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INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE
SAUDE

GONAL-6

alfafolitropina

Solugdo injetavel em caneta pré-carregada
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

Caracteristicas Farmacoldgicas

A alfafolitropina é o horménio foliculo estimulante humano recombinante
(FSH) produzido por meio de engenharia genética aplicada a uma linha de
células de Ovario de Hamster Chinés (CHO).

Propriedades farmacodindmicas

Na mulher, o efeito mais importante resultante da administragao de FSH é
o desenvolvimento de foliculos de Graaf maduros. No homem com
insuficiéncia de FSH, GONAL-f® administrado concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs administracdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do
espaco extracelular com uma semi-vida inicial de cerca de 2 horas e é
eliminado com uma semi-vida terminal de cerca de 1 dia. O volume de
distribuicdo no estado de equilibrio e a depuragdo total sdo de 10 L e 0,6
L/h, respectivamente. Um oitavo da dose de alfafolitropina é excretada na
urina.

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

Indicagoes

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

e GONAL-f® esta indicado para o estimulo do desenvolvimento
multifolicular em pacientes que pretendem uma superovulagao em
técnicas de reprodugdo assistida (ART), como fertilizacao in vitro (IVF),
transferéncia intra-falopiana de gameta (GIFT) e transferéncia intra-
falopiana de zigoto (ZIFT).

e GONAL-F® em associacdo com uma preparacao de hormdnio
luteinizante (LH) é recomendado para a estimulagao do desenvolvimento
folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e FSH. Nos ensaios
clinicos, essas pacientes foram definidas pelo nivel sérico de LH endégeno
menor que 1,2 Ul/L.
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o GONAL-f® esté indicado para estimular a produgao de espermatozdides
no homem com hipogonadismo hipogonadotréfico congénito ou
adquirido, em associagdo terapéutica com a gonadotropina cori6nica
humana (hCG).

Contra-Indicacdes

o Hipersensibilidade anterior a folitropina, FSH ou a qualquer dos
excipientes

e Tumores do hipotalamo ou da hipdfise
Na mulher:

o hipertrofia ou cistos ovarianos nao originarios da Sindrome do Ovario
Policistico

¢ hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida

e carcinoma do Utero, ovario ou mama.

N&o deve ser utilizado nas situagdes em que ndo é possivel a obtencéo de
uma resposta efetiva, tais como:

Na mulher:

o insuficiéncia ovarica primaria

o malformacéo dos drgdos sexuais incompativeis com a gravidez

o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

No homem:

o insuficiéncia testicular primaria

Posologia e Modo de Usar

GONAL-f® 900 UI/1,5 mL, 450 UI/0,75 mL e 300 UI/0,5 mL devem ser
aplicados por via subcutanea (vide “Instrugdes de Uso” em anexo).

As doses recomendadas de GONAL-f® sdo as mesmas utilizadas com o
FSH urindrio (natural). A avaliacdo clinica do GONAL-f®, indica que as
doses didrias, os regimes posoldgicos e os métodos de monitorizagdo do
tratamento, ndo devem diferir dos presentemente utilizados com as
preparacdes contendo FSH urinario (natural). No entanto quando se utilizam
tais doses, em estudos comparativos de GONAL-f® e do FSH urinario
(natural), GONAL-f® mostrou ser mais eficaz do que o FSH urinério (natural),
em especial, quando é necessério administrar-se dose total mais baixa e
um periodo de tratamento mais curto para se atingir as condicées pré-
ovulatérias.

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

Aconselha-se a adeséo as doses iniciais recomendadas a sequir:

Mulheres com Anovulacéo (incluindo SOP):

O objetivo da terapia com GONAL-f® é a de desenvolver um nico foliculo
de Graaf maduro do qual o dvulo serd liberado apds a administragao de
hCG.

GONAL-f® pode ser administrado durante um periodo, em injecdes diérias.
Em pacientes menstruadas o tratamento deve comegar dentro dos primeiros
7 dias do ciclo menstrual.

O tratamento deve ser ajustado com a resposta individual da paciente
conforme avaliado pela medicéo (i) tamanho do foliculo por ultra-som e/
ou (ii) secreco de estrogénio. Um regime comumente usado comega com
75-150 Ul FSH por dia e é aumentado de preferéncia em 37,5 Ul (até 75
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Ul) em intervalos de 7 ou de preferéncia, 14 dias se necessério, para obter
uma resposta adequada, mas nao excessiva. A dose maxima diaria ndo é
normalmente superior a 225 Ul de FSH. Se uma paciente ndo responder
adequadamente apds 4 semanas de tratamento, o ciclo deve ser cancelado
e a paciente deve recomecar o tratamento seguinte com uma dose inicial
mais alta do que a do ciclo anteriormente abandonado.

Quando € obtida uma resposta 6tima, uma Unica injecdo de hCG deve ser
administrada 24-48 horas apos a Ultima injecdo de GONAL-®. Recomenda-
se que a paciente tenha relagdo sexual no dia e no dia seguinte da
administracdo de hCG.

Se for obtida uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e
a aplicacdo do hCG suspensa. O tratamento deve recomegar no préximo
ciclo com dosagem menor que a do ciclo anterior.

Mulheres submetidas a estimulacdo ovariana para o desenvolvimento
folicular mdltiplo prévio & fertilizagao in vitro ou outras Técnicas de
Reproducao Assistida:
0 esquema posolégico geralmente usado para inducdo da superovulagdo
envolve a administracdo diria de 150-225 Ul de GONAL &, com inicio no
2° ou 3° dia do ciclo. O tratamento prossegue até se obter um
desenvolvimento folicular adequado (avaliado por monitorizagdo das
concentracGes séricas de estrdgeno e/ou ultra-som), sendo a dose ajustada
de acordo com a resposta da paciente, ndo ultrapassando normalmente as
450 Ul didrias. Em geral, obtém-se um desenvolvimento folicular adequado
em média no décimo dia do tratamento (de 5 a 20 dias).
Uma Unica injecdo de hCG é administrada 24 a 48 horas ap6s a Ultima
injecdo de GONAL-® para induzir a maturacao final do foliculo.
“Down-regulation” com agonista do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) é comumente usado para suprimir o aumento de LH endégeno e
para controlar os niveis tonicos de LH. Em protocolo comumente usado,
GONAL-f® é administrado aproximadamente 2 semanas apds o inicio do
tratamento com o agonista, até ser obtido desenvolvimento folicular
adequado. Por exemplo, apos tratamento de duas semanas com um agonista,
150-225 Ul de GONAL-f® sdo administradas durante os primeiros 7 dias. A
dose ¢, entdo, ajustada de acordo com a resposta ovariana e deve receber
constante monitoracao.
A experiéncia global obtida com a FIV indica que em geral a taxa de
tratamentos com sucesso mantém-se estavel durante as primeiras quatro
tentativas apds o que declina gradualmente.
Mulheres com anovulacdo resultante de deficiéncia grave de LH e FSH:
Em mulheres com insuficiéncia de LH e FSH (hipogonadismo
hipogonadotréfico), o objetivo da terapéutica com GONAL-f® em associagao
com a alfalutropina (Luveris®) é o desenvolvimento de um Unico “foliculo
de Graaf" maduro, a partir do qual sera liberado o 6vulo apos administragdo
de gonadotropina coriénica humana (hCG). GONAL-f® deve ser
administrado segundo um esquema de injecdes diarias, simultaneamente
com a lutropina alfa. Dado que essas pacientes sdo amenorréicas e tém
uma reduzida secrecdo de estrogénio enddgeno, o tratamento pode ser
iniciado a qualquer momento.
O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada paciente,
avaliada por ultrassonografia através da medicdo das dimensdes do foliculo
e pelo nivel de estrogénios. Um regime posoldgico recomendado inicia-se
éom a administracéo diaria de 75 Ul de lutropina alfa e com 75 a 150 Ul
e FSH.
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Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da
dose pode ser efetuado, de preferéncia apés intervalos de 7 a 14 dias e,
preferencialmente, com incrementos de 37,5 a 75 UI. Pode ser aceitavel
prolongar a estimulacdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica
injecdo de hCG, de 24 a 48 horas ap6s as Ultimas injecdes de GONAL-f® e
de lutropina alfa (Luveris®). Recomenda-se que a paciente tenha relacées
sexuais no dia da administracao de hCG, bem como no dia seguinte. Como
alternativa, pode ser efetuada uma inseminacdo intra-uterina.

Pode ser necessario um suporte da fase Iitea, uma vez que a auséncia de
substancias com atividade luteotréfica (LH/hCG) apos a ovulagdo pode
conduzir a uma faléncia prematura do corpo liteo.

Caso seja obtida uma resposta excessiva, o tratamento deve ser
interrompido e 0 hCG n&o deve ser administrado. O tratamento deve ser
reiniciado no ciclo seguinte, com dose de FSH inferior & do ciclo anterior.

Homens com hipogonadismo hipogonadotrofico:

GONAL-f® deve ser administrado na dosagem de 150 UI trés vezes por
semana, em combinacdo com a gonadotropina corionica humana (hCG)
por pelo menos quatro meses. Se apds este periodo, ndo houver resposta,
deve-se continuar com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual
indica que pode ser necessario um tratamento de pelo menos 18 meses
para obter a espermatogénese.

Adverténcias e Precaucoes Especiais

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

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e
dos outros profissionais de satide, assim como a existéncia de equipamento
de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacdo segura e eficaz do
GONAL-f® requer uma monitorizacdo ecografica regular da resposta
ovariana, isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliagdo
dos niveis de estradiol. Pode haver um certo grau de variabilidade na
resposta individual ao FSH. Uma resposta insuficiente pode ocorrer em
alguns pacientes. Tanto no homem como na mulher, deve ser utilizada a
dose mais baixa eficaz, em relacdo ao objetivo do tratamento.

A auto-administracdo do GONAL-f® deve ser unicamente efetuada por
pacientes bem motivados, adequadamente treinados e que tenham acesso
as recomendagdes de um especialista. Durante o treino do paciente para a
auto-administracdo, deve prestar-se especial atencdo as instrucdes
especificas para utilizacdo da caneta pré-carregada.

A primeira injecdo de GONAL-f® deve ser administrada sob supervisao
médica direta.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal,
assim como devem ser estudadas as possiveis contra-indicacdes de uma
gravidez. Em particular, as pacientes devem ser avaliadas com relacdo ao
hipotiroidismo, insuficiéncia da supra-renal, hiperprolactinemia e tumores
do hipotdlamo ou hipéfise, instituindo-se um tratamento especifico
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulacdo do crescimento folicular, quer como
tratamento de infertilidade anovulatéria ou para realizacdo de Técnicas de
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Reproducéo Assistida, pode ocorrer um aumento do volume ovariano ou o
desenvolvimento de hiperestimulacdo. A adeséo a posologia recomendada
de GONAL-f® e a0 esquema de administracdo, além de uma cuidadosa
monitorizacdo da terapéutica minimizam a incidéncia de tais efeitos. Para
uma interpretacdo adequada dos indices de desenvolvimento e maturagéo
foliculares o médico deve ser experiente na interpretacdo dos testes
relevantes.

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

Néo foi efetuada uma comparagdo direta de GONAL-f®/LH versus a
gonadotropina menopdusica humana (hMG). A comparacdo com dados
historicos sugere que a taxa de ovulacéo obtida com GONAL-f®/LH é similar
a obtida com 0 hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana (OHSS)

A OHSS é um quadro clinico distinto do aumento do volume ovariano sem
complicacdes. A OHSS é uma sindrome que pode apresentar-se com niveis
crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento definido do volume
ovariano, niveis plasmaticos elevados de esterdides sexuais, e um aumento
da permeabilidade vascular, que pode resultar numa acumulacéo de fluidos
nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente, pericardica.

Em casos graves de OHSS pode-se observar a seguinte sintomatologia: dor
e distensao abdominais, aumento do volume ovariano com gravidade,
aumento de peso, dispnéia, oliglria e sintomas gastrintestinais, incluido
nauseas, vomitos e diarréia. Uma avaliacdo clinica pode revelar hipovolemia,
hemoconcentracéo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitonio, derrame
pleural, hidrotdrax, distensao pulmonar aguda e acidentes tromboembodlicos.
Uma excessiva resposta ovariana ao tratamento com gonadotropinas
raramente origina uma OHSS, exceto se for administrado hCG para induzir
a ovulacdo. Portanto, em casos de hiperestimulagdo ovariana é prudente
ndo administrar hCG e recomendar a paciente a se abster-se de relagdes
sexuais, ou entdo utilizar métodos anticoncepcionais de barreira, durante
pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (dentro de 24
horas até varios dias) até se tornar num caso clinico grave, devendo portanto
acompanhar-se as pacientes durante pelo menos duas semanas apos a
administracdo de hCG.

Afim de minimizar o risco de OHSS ou de gravidez mdltipla, recomenda se a
ecografia, bem como medicdes de estradiol. Na anovulagdo, o risco da OHSS
e de gravidez mdltipla estd aumentado com um estradiol sérico >900 pg/mL
(3300 pmol/L) e pela presenca de mais de 3 foliculos com diametro de 14
mm ou superior. Na Reproducdo Assistida, ha um risco aumentado de OHSS
com um estradiol sérico >3000 pg/mL (11000 pmol/L) e pela presenca de 20
ou mais foliculos com didmetro de 12 mm. Quando o nivel de estradiol &
>5500 pg/mL (20200 pmol/L) e quando hé& 40 ou mais foliculos no total,
pode ser necessario suspender a administragdo de hCG.

A adeséo a posologia recomendada de GONAL-f® e ao esquema de
administracdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica
minimizam a incidéncia de hisperestimulacdo ovariana e de gravidez
multipla.

Na Reproducdo Assistida, a aspiracéo de todos os foliculos antes da ovulacdo
pode reduzir a incidéncia de hiperestimulacdo.
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A OHSS pode ser mais grave e mais prolongada se ocorrer gravidez. A
maior parte das vezes, a OHSS ocorre apds a suspensdo do tratamento
hormonal e atinge o0 seu méximo cerca de sete a dez dias ap6s o tratamento.
Geralmente, a OHSS resolve espontaneamente com o inicio do fluxo
menstrual.

Se ocorrer OHSS grave, deve suspender-se o tratamento com as
gonadotropinas, e em caso de piora, hospitalizar a paciente para instituir a
terapéutica especifica da OHSS.

Esta sindrome apresenta maior incidéncia em mulheres com a sindrome do
ovario policistico.

Gravidez maltipla

A gravidez mltipla, especialmente de niimero elevado, conduz a um risco
aumentado de efeitos adversos maternos e perinatais.

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo com GONAL-®, a incidéncia
de gravidez e nascimentos multiplos é aumentada em comparagdo com a
concepgao natural. A maioria das concepgdes mdltiplas sao de gémeos. A
fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma
monitorizagao cuidadosa da resposta ovariana.

0 risco de gravidez mdltipla, em mulheres submetidas a técnicas de
Reprodugéo Assistida, esta relacionado principalmente com o nimero e
qualidade de embrides implantados, e com a idade da paciente.

As pacientes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos mdltiplos
antes de iniciar o tratamento.

Perda da gravidez

Aincidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em mulheres
submetidas a estimulacdo do crescimento folicular para indugéo da ovulagao
ou a técnicas de Reprodugdo Assistida, do que na populagao normal.

Gravidez ectopica

Mulheres com histéria de doenca tubéria apresentam risco de
desenvolvimento de uma gravidez ectopica, quer a gravidez ocorra por
concepgao espontanea ou por tratamentos de infertilidade. A prevaléncia
de gravidez ectopica apos uma FIV apresentou valores de 2 a 5%, quando
comparada com 1 a 1,5% na populacdo em geral.

Neoplasias do aparelho reprodutor

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

M formacdes congénitas

A prevaléncia de mé formagdes congénitas apos Técnicas de Reprodugdo
Assistida pode ser ligeiramente superior relativamente as concepcoes
espontdneas. Pensa-se que tal fato possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (ex: idade materna, caracteristicas do
esperma) e pelas gravidezes mltiplas.

Episodios tromboembalicos

O tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de episodios
tromboembalicos em mulheres com tendéncia para esta ocorréncia, como
as que apresentam antecedentes familiares. Nestas mulheres o beneficio
da administracdo de gonadotropinas devera ser avaliado versus o risco.

*

Devera ser realcado, no entanto, que a propria gravidez também aumenta
o risco de trombose.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH endgeno sdo indicativos de insuficiéncia testicular
priméria. Estes doentes ndo respondem ao tratamento com GONAL-f®/
hCG.

Como elemento na avaliagdo da resposta, recomenda-se a andlise do
esperma 4 a 6 meses apos o inicio do tratamento.

Interacdes Medicamentosas

0 uso concomitante de GONAL-f® com outros medicamentos utilizados na
estimulaco da ovulacdo, (por ex. hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar
a resposta folicular, enquanto que a utilizagao simultdnea de um agonista
do GnRH, indutor da dessensibilizacdo hipofisaria, pode aumentar a dose
de GONAL-f® necessaria para provocar uma resposta ovariana adequada.
Nao foram relatadas outras interagdes clinicamente significativas durante
a terapéutica com GONAL-f®,

Gravidez e aleitamento

N&o hd indicacdo para a utilizacdo de GONAL-f® durante a gravidez. Na
utilizagdo clinica de gonadotropinas, nao foi reportado qualquer risco
teratogénico, apos hiperestimulagdo ovariana controlada. Em caso de
administracdo durante a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes
para avaliar o efeito teratogénico do r-hFSH. Contudo, até o momento, ndo
foi reportada qualquer malformacéo.

Nao se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais.
GONAL-® ndo est4 indicado durante o aleitamento. Durante o aleitamento,
a secrecdo de prolactina pode piorar o prognéstico a estimulacdo ovariana.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Reacodes Adversas

Muito comuns (>1/10):

o (istos ovarianos;

o Reacdes ligeiras a graves no local da injecdo (dor, rubor, hematomas,
edema e/ou irritacao no local da injecdo);

o Cefaléia.

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

e OHSS ligeira a moderada;

e Dor abdominal e sintomas gastrintestinais, tais como nauseas, vmitos,
diarréia, cdlica e distensdo abdominal.

Pouco comuns (>1/1 000, <1/100):

e OHSS grave

Raras (>1/10 000, <1/1 000):

e Torsdo ovariana, uma complicacdo da OHSS.

Muito raras (<1/10 000):

¢ Tromboembolismo, geralmente associado com OHSS grave;

o Reacdes alérgicas sistémicas moderadas (eritema, rash ou edema facial).
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Tratamento no homem
Comuns (>1/100, <1/10)
Ginecomastia, acne e incremento ponderal.

Superdosagem

N&o foram observados casos de superdosagem de GONAL-f®, no entanto,
pode admitir-se a ocorréncia da Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana.

Cuidados de Conservacao

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

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

Anote na caneta pré-carregada de GONAL-f® a data do primeiro dia de
uso. Com qualquer quantidade restante de medicamento, jogue fora a
caneta apos passados 28 dias da primeira abertura.

Nao utilize o medicamento se existirem particulas na solugdo ou se a solucdo
ndo estiver limpida.

Mantenha o0 GONAL-f® em sua embalagem original.
Nestas condicdes, o prazo de validade é de 24 (vinte e quatro) meses a
partir da data de fabricacdo.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Ne de lote , data de fabricacéo e prazo de validade: Vide cartucho

Registro MS: 1.1124.0205

Farmacéutica Responsavel:
Débora Tanaami - CRF-SP n° 19475

Fabricado por:

Industria Farmaceutica Serono S.p.A
Zone Industriale di Modugno
70123 - Bari — Itdlia

Embalado por:
ATUSA - Ares Trading Uruguay S. A.
Montevidéo - Uruguai

Importado e Distribuido por:
Serono Produtos Farmacéuticos Ltda.
R. Dr. Eduardo de Souza Aranha, 387
11° andar - S&o Paulo — SP

CNPJ 27.944.313/0001-54

IndUstria Brasileira

(7N
SAS

servico de atendimento serono

0800-113320

P19912A7
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