina si aliptarea
Nu utilizati GONAL-f daca sunteti gravida sau alaptati.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeazd ca GONAL-f va afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

GONAL-f contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati GONAL-f

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

Utilizarea acestui medicament

. GONAL-f este destinat administrarii sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat).
Stiloul injector (pen) preumplut poate fi utilizat pentru mai multe injectii.

o Prima injectie cu GONAL-f trebuie administrata sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arita cum se utilizeaza GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut pentru a injecta medicamentul.

o Daca va administrati GONAL-f singur(d), va rugém s cititi cu atentie si sa respectati

»Instructiunile de utilizare”.
Cat de mult sa utilizati

Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate de medicament veti utiliza si cat de des. Dozele
enumerate mai jos sunt exprimate in Unitati Internationale (UI).

Femei
Daca nu aveti ovulatie si aveti cicluri menstruale neregulate sau nu aveti deloc menstruatie

. De obicei, GONAL-f se administreaza zilnic.

o Daca aveti cicluri menstruale neregulate, incepeti utilizarea GONAL-f n primele 7 zile ale
ciclului menstrual. Dacé nu aveti menstruatie, puteti incepe utilizarea medicamentului in orice
zi convenabila.

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizata si poate fi ajustata treptat.

o Doza zilnicd de GONAL-f nu trebuie sa depaseasca 225 Ul.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima injectie cu
GONAL-f. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este 1n ziua injectiei cu hCG si in
ziua urmatoare.

Daca medicul dumneavoastra nu constata raspunsul dorit, continuarea ciclului respectiv de tratament
cu GONAL-f trebuie evaluata si gestionata conform practicii clinice standard.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul va fi oprit si nu vi se va
administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul urmator de
tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai micad de GONAL-f decét Thainte.

Daca ati fost diagnosticata cu niveluri foarte scizute ale hormonilor FSH si LH

o Doza initiala obisnuitd de GONAL-f este de 75 pana la 150 UI in combinatie cu 75 Ul de
lutropina alfa.

o Veti utiliza aceste doud medicamente in fiecare zi, timp de pana la cinci saptdmani.

o Doza de GONAL-f poate fi crescuta la fiecare 7 zile sau la fiecare 14 zile cu 37,5 pana la 75 Ul,
pana la obtinerea raspunsului dorit.

o Cand se obtine raspunsul dorit, vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de
,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat Tn laborator printr-o tehnica speciald ADN) sau cu
5000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultimele injectii cu
GONAL-f si Iutropind alfa. Cel mai potrivit moment pentru contactul sexual este in ziua
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injectiei cu hCG si in ziua urméatoare. Alternativ se poate efectua inseminarea intrauterina sau
altd procedura medicald de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra nu constatd un raspuns dupa 5 saptamani, ciclul de tratament cu
GONAL-f trebuie oprit. Pentru ciclul urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o
doza initiala mai mare de GONAL-f decat inainte.

Daca raspunsul organismului dumneavoastra este prea puternic, tratamentul cu GONAL-f va fi oprit si
nu vi se va administra hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Pentru ciclul
urmétor de tratament, medicul dumneavoastra va va prescrie o doza mai mica de GONAL-f decat
Tnainte.

Daci trebuie si se dezvolte mai multe ovule pentru recoltare inainte de orice tehnica de
reproducere asistata

o Doza initiala de GONAL-f este de obicei individualizatd si poate fi ajustata treptat pana la o
doza care sa nu depaseasca 450 Ul pe zi.

o Tratamentul se continud pana la nivelul dorit de dezvoltare al ovulelor. Medicul dumneavoastra
va utiliza analize de sdnge si/sau un ecograf pentru a verifica acest lucru.

o Atunci cand ovulele sunt pregatite vi se va administra o singura injectie cu 250 micrograme de

,,hCG recombinant” (r-hCG, un hCG fabricat in laborator printr-o tehnica speciala de
recombinare ADN) sau cu 5 000 pana la 10 000 UI de hCG, in interval de 24 pana la 48 ore de
la ultima injectie cu GONAL-f. In acest fel ovulele vor fi pregatite pentru recoltare.

Barbati

o Doza obisnuitd de GONAL-f este de 150 UI in combinatie cu hCG.

o Veti folosi aceste doud medicamente de trei ori pe saptamana timp de cel putin 4 luni.

o Daca nu ati raspuns la tratament dupa 4 luni, medicul dumneavoastra poate recomanda
continuarea tratamentului cu aceste doua medicamente timp de cel putin 18 luni.

Daci utilizati mai mult GONAL-f decéat trebuie

Nu se cunosc efectele in cazul in care luati mai mult decat trebuie din GONAL-f. Cu toate acestea,
poate sd apard sindromul hiperstimulérii ovariene (SHSO), care este descris la pct. 4. Cu toate acestea,
SHSO poate sa apard numai dacd se administreaza si hCG (vezi pct. 2, ,,Sindromul hiperstimularii
ovariene (SHSO)”).

Daca uitati sa utilizati GONAL-f

Daca uitati sa utilizati GONAL-f, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Va rugdm sa
discutati cu medicul dumneavoastrd imediat ce observati ca ati uitat o doza.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave la femei
o Durerile in regiunea inferioara a abdomenului, insotite de greatd sau varsaturi pot fi simptome

ale sindromului hiperstimuldrii ovariene (SHSO). Aceasta poate indica o reactie excesiva a
ovarelor la tratament, precum si dezvoltarea unor chisturi ovariene de mari dimensiuni (vezi si
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la pct. 2, subtitlul ,,Sindromul hiperstimularii ovariene (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este
frecventa (poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

o SHSO poate deveni sever, manifestdndu-se prin marirea in volum a ovarelor, diminuarea
cantitatii de urind, crestere in greutate, dificultati in respiratie si/sau acumulare posibila de lichid
la nivelul stomacului sau al pieptului. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate
afecta pana la 1 din 100 persoane).

o Rar pot sa apara complicatii ale SHSO, cum sunt torsiunea ovarelor sau probleme de coagulare
a sangelui (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane).
. Foarte rar pot aparea complicatii grave privind coagularea sangelui (evenimente

tromboembolice), uneori independente de SHSO (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane).
Acestea pot cauza durere la nivelul pieptului, dificultati respiratorii, atac cerebral sau atac de
cord (vezi si la pct. 2, subtitlul ,,Probleme de coagulare a sangelui”).

Reactii adverse grave la barbati si la femei

o Reactiile alergice, cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei insotite de
dificultati respiratorii, pot fi grave uneori. Aceasta reactie adversa este foarte rara (poate afecta

pand la 1 din 10 000 persoane).

Daca observati vreuna din reactiile adverse descrise mai sus, contactati medicul imediat; acesta
va poate cere sa opriti utilizarea GONAL-f.

Alte reactii adverse la femei:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene)
o Durere de cap
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° Durere abdominala
° Senzatie de rau, varsaturi, diaree, crampe abdominale si balonare

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apédrea reactii alergice cum sunt eruptie pe piele, inrosirea pielii, urticarie, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Alte reactii adverse la barbati

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, roseata, invinetire, umflare si/sau iritatie
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Umflarea venelor de deasupra sau din spatele testiculelor (varicocel)
. Cresterea sanilor, acnee sau crestere in greutate
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):

o Pot apdrea reactii alergice cum sunt eruptia pe piele, inrosirea pielii, urticaria, umflarea fetei
insotite de dificultati respiratorii. Aceste reactii pot fi uneori grave.
o Astmul bronsic se poate inrautati.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza GONAL-f

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe eticheta cartusului sau pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

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

Inainte de prima deschidere si pe perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat Tn afara
frigiderului, la temperaturi de cel mult 25°C, pentru o perioada unica de pana la 3 luni si daca nu a fost
utilizat Tn acest termen de 3 luni, trebuie aruncat.

A se tine capacul pe stiloul injector (pen), pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati GONAL-f daca observati orice semne vizibile de deteriorare, daca lichidul contine
particule sau daca nu este limpede.

Vi rugam si notati pe GONAL-f stilou injector (pen) preumplut data primei utilizari. in acest scop,
este furnizata o eticheta cu ,,Instructiuni de utilizare”.

o Dupa prima deschidere, stiloul injector (pen) trebuie pastrat la temperaturi intre 2°C si 25°C,
pentru cel mult 28 zile.
o Nu utilizati medicamentul ramas in stiloul injector (pen) preumplut dupa 28 zile.

La sfarsitul tratamentului, solutia rdmasa neutilizata trebuie aruncata.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GONAL-f

o Substanta activa este folitropina alfa.

o Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu cartus multidoza contine folitropina alfa 900 Ul
(66 micrograme) in 1,44 ml de solutie.

o Celelalte componente sunt poloxamer 188, zahar, metionina, dihidrogenofosfat de sodiu

monohidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, m-crezol, precum si acid fosforic concentrat si
hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata GONAL-f si continutul ambalajului

o GONAL-f este prezentat ca lichid injectabil incolor si limpede in stilou injector (pen)
preumplut.

o Este ambalat Tn cutii cu 1 stilou injector (pen) preumplut si 20 ace de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda

Fabricantul

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

GONAL-f STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT 900 Ul/1,44 ml
Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
Folitropina alfa

Cuprins

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Familiarizati-vda cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al dumneavoastra
Pasul 1 Adunati materialele

Pasul 2 Pregatiti-va pentru injectie

Pasul 3 Atasati acul

Pasul 4 Configurati doza

Pasul 5 Injectati doza

Pasul 6 Indepartati acul dupa fiecare injectie

Pasul 7 Dupa injectie

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Informatii importante despre GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

o Cititi Instructiunile de utilizare si Prospectul inainte de a utiliza GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut.

o Urmati Intotdeauna toate instructiunile din aceste Instructiuni de utilizare si instruirea furnizata
de profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii, deoarece acestea pot fi diferite de
experienta dumneavoastra anterioara. Aceste informatii vor permite prevenirea tratamentului
incorect sau a infectiei prin intepare cu acul, sau a vatamarii cu sticla sparta.

o GONAL-f stilou injector (pen) preumplut este destinat exclusiv pentru injectie subcutanata.

o Utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut numai dacé profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatitii va instruieste cu privire la modul de utilizare corect al acestuia.

o Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va spune de cate GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut aveti nevoie pentru a va administra tratamentul complet.

o Administrati-va injectia la aceeasi ord 1n fiecare zi.

o Cifrele din Fereastra de feedback a dozei reprezinta numarul de Unitati Internationale sau UL
si indicd doza de folitropind alfa. Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va
spune cate Ul de folitropind alfa sa injectati in fiecare zi.

. Cifrele afisate in Fereastra de feedback a dozei va ajuta sa:

a. Configurati doza prescrisa (Figura 1).

Fig. 1

b. Verificati injectarea completa (Figura 2).

Fig. 2
C. Cititi doza care mai trebuie injectata cu un
al doilea stilou injector (pen) (Figura 3). Fia.3
o Indepartati acul de pe stiloul injector (pen) imediat dupa fiecare injectie.

Nu reutilizati acele.
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Nu utilizati stiloul injector (pen) si/sau acele In comun cu altd persoana.
Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daci a fost scapat sau stiloul injector (pen) este
fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca vatamari.

Cum sa utilizati jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut al
dumneavoastra

Pe ultima pagina este inclus un jurnal de tratament. Utilizati jurnalul de tratament pentru a Inregistra

cantitatea injectatd. Injectarea unei cantitati incorecte de medicament va poate afecta tratamentul.

o Inregistrati numarul zilei de tratament (coloana 1), data (coloana 2), ora administrarii injectiei

(coloana 3) si volumul stiloului injector (pen) (coloana 4).

Inregistrati doza prescrisi (coloana 5).

Verificati ca ati configurat doza corecta inainte de injectare (coloana 6).

Dupa injectare, cititi numarul afisat in Fereastra de feedback a dozei.

Confirmati ca ati primit o injectie completa (coloana 7) sau inregistrati numarul afisat in

Fereastra de feedback a dozei daca acesta nu este ,,0” (coloana 8).

o Atunci cand este necesar, administrati-va o injectie cu ajutorul unui al doilea stilou injector
(pen), configurand doza ramasa notata la pct. ,,Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie’
(coloana 8).

o Tnregistrati aceasta doza ramasi la pct. ,,Cantitatea stabilitd pentru injectare” (coloana 6) de
pe randul urmator.

’

Utilizarea jurnalului dumneavoastra de tratament pentru a inregistra injectia(ile) zilnica(e) va permite
sa verificati in fiecare zi dacd ati primit doza completa prescrisa.

Un exemplu de jurnal de tratament:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numirul | Data Ora Volumul Doza
zilei de stiloului prescrisi Fereastra de feedback a dozei
tratament injector (pen) Ctag,tli,‘ﬁlea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilita
pentru =n I
[p00 U144 ectare
Ef . " [ dacd nu este ,,0”, este nevoie de o0 a doua injectie
- dacd este 0", Injectati aceastd cantitate ........ utilizénd un nou stilou injector
Nr.1 10/06 | 07:00 900Ul 350 350 injectarea este (oen) ;
completa
E’ , " [ daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daci este ", Injectati aceastd cantitate utilizand un nou stilou injector
Nr.2 [ 11/06 | 07:00 gooul 350 350 injectarea este oy
completa
[ daca este ,,0”, - " . L
injectarea este dacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
Nr.3 | 12/06/1 07:00 900Ul 350 350 completa Tnjectati aceasta cantitate 150, utilizand un nou stilou injector

en)
E’ < . [l daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
—daci este ", Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
Nr.3 | 12/06 | 07:00 gooul N/C 150 >n1ectarea este o)
completa
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Familiarizati-va cu GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

Ac detasabil

'T ............ ’ ‘ T a= © —— Sigiliu detasabil

Capacul exterior al acului

Acul dumneavoastra*:

Fereastra de feedback Buton de stabilire a dozei

. a dozei** |

Conector cu filet Piston

pentru ac
Stiloul dumneavoastra
injector (pen) preumplut: o )14 b

-y 90
JGON“‘-
T

Continatorul rezervorului**
Capacul stiloului injector (pen)

*Numai Tn scopuri de ilustrare.
**Cifrele din Fereastra de feedback a dozei si continatorul rezervorului reprezinta numarul de Unitati Internationale (UI) de
medicament.

Pasul 1 Adunati materialele

1.1 Lasati stiloul injector (pen) preumplut sa stea la
temperatura camerei timp de cel putin 30 minute Tnainte
de utilizare pentru a permite medicamentului sa ajunga
la temperatura camerei. e

Nu utilizati un cuptor cu microunde sau un alt dispozitiv
pentru a incalzi stiloul injector (pen) preumplut. Fig. 4

1.2 Pregatiti o zona curata si o suprafata pland, cum ar fi o
masa sau un blat, intr-o zona bine luminata.

1.3 Veti avea nevoie si de urmatoarele (neincluse in
ambalaj):

e Tampoane cu alcool si un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 4).

1.4 Spalati-va mainile cu sapun si apa si uscati-le bine
(Figura 5).

1.5 Scoateti cu mana GONAL-f stilou injector (pen)
preumplut din ambalaj.

Nu utilizati instrumente, utilizarea instrumentelor poate
deteriora stiloul injector (pen) preumplut. B 10t 2029

1.6 Verificati ca denumirea de pe stiloul injector (pen) R
preumplut sa fie GONAL-. Fig. 6

1.7 Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului
injector (pen) preumplut (Figura 6).

Nu utilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca

data de expirare este depasitd sau daca pe stiloul injector

(pen) preumplut nu scrie GONAL-f.
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Pasul 2 Pregititi-va pentru injectie

2.1 Scoateti capacul stiloului
injector (pen) preumplut
(Figura 7). e

2.2 Verificati ca medicamentul sa
fie limpede, incolor si s nu
contina particule. Fig. 7 Fig. 8

Nu utilizati stiloul injector (pen)

preumplut dacad medicamentul

prezintd modificari de culoare sau

este tulbure, deoarece acest lucru

poate provoca o infectie.

2.3 Verificati ca Fereastra de
feedback a dozei sa fie
configurata la ,,0” (Figura 8).

Alegeti locul injectiei:
2.4 Profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii trebuie
sa va arate locurile din zona stomacului (Figura 9). Pentru a
reduce iritatia pielii, selectati un loc al injectiei diferit in Jra—
fiecare zi. Fig. 9
2.5 Curatati pielea la locul injectiei stergdnd cu un tampon cu
alcool.
Nu atingeti si nu acoperiti pielea curatata.

Pasul 3 Atasati acul

Important: Asigurati-va ca utilizati un ac nou pentru
fiecare injectie. Reutilizarea acelor poate provoca

infectie. ‘
3.1 Luati un ac nou. Utilizati numai acele ,,de unica \

folosinta”. &l x

3.2 Verificati sd nu fie deteriorat capacul exterior al N \»
acului. - \

3.3 Tineti strans capacul exterior al acului.

3.4 Verificati ca sigiliul detasabil de pe capacul exterior
al acului sa nu fie deteriorat sau slabit si ca data de i

expirare sa nu fie depasita (Figura 10). 2
3.5 Indepartati sigiliul detasabil (Figura 11). ‘ ,
Nu utilizati acul dacd este deteriorat, expirat sau in cazul (\A'/
n care capacul exterior al acului este deteriorat sau
slabit. Utilizarea unor ace expirate sau a unor ace cu
sigiliul deslipit sau capac exterior al acului deteriorat

poate duce la infectie. Aruncati-l intr-un recipient pentru
obiecte ascutite si luati un ac nou.
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3.6 Insurubati capacul exterior al acului pe varful cu
filet al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut
pana cand simtiti o usoara rezistenta (Figura 12).

Nu fixati acul prea strans, deoarece ar putea fi dificil de

indepartat dupa administrarea injectiei.

3.7 Scoateti capacul exterior al acului tragandu-1 usor
(Figura 13).

3.8 Puneti-l deoparte pentru a-l utiliza ulterior
(Figura 14).

Nu aruncati capacul exterior al acului, deoarece acest

lucru va preveni vatamarea prin Intepare cu acul si

infectia, la detasarea acului de pe stiloul injector (pen)
preumplut.

3.9 Tineti GONAL-f stilou injector (pen) preumplut cu
acul orientat in sus (Figura 15).

3.10 Indepartati cu atentie si aruncati capacul verde

interior (Figura 16).

Nu puneti la loc pe ac capacul verde interior, deoarece V. !

acest lucru poate duce la vatamare prin Intepare cu acul Fig. 15 Fig. 16

si la infectie.

3.11 Uitati-va cu atentie la varful acului pentru a detecta

(o) mica(i) picatura(i) de lichid.

Daca Atunci
Utilizati un | Verificati pentru a detecta o picatura
nou stilou de lichid la varful acului (Figura 17).
injector » Daca vedeti o mica picatura de
(pen) lichid, treceti la Pasul 4
preumplut Configurati doza.

* Daca nu vedeti o mica picatura la

varful acului sau n apropiere,

trebuie sa parcurgeti pasii de pe

pagina urmaitoare pentru a scoate Fig. 17
aerul din sistem.

Reutilizati NU este necesar sa verificati prezenta

un stilou unei picaturi de lichid. Treceti direct

injector la Pasul 4 Configurati doza.

(pen)

Daca nu vedeti (o) mica(i) picatura(i) de lichid la varful acului sau in apropiere, prima dati cand
utilizati un nou stilou injector (pen):

Fig. 18
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1. Rasuciti usor butonul de stabilire a dozei inainte, pana cand arata valoarea de ,,25” in
Fereastra de feedback a dozei (Figura 18).
o Puteti rasuci napoi butonul dozei daca treceti de ,,25”.

/

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Tineti stiloul injector (pen) cu acul orientat Tn sus.

Loviti usor continatorul rezervorului (Figura 19).

Apasati butonul de stabilire a dozei atat cat este posibil. Va aparea o mica picatura de lichid la
varful acului (Figura 20).

Verificati ca Fereastra de feedback a dozei sa arate ,,0” (Figura 21).

Treceti la Pasul 4 Configurati doza.

Mo

oo

Daca nu apare o mica picatura de lichid, contacti profesionistul dumneavoastra din domeniul sénatatii.

Pasul 4 Configurati doza

Nota: Stiloul injector (pen) contine folitropina alfa 900 UL Setarea maxima pentru o doza unica a
stiloului injector (pen) de 900 Ul este 450 UI. Setarea minima pentru o doza unica este 12,5 Ul,
iar doza poate fi crescuta in trepte a cate 12,5 UL.

4.1 Rasuciti butonul de stabilire a dozei pana cand apare doza doritd in Fereastra de feedback a
dozei.
e Exemplu: Daca doza recomandata este ,,150” UL confirmati ca in Fereastra de feedback a
dozei apare ,,150” (Figura 22). Injectarea unei cantitati incorecte de medicament v-ar putea
afecta tratamentul.

Fig. 22 Fig. 23
e Rasuciti Tnainte butonul de stabilire a dozei pentru e  Puteti rasuci Thapoi butonul de stabilire a dozei
a configura crescator doza (Figura 22). dacd treceti de doza recomandata (Figura 23).

4.2  Verificati ca in Fereastra de feedback a dozei sa apara doza completi prescrisa Tnainte de a
trece la pasul urmator.
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Pasul 5 Injectati doza

Important: Injectati doza asa cum ati fost

instruit(d) s faceti de catre profesionistul

dumneavoastrd din domeniul sandtatii.

5.1 Introduceti lent acul in piele, in intregime
(Figura 24).

5.2 Puneti degetul mare in mijlocul butonului
de stabilire a dozei. Apasati lent butonul
de stabilire a dozei atét cat este posibil si
tineti-1 apasat pentru a efectua injectia
completa (Figura 25).

Nota: Cu cat este mai mare doza, cu atat va
dura mai mult injectarea.

5.3 Tineti apasat butonul de stabilire a dozei
timp de cel putin 5 secunde Tnainte de a
scoate acul din piele (Figura 26).

e  Numadrul care indicd doza, afisat In
Fereastra de feedback a dozei va
reveni la ,,0”.

e  Dupa cel putin 5 secunde, scoateti acul
din piele tinand in continuare apisat
butonul de stabilire a dozei
(Figura 27).

e  Atunci cand acul este scos din piele,
eliberati butonul de stabilire a dozei.

Nu eliberati butonul dozei inainte sa scoateti
acul din piele.

Pasul 6 indepirtati acul dupi fiecare injectie

6.1 Puneti capacul exterior al acului pe o y
suprafata plana.

6.2 Tineti ferm GONAL-f stilou injector
(pen) preumplut, cu 0 mana, si introduceti Fig. 28
acul in capacul exterior al acului
(Figura 28).

6.3 Proptiti si impingeti pe o suprafata tare
acul cu capacul pus, pand auziti un clic
(Figura 29).

6.4 Tineti de capacul exterior al acului si
desurubati acul rasucind in directie opusa
(Figura 30).

6.5 Eliminati acul utilizat in conditii de
siguranta ntr-un recipient pentru obiecte
ascutite (Figura 31). Manipulati acul cu
atentie pentru a evita vatimarea cu acul.

Nu reutilizati si nu utilizati Tn comun acele
utilizate.
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Pasul 7 Dupa injectie

7.1 Verificati cd ati administrat o injectie
completa:
e Verificati daca Fereastra de feedback a
dozei arata ,,0” (Figura 32). .
Daca Fereastra de feedback a dozei arata ,,0”, ati Fig. 32
finalizat doza.
Daca Fereastra de feedback a dozei aratd un
numar mai mare de ,,0”, GONAL-f stilou
injector (pen) preumplut este gol. Nu ati primit
doza completa prescrisa si trebuie sa efectuati
pasul 7.2 de mai jos.

7.2 Efectuati in completare o injectare partiala

(numai cand este necesar):

e Fereastra de feedback a dozei va arata
cantitatea lipsa pe care trebuie sd o
injectati utilizand un nou stilou injector
(pen). Tn exemplul de mai jos, cantitatea
lipsd este ,,50” UI (Figura 33).

Pentru a completa doza cu un al doilea stilou

injector (pen), repetati Pasii de la 1 la 8.

Pasul 8 Pastrati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

8.1 Puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen)
pentru a evita infectia (Figura 34).

8.2 Pastrati stiloul injector (pen) cu capacul pus,
la loc sigur si dupa cum este indicat in
Prospect.

8.3 Cand stiloul injector (pen) este gol, intrebati ;754
profesionistul din domeniul sanatatii cum sa
il eliminati.

Nu pastrati stiloul injector (pen) cu acul atasat in continuare, deoarece acest lucru poate duce la
infectie.

Nu reutilizati GONAL-f stilou injector (pen) preumplut daca a fost scépat sau daca stiloul injector
(pen) este fisurat sau deteriorat, deoarece acest lucru poate provoca o vatamare.

Contactati profesionistul din domeniul sanatatii daca aveti intrebari.
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Jurnalul de tratament al GONAL-f stilou injector (pen) preumplut

1 2
Numirul zilei | Data
de tratament

Ora

4
Volumul
stiloului

injector (pen)

900 U1/1,44 ml|

5
Doza
prescrisd

6 7 8
Fereastra de feedback a dozei
Cantitatea Cantitatea de configurat pentru o a doua injectie
stabilitd pentru ’
injectare

[ daca este ,,0”,

daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie

/ 900Ul injectarea este completd Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[I daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 90Ul injectarea este completd ?;Jee;)tau aceastd cantitat ilizand un nou stilou injector
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 900 UI injectarea este completd Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 900Ul injectarea este completd Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 900 UI injectarea este completa Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector (pen)
[ daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 900Ul injectarea este completd Enjec)tap aceastd cantitate .......utilizand un nou stilou injector
pen
daci este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 900 UI injectarea este completa Injectati aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
(pen)
daca este ,,0”, daca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
/ 900 UI injectarea este completi Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector
(pen)
[ daci este lacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daci 1,07, daca te ,,0”, est deoad ject
/ 900Ul injectarea este completi Injectati aceastd cantitate ilizand un nou stilou injector
(pen)
aci este aca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
daca 07, daca te ,,0”, est ds d ject
/ 900 UI injectarea este completa %n]ec)tam aceastd cantitate ........utilizand un nou stilou injector
pen
aca este aca nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
[ daca 1,07, daca te ,,0”, est deoad j
/ 900 UI injectarea este completi Injectati aceasta cantitate ......utilizand un nou stilou injector
(pen)
daca este ,,0”, dacd nu este ,,0”, este nevoie de o a doua injectie
»e . . - . spe_a . U L
/ 900 UI injectarea este completi Injectati aceasta cantitate .......utilizand un nou stilou injector

(pen)

Aceste Instructiuni de utilizare au fost revizuite in: {LL/AAAA}.
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