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APRESENTACOES

Solugdo injetavel de alfafolitropina em caneta aplicadora preenchida.

300 UI/ 0,48 mL: 1 caneta preenchida com cartucho contendo 0,48 mL de solugdo injetavel e
8 agulhas.

450 UI/ 0,72 mL: 1 caneta preenchida com cartucho contendo 0,72 mL de solugdo injetavel e
12 agulhas.

900 UI/ 1,44 mL: 1 caneta preenchida com cartucho contendo 1,44 mL de solugdo injetavel e
20 agulhas.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,48 mL de GONAL-f® 300 UI contém 21,84 mcg de alfafolitropina* (r-hFSH)
Cada 0,72 mL de GONAL-f® 450 UI contém 32,76 mcg de alfafolitropina* (r-hFSH)
Cada 1,44 mL de GONAL-f® 900 UI contém 65,51 mcg de alfafolitropina* (r-hFSH)

* A alfafolitropina humana recombinante (r-hFSH) é produzida em células de Ovario de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes: poloxamer, sacarose, levometionina, fosfato de sodio dibasico di-hidratado,
fosfato de sédio monobasico monoidratado, metacresol, acido fosforico, hidroxido de sodio,
agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

GONAL-f®, seguido de Gonadotrofina Coridonica Humana (hCG), é indicado para o estimulo
do desenvolvimento folicular e ovulacdo em mulheres com disfunc¢do hipotalamica-pituitaria
que apresentam oligomenorreia ou amenorreia. A maioria destas pacientes apresenta
Sindrome do Ovario Policistico (SOP).

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

GONAL-f® em associagio com uma preparacio de hormonio luteinizante (LH) é indicado
para a estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH
e FSH.



(IIT) GONAL-f*® ¢ indicado para estimular a produgio de espermatozoides no homem infértil
devido a deficiéncia hormonal e deve ser utilizado em combinagdo com a gonadotrofina
coridnica humana (hCG).

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas na mulher

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

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (alfafolitropina) € o FSH urindrio na ART (ver
tabela abaixo) e na indugio da ovulagio, GONAL-f® foi mais potente do que o FSH urinario
em termos da diminuicao da dose total € de um menor periodo de tratamento necessario para
iniciar a maturacao folicular.

Na ART, GONAL-f® em uma dose total mais baixa e em um periodo de tratamento menor do
que o FSH urinario, resultou num nimero superior de odcitos obtidos quando comparado com
o FSH urinario.

Tabela 1: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorio, paralelo, de comparagdo de
eficicia e seguranca do GONAL-f® com o FSH urindrio em técnicas de reproducio assistida)

GONAL-f® FSH urinario
(n =130) (n=116)
Numero de o6citos obtidos 11,0£5,9 8,8+4,8
Dias necessarios de estimulacao 11,7+ 1,9 14,5+3,3
Dose total necessaria de FSH (niimero de 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
ampolas 75 UI FSH)
Necessidade de aumento de dose (%) 56,2 85,3

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Gonadotrofinas, cédigo ATC: GO3GAOS.

Mecanismo de acio

O hormonio foliculo estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH) sdo secretados pela
hipofise anterior em resposta ao GnRH e desempenham um papel complementar no
desenvolvimento folicular e na ovulacdo. O FSH estimula o desenvolvimento dos foliculos
ovarianos, enquanto a acdo do LH estd envolvida no desenvolvimento, esteroidogénese e
maturacao do foliculo.



Farmacodinimica

Os niveis de inibina e estradiol (E2) aumentam apo6s a administracdo de alfa r-hFSH, com
subsequente inducdo do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis séricos de inibina ¢
rapido e pode ser observado ja no terceiro dia de administracao de r-hFSH, enquanto os niveis
de E2 demoram mais tempo, sendo observado aumento apenas a partir do quarto dia de
tratamento. O volume folicular total comeca a aumentar apds 4 a 5 dias de administragao
diaria de alfa r-hFSH e, dependendo da resposta do paciente, o efeito maximo ¢ alcangado
apos cerca de 10 dias do inicio da administragdo de alfa r-hFSH.

Farmacocinética
Nao ha interacdo farmacocinética entre alfafolitropina e alfalutropina quando administradas
simultaneamente.

Distribuicdo

Apds administragdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do espaco extracelular
com uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e ¢ eliminada com uma meia-vida terminal de
cerca 14 a 17 horas. O volume de distribui¢ao no estado de equilibrio esta na faixa de 9 a 11L.
Apds administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 66% e a meia-
vida terminal aparente esta na faixa de 24 a 59 horas. A proporcionalidade da dose apods
administracdo subcutanea foi demonstrada até 900 UIl. Apo6s administragdo repetida, a
alfafolitropina triplica a acumulagdo, atingindo o efeito platd em 3 a 4 dias.

Eliminacao
O clearance total ¢ de 0,6 L/h e cerca de 12% da dose de alfafolitropina ¢ excretada na urina.

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

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

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado em casos de:

— hipersensibilidade a alfafolitropina ou a qualquer um dos excipientes
— tumores do hipotdlamo ou da hipdfise

Na mulher:

— hipertrofia ou cistos ovarianos nao originados pela Sindrome do Ovario Policistico e de
etiologia desconhecida

— hemorragias ginecologicas de etiologia desconhecida

— carcinoma do utero, ovario ou mama

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



Na mulher:

— insuficiéncia ovariana primaria

— malformagdes dos 6rgios sexuais incompativeis com a gravidez
— tumores fibroides do utero incompativeis com a gravidez

No homem:
— insuficiéncia testicular primaria

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

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

Porfiria

Os pacientes com porfiria ou histoéria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento com GONAL-f®. O agravamento ou a primeira
manifestagdo desta condi¢do pode requerer a interrupgao do tratamento.

Tratamento na mulher

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

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

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



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

Sindrome de Hiperestimula¢ido Ovariana (OHSS)

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

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

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

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa
corporal magra, sindrome do ovario policistico, doses mais elevadas de gonadotrofinas
exdgenas, niveis séricos de estradiol absolutos elevados ou em rapido aumento e episddios
anteriores de OHSS, grande ntimero de foliculos ovarianos em desenvolvimento e grande
nimero de odcitos recuperados em ciclos de tecnologia de reproducao assistida (ART).

A adesio a dose e ao regime de administragio recomendados de GONAL-f® pode minimizar
o risco de hiperestimulagdo ovariana. Recomenda-se que seja efetuada monitorizagdo dos
ciclos de estimulacdo por ultrassom e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Ha evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma
OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto,
se ocorrerem sinais de hiperestimulagdo ovariana, recomenda-se que a administragdo de hCG
seja suspensa ¢ a paciente aconselhada a abster-se de ter relagdes sexuais ou a utilizar
métodos contraceptivos de barreira durante pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir
rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de véarios dias até se tornar em um caso clinico
grave. Ocorre com mais frequéncia apos o tratamento hormonal ter sido finalizado e atinge o
seu maximo cerca de sete a dez dias apds o tratamento. Portanto, as pacientes devem ser
acompanhadas durante pelo menos duas semanas ap6s a administragdo de hCG.

Na ART, a aspiracdo de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulagao.

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



Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a indugcdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla esta
aumentada em comparagdo com a concepcao natural. A maioria das concepgdes multiplas €
de gémeos. A gravidez multipla, especialmente de numero elevado, acarreta um risco
acrescido de resultados adversos maternos e perinatais.

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

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

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

Aborto espontaneo

A incidéncia de perda da gravidez por aborto ¢ mais elevada em pacientes submetidas a
estimulagdo do crescimento folicular para indu¢dao da ovulagdo ou a técnicas de ART do que
apds concepg¢ao natural.

Gravidez ectopica

Mulheres com histéria de doenca tubdria apresentam risco de desenvolvimento de uma
gravidez ectOpica, quer a gravidez ocorra por concepgdo espontanea ou com tratamentos de
fertilidade. Foi notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica apos ART ¢ mais elevada do
que a prevaléncia na populacdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

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

Malformacoes congénitas

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

Eventos tromboembolicos

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

Tratamento no homem

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



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

Gravidez e lactacao

Gravidez

Nio h4 indicagdo para a utilizagdio de GONAL-f® durante a gravidez. Uma quantidade
limitada de dados em gestacdes expostas (menos de 300) indicam auséncia de malformagdes
ou toxicidade fetal/neonatal com alfafolitropina.

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

Lactacao
GONAL-f® ndo ¢ indicado durante a amamentagio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
Os efeitos de GONAL-f® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de GONAL-f® com outros medicamentos utilizados na estimulacdo da
ovulagdo (p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potencializar a resposta folicular, enquanto
a utilizacdo simultanea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibiliza¢dao
hipofisaria, pode aumentar a dose de GONAL-f® necessiria para provocar uma resposta
ovariana adequada. Nao foram relatadas outras interacdes clinicamente significativas durante
o tratamento com GONAL-f®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C) e proteger da luz. Nao congelar.
Manter a tampa da caneta para proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Antes de aberto e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser armazenado em
temperaturas de no maximo 25°C por até 3 meses, sem ser refrigerado novamente. O produto
deve ser descartado caso ndo tenha sido utilizado dentro destes 3 meses.

Apos aberto, valido por 28 dias, desde que armazenado em temperatura entre 2°C e
25°C. Anote na caneta preenchida de GONAL-f® a data do primeiro dia de uso. Jogue fora a
caneta depois de passados 28 dias da primeira abertura, mesmo que ainda contenha
medicamento. No final do tratamento, qualquer solug¢do nao utilizada deve ser descartada.

GONAL-f" ¢ apresentado como uma solugdo limpida e incolor em caneta preenchida pronta
para uso. Nio utilize GONAL-f® se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracdo, se o
liquido contiver particulas ou se ndo estiver limpido.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com GONAL-f® deve ser iniciado sob a supervisio de um médico com
experiéncia no tratamento de distirbios da fertilidade.

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

POSOLOGIA

A avaliagio clinica de GONAL-f® indica que as doses diarias, os regimes posoldgicos e os
métodos de monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o
desenvolvimento folicular e minimizar o risco de hiperestimulagdo ovariana indesejada.
Recomenda-se a adesdo as doses iniciais recomendadas a seguir.

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

Mulheres com anovulac¢ao (incluindo Sindrome do Ovario Policistico)
GONAL-f® deve ser administrado segundo um esquema de injegdes dirias. Nas mulheres
menstruadas o tratamento deve ser iniciado nos primeiros sete dias do ciclo menstrual.

Nos estudos clinicos de registro, um regime posoldgico habitualmente empregado se iniciou
com administragdes didrias de 75 a 150 UI de FSH, aumentando de preferéncia em 37,5 ou 75
UI com sete ou, de preferéncia, quatorze dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma
resposta adequada mas ndo excessiva.

Na pratica clinica, a dose inicial ¢ tipicamente individualizada com base nas caracteristicas
clinicas da paciente, como marcadores de reserva ovariana, idade, indice de massa corporal e,
se aplicavel, resposta ovariana prévia a estimulag¢do ovariana.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada gradualmente (a) abaixo de 75 Ul por dia se for prevista uma
resposta ovariana excessiva em termos de niimero de foliculos com base no perfil clinico da
paciente (idade, indice de massa corporal, reserva ovariana); ou (b) superiores a 75 até um
maximo de 150 UI por dia podem ser considerados se for prevista uma resposta ovarica baixa.
A resposta do paciente deve ser monitorada de perto medindo o tamanho e o niimero do
foliculo por ultrassom e/ou secrecao de estrogénio.

Ajustes de dose
Se a paciente ndo responder adequadamente (resposta ovariana baixa ou excessiva), a
continuagdo desse ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerenciada de acordo com o padrao
de atendimento do médico. Nos casos de baixa resposta, a dose didria ndo deve ultrapassar
225 Ul de FSH.

Caso se obtenha uma resposta ovariana excessiva de acordo com a avaliagdo médica, o
tratamento deve ser interrompido e recomenda-se a suspensdo da administragdo de hCG. O
tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose inferior aquela do ciclo
anterior.

Maturagdo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovariana 6tima, uma Unica injecdo de 250 microgramas de
gonadotrofina corionica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5.000 UTI até¢ 10.000 UI de
hCG deve ser administrada 24 a 48 horas ap6s a tltima inje¢do de GONAL-{®.




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

Nos estudos clinicos de registro, o esquema posologico habitualmente usado para inducdo da
superovulagio envolveu a administrag¢io didria de 150 a 225 UI de GONAL-f®, com inicio no
2° ou 3° dia do ciclo.

Na pratica clinica, a dose inicial ¢ tipicamente individualizada com base nas caracteristicas
clinicas da paciente, como marcadores de reserva ovariana, idade, indice de massa corporal e,
se aplicavel, resposta ovariana prévia a estimulagdo ovariana.

Dose inicial

Se for prevista uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada gradualmente até
um maximo de 450 Ul por dia. Por outro lado, se for esperada uma resposta ovariana
excessiva, a dose inicial pode ser reduzida para menos de 150 UL.

A resposta do paciente deve continuar a ser monitorada de perto, medindo o tamanho e o
numero do foliculo por ultrassom e/ou secrecdo de estrogénio até que o desenvolvimento
folicular adequado seja alcancado.

GONAL-f® pode ser administrado isoladamente ou, para prevenir a luteinizagdo prematura,
em combinagdo com um agonista ou antagonista do hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH).

Ajustes de dose
Se a paciente ndo responder adequadamente (resposta ovariana baixa ou excessiva), a
continuagdo desse ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerenciada de acordo com o padrdo
de atendimento do médico. Nos casos de baixa resposta, a dose diaria ndo deve ultrapassar
450 UI de FSH.

Maturagdo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovariana 6tima, uma Unica injecdo de 250 microgramas de
gonadotrofina corionica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5.000 UTI até¢ 10.000 UI de
hCG deve ser administrada 24 a 48 horas ap6s a tltima inje¢do de GONAL-{®.

Mulheres com anovulac¢io resultante de deficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH (hipogonadismo hipogonadotréfico), o
objetivo da terapéutica com GONAL-f®, em associagdio com alfalutropina, é o
desenvolvimento de um unico foliculo de Graaf maduro, a partir do qual sera liberado o 6vulo
ap6s a administragdo de gonadotrofina coriénica humana (hCG). GONAL-f® deve ser
administrado segundo um esquema de inje¢des didrias, simultancamente com alfalutropina.
Uma vez que estas pacientes sdo amenorreicas € tém uma secre¢do reduzida de estrogénios
endogenos, o tratamento pode ser iniciado em qualquer momento.

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

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



Quando se obtém uma resposta Otima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250
microgramas de r-hCG ou de 5.000 UI até 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas ap0s as ultimas
inje¢des de GONAL-f® e de alfalutropina. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais
no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser
efetuada uma inseminagdo intrauterina ou outro procedimento de reproducdo assistida com
base na avaliacao do caso clinico pelo médico.

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

Caso seja obtida uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a
administracdo de hCG deve ser avaliada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte,
com uma dose de FSH inferior aquela do ciclo anterior.

Homens com hipogonadismo hipogonadotrofico

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

POPULACOES ESPECIAIS

Uso em idosos

Nio existe utilizagdo relevante de GONAL-f® na populagdo idosa. A seguranga e a eficacia de
GONAL-f® em pacientes idosos ndo foram estabelecidas.

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

Uso pediatrico
Nio existe utilizagio relevante de GONAL-f® na populagio pediatrica.

MODO DE ADMINISTRACAO
GONAL-f® destina-se a administracio subcutinea. A inje¢do deve ser administrada no
mesmo horario todos os dias.

A primeira injegdo de GONAL-f® deve ser efetuada sob supervisio médica direta. A
autoadministragdo de GONAL-f® s6 deve ser efetuada por pacientes que estejam devidamente
orientadas e que tenham acesso a acompanhamento especializado.

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

Para instrucdes sobre a administragdo com a caneta preenchida, ver o “Guia de instrug¢des de

2

uso .

9. REACOES ADVERSAS
As reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, cistos ovarianos e
reacdes no local de inje¢do (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagao local).



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

Tromboembolia pode ocorrer muito raramente.

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

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

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

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

Muito raras (< 1/10.000)

TRATAMENTO EM MULHERES

Distarbios do sistema imune

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

Disturbios do sistema nervoso
Muito comuns: Cefaleias.

Distirbios vasculares
Raros: Tromboembolia (tanto em associa¢do quanto separadamente de OHSS).

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: Exacerbagdo ou agravamento da asma.

Disturbios gastrointestinais
Comuns: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, nausea, vOomitos,
diarreia.

Disturbios da mama e sistema reprodutor

Muito comuns: Cistos ovarianos.

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

Raros: Complicagdo de OHSS grave.

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

TRATAMENTO EM HOMENS

Distirbios do sistema imune

Muito raros: Reagdes de hipersensibilidade leves a graves incluindo reagdes anafilticas e
choque.

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

Distirbios da pele e do tecido subcutineo
Comuns: Acne



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

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

Exames complementares de diagnéstico
Comuns: Ganho de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxica¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Diério de tratamento da caneta preenchida de GONAL-f*

Informagdes importantes sobre a caneta preenchida de GONAL-f®

Leia as Instru¢des de Uso e a Bula antes de utilizar a sua caneta preenchida de GONAL-
f*.

Sempre siga todas as orientagdes destas Instrugdes de Uso e de treinamentos fornecidos
pelo seu profissional de saude, pois podem diferir da sua experiéncia anterior. Esta
informagdo permitira evitar erros no tratamento ou possiveis lesdes e/ou contaminagdes
pela picada da agulha.

A caneta preenchida de GONAL-f® destina-se apenas a inje¢do subcutinea.

Utilize a caneta preenchida de GONAL-f® apenas se um profissional de satide o instruir.
O profissional de satide lhe dird quantas canetas preenchidas de GONAL-f® vocé
necessita para completar o seu tratamento.

Administre a si mesmo a inje¢do no mesmo horario todos os dias.

Os numeros que aparecem no visor da dose apresentam o numero de Unidades
Internacionais ou UI e indicam a dose de alfafolitropina. O seu profissional de saude
informara quantas Ul de alfafolitropina devem ser injetadas diariamente.

Os numeros exibidos no visor da dose ajudardo vocé a:

e

a. Selecionar a dose que lhe foi prescrita (Figura 1).

b. Verificar se realizou uma injecdo completa
(Figura 2).

c. Ler a dose remanescente a ser injetada com w

uma segunda caneta (Figura 3). Fig. 3




Nao reutilize as agulhas.

Remova a agulha da caneta imediatamente ap6s cada inje¢ao.

Nao compartilhe a caneta e/ou agulhas com outra pessoa.
Nio use a caneta preenchida de GONAL-f® se a mesma tiver caido ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, pois pode causar lesdes e/ou contaminagoes.

Como utilizar o seu didrio de tratamento da caneta preenchida de GONAL-f®

Vocé encontrara um diario de tratamento ao final deste guia. Use o diario para registrar a
quantidade diaria injetada. Injetar uma quantidade incorreta do medicamento pode afetar seu
tratamento.
Registre o nimero do dia de tratamento (coluna 1), a data (coluna 2), a hora da sua inje¢ao
(coluna 3) e a apresentagdo da sua caneta (coluna 4).
Registre a dose que lhe foi prescrita (coluna 5).

Verifique se selecionou a dose correta antes de a injetar (coluna 6).

Depois da injecdo, leia o numero apresentado no visor da dose.
Confirme se administrou uma injecdo completa (coluna 7) ou registre o numero
apresentado no visor da dose se for diferente de “0” (coluna 8).
Quando necessario, injete-se utilizando uma segunda caneta, selecionando a dose restante
escrita na se¢do “Quantidade a ajustar para a segunda injecao” (coluna 8).

Registre esta dose restante na se¢do “Quantidade ajustada para injetar” (coluna 6) na
linha seguinte.

Usar o didrio de tratamento para registrar suas inje¢des diarias permite que vocé verifique
todos os dias se administrou a dose prescrita completa.

Veja a seguir exemplos de registro diario:

Caneta preenchida de GONAL-f®300 UI

1 2 3 4 5 6 7 8
Dia de Data Hora Volume da Dose Visor da dose
tratamento caneta prescrita Quantidade apés a injecio
(300 UI/0,48 ml) _ Dose
inserida :m
M [ Valor diferente de “0”, necessita
1 10/06 | 07:00 300 UI 125 125 valor “07, outra injecdo. Injete esta quantidade
inje¢do completa ... usando outra caneta.
[!f [1 Valor diferente de “0”, necessita
2 11/06 | 07:00 300 UI 125 125 o valor “07, outra inje¢do. Injete esta quantidade
injegdo completa ... ysando outra caneta.
Valor diferente de “07,
3 12/06 | 07:00 300 UI 125 125 ___ve}lor “07, necessita outra inje¢do. Injete esta
injego completa \qugltidade 7 5 usando outra canga./
[!f 0 VMssita
3 12/06 | 07:00 300 UI N/A (7_5\ valor “0”, outra injegdo. Injete esta quantidade
injegdo completa ... usando outra caneta.




Caneta preenchida de GONAL-{f® 450 Ul

1 2 3 4 5 6 7 8
Dia de Data Hora Volume da Dose Visor da dose
tratamento 450 car/l(e;taz prescrita Dose Quantidade apés a injecio
50 U1/0,72 ml
' M lor 07 | Val'or' d1~ferent.e de “07, necc;ssﬂa
1 10/06 | 07:00 450 UI 175 175  valor %07, outra inje¢do. Injete esta quantidade
injecdo completa | . usando outra caneta.
s [J Valor diferente de “0”, necessita
2 11/06 | 07:00 450 UI 175 175 o v~a10r 07, outra inje¢do. Injete esta quantidade
injegdo completa | ysapde-eutracanem———1
. 175 : s Valor diferente de <07,
3 12/06 | 07:00 450 Ul 175 B vejlor 0, necessita outra injecdo. Injete esta
injegao completa [Nquantidade 75 usando outra caneta,
7] Valordiferente de “0” reCessita
3 12/06 | 07:00 450 UT N/A / 75 Mvalor “07, outra injecdo. Injete esta quantidade
N inje¢do completa | ... usando outra caneta.
Caneta preenchida de GONAL-f®900 Ul
1 2 3 4 5 6 7 8
Dia de Data Hora Volume da Dose Visor da dose
tratamento caneta prescrita Dose Quantidade apés a injeciio
900 UI/1,44 ml
. M . [] Valor @f@e{lte de 0' , necessita
1 10/06 | 07:00 900 UI 350 350 B valor “0”, outra  inje¢do. Injete  esta
inje¢do completa | quantidade ... usando outra caneta.
M s [1 Valor diferente de “0”, necessita
2 11/06 | 07:00 900 UI 350 350 - valor 07, outra  injecdo.  Injete  esta
injegdo completa | guantidade ... usando outra caneta.
— Valor diferente de “07,
3 12/06 | 07:00 900 UI 350 350 —valor “0”, necessita outra injecdo. Injete esta
injegdo completa \| quantidade 150 usando outra
/ Neaneta.
0 Wdﬁﬁi’,/ﬁcuessita
3 12/06 | 07:00 900 UI N/A 150 ) MWIOT “07, outra  injegdo.  Injete  esta
\ injegdo completa quantidade ... usando outra caneta.

Familiarize-se com sua caneta preenchida de GONAL-f®

Sua agulha*:

\r\ Protecdo interna

Protecdo externa

Sua caneta preenchida:

da agulha

Conector de rosca
da agulha

Tampa da caneta

* Apenas para fins ilustrativos.

Agulha removivel

da agulha

==

|

i/

Embolo

Suporte do
reservatorio®*

Lacre

destacavel

Botdo de
regulagem da dose

Visor da dose**

\

J gonNAL-#

00 1U/0.48 ™!

** Os niimeros no visor da dose e no suporte do reservatorio representam o niimero de Unidades Internacionais (UI) do medicamento.




Etapa 1 Reuna seus materiais

1.1  Deixe a caneta preenchida a temperatura ambiente .
durante pelo menos 30 minutos antes de utilizar
para permitir que o medicamento atinja a temperatura
ambiente.

Nao use micro-ondas ou outro elemento de aquecimento para
aquecer a caneta. Fig. 4

1.2 Prepare uma area limpa e uma superficie plana, como
uma mesa ou bancada, em uma area bem iluminada.

1.3 Vocé também necessitard de (ndo incluido na embalagem):
e Gaze ou algodao com alcool e um recipiente para objetos
cortantes (Figura 4).

1.4  Lave as maos com agua e sabao e seque-as bem (Figura 5).

1.5 Remova a caneta preenchida de GONAL-f® da embalagem
com a mao.

Nao use nenhuma ferramenta. O uso de ferramentas pode danificar
a caneta.

EXF: JuL 2029
L19Y0D03A

1.6  Verifique se o nome na caneta preenchida diz GONAL-{®. .
ig.
1.7  Verifique a data de validade no rotulo da caneta (Figura 6).

Nio utilize a caneta preenchida de GONAL-f® se o prazo de validade tiver expirado ou se a

Etapa 2 Prepare-se para a injecao

caneta preenchida ndo indicar GONAL-f®,

2.1  Retire a tampa da caneta (Figura 7). i
2.2 Verifique se o medicamento ¢ limpido, =
incolor e ndo contém particulas.
Nao use a caneta preenchida se o0 medicamento ko~
ig.

. .. Fig. 8
mudar de cor ou estiver turvo, pois isso pode
ser sinal de contaminacao e levar a uma infec¢ao
pelo uso.
2.3 Verifique se o visor da dose esta definido para “0”
(Figura 8).
Escolha o local da injecao:
2.4 O seu profissional de saude deve mostrar-lhe os locais de |
aplica¢do, que devem ser, preferencialmente, na zona
abdominal (Figura 9). Para minimizar a irritagdo da
pele, selecione um local de aplicacdo diferente a cada dia. -
2.5  Limpe a pele no local da injecdo com uma gaze ou algodao
embebido em alcool. Fig. 9

Nao toque ou cubra a pele limpa.



Etapa 3 Coloque sua agulha

Importante: Certifique-se sempre de usar uma agulha nova
para cada injecdo. A reutilizagdo de agulhas pode causar
infecgdes.

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Pegue uma agulha nova. Use apenas as agulhas de
“uso unico” fornecidas.

Verifique se a protecao externa da agulha nao esta
danificada.

Segure com firmeza na prote¢ao externa da agulha.

Verifique se o lacre destacavel da prote¢do externa
da agulha nao esta danificado ou solto e se a data
de validade ndo expirou (Figura 10).

Remova o lacre destacavel (Figura 11).

Fig. 11

Nao use a agulha se estiver danificada, vencida ou se a protecao externa da agulha ou o lacre
destacével estiverem danificados ou soltos. O uso de agulhas vencidas ou agulhas com lacre
ou protecao externa danificados pode causar infecgao por possiveis contaminagdes. Descarte-
a em um recipiente para eliminacdo de objetos cortantes e pegue uma agulha nova.

3.6

Rosqueie a protecao externa da agulha ao
conector de rosca da caneta preenchida

de GONAL-f® até sentir uma ligeira resisténcia
(Figura 12).

Nao aperte a agulha com muita forga; podera ser dificil
remover a agulha depois da injecao.

3.7

3.8

Remova a protec¢do externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 13).

Separe a protecdo para ser utilizada mais tarde
(Figura 14).

Nao descarte a protegdo externa da agulha, pois ird
utilizd-la ap6s a aplicacdo para a retirada da agulha
da caneta preenchida, uma vez que isso ira prevenir
possiveis lesdes e/ou contaminagdes pela picada da

agulha.
3.9

Segure a caneta preenchida de GONAL-f® com

a agulha virada para cima (Figura 15).

3.10

Remova cuidadosamente a protecao interna verde

e descarte-a (Figura 16).

Fig. 12

Fig. 13

Fig. 14

Fig. 15

Nao reencape a agulha com a prote¢ao interna verde da agulha,
pois isso pode levar a possiveis lesdes e/ou contaminagdes pela picada da agulha.

3.11

Examine atentamente a ponta da agulha para ver se ha mintuscula(s) gota(s) de liquido.



Se Entao

Estiver usando Verifique se hd uma gota de liquido
uma nova caneta | na ponta da agulha (Figura 17).

* Se vocé observar uma pequena
gota, avance para a Etapa 4
Selecione sua dose.

* Se vocé ndo observar uma pequena
gota na ponta da agulha ou perto
dela, execute as etapas na préoxima
pagina para remover o ar do sistema.

Estiver NAO ¢é necessario verificar se ha
reutilizando uma | uma gota de liquido. Prossiga
caneta diretamente para a Etapa 4 Fig. 17

Selecione sua dose.

Se vocé nao observar pequena(s) gota(s) de liquido na ponta da agulha, ou em sua
proximidade, na primeira vez que usar uma nova caneta:

Fig. 18

1. Gire suavemente o botdo de regulacao da dose para a frente até ler “25” no visor da
dose (Figura 18).

* Vocé pode girar o botdo para tras se vocé foi além de “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21



2. Segure a caneta com a agulha apontada para cima.
3. Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 19).

4. Pressione o botdo regulagem da dose até o fim. Uma pequena gota de liquido
aparecera na ponta da agulha (Figura 20).

5. Verifique se o visor da dose indica “0” (Figura 21).
6. Prossiga para a Etapa 4 Selecione sua dose.

Se uma pequena gota de liquido ndo aparecer, entre em contato com seu profissional de saude.

Etapa 4 Selecione sua dose

Nota: A regulacdo maxima de dose tnica para a caneta de 300 UI ¢ 300 Ul, a regulagao
maxima de dose Unica para a caneta de 450 UI ¢ 450 UlI, e a regulacdo maxima de dose unica
para a caneta de 900 UI ¢ 450 UI. A regulacdo minima de dose tinica para todas as canetas ¢
de 12,5 Ul e a dose pode ser aumentada em incrementos de 12,5 UL

4.1  Gire suavemente o botdo de regulacdo da dose até que a dose pretendida seja exibida
no visor da dose.

e Exemplo: Se a sua dose pretendida for “150” UI, confirme se o visor da dose indica
“150” (Figura 22). Injetar uma quantidade incorreta do medicamento pode afetar seu
tratamento.

Fig. 23
* Gire o botdo de regulacdo da dose para frente * Voceé pode girar o botdo de regulacdo
para selecionar (Figura 22). da dose para tras se vocé foi além da

dose pretendida (Figura 23).

4.2  Verifique se o visor da dose exibe sua dose prescrita completa antes de passar para a
proxima etapa.

Etapa 5 Injete sua dose

Importante: Injete a dose conforme vocé foi instruido
pelo seu profissional de satde.

5.1 Introduza lenta e completamente a agulha na pele
em um angulo de 90° (Figura 24).

Fig. 24



5.2

Nota: Quanto maior a dose, mais tempo levard para injetar.

5.3

Coloque o polegar no meio do botdo de regulagem
da dose. Pressione lentamente o botdo de
regulagem da dose até o fim e mantenha-o
pressionado para administrar a injecdo completa
(Figura 25).

Mantenha o botdo de regulagem da dose
pressionado por no minimo 5 segundos
antes de remover a agulha da pele (Figura 26).

* O numero indicado no visor da dose
retornara a “0”.

* Apds um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele enquanto mantém o botao
de regulagem da dose pressionado (Figura 27).

* Quando a agulha estiver fora da pele, solte o
botao de regulagem da dose.

Fig. 26

Fig. 27

Naio solte o botdo de regulagem da dose até remover a agulha da pele.

Etapa 6 Remova a agulha apés a injecao

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Coloque a protegao externa da agulha em
uma superficie plana.

Segure firmemente a caneta preenchida de
GONAL-f® com uma mio e deslize a agulha
para dentro da protecdo externa da agulha
(Figura 28).

Continue empurrando a agulha com a
protecdo contra uma superficie firme até
ouvir um “clique” (Figura 29).

Segure a protecdo externa e desenrosque
a agulha girando-a na dire¢ao oposta
(Figura 30).

Descarte a agulha usada com seguranga
em um recipiente para eliminagdo de
objetos cortantes (Figura 31).
Manuseie com cuidado para evitar se
perfurar com a agulha.

Nao reutilize ou compartilhe qualquer agulha com outra pessoa.



Etapa 7 Apos a injecao

7.1  Verifique se vocé aplicou uma dose completa:

e Verifique se o visor da dose mostra “0” (Figura 32).

Se o visor da dose mostrar “0”, vocé completou sua dose.

Se o visor da dose mostrar um nimero superior a “0”, a

caneta preenchida de GONAL-f® esta vazia. Vocé nio Fig. 32
recebeu a dose prescrita completa e deve executar a etapa

7.2 abaixo.

7.2 Complete uma injegdo parcial (somente quando

necessario):
e O visor da dose indicara a quantidade que falta :
para injetar usando uma nova caneta. No .50 .
exemplo mostrado, a quantidade que falta ¢ :
“50” UI (Figura 33). Fig. 33

Para completar a dose com uma segunda caneta, repita as etapas 1 a 8.

Etapa 8 Guarde a caneta preenchida de GONAL-{®

8.1 Coloque a tampa da caneta de volta
na caneta (Figura 34).

8.2  Guarde a caneta na embalagem original em local
seguro e conforme indicado na bula.

8.3  Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao seu
profissional de saude como descarta-la. Fig. 34

Nio guarde a caneta com a agulha ainda acoplada, pois isso pode causar infecgao.

Nio reutilize a caneta preenchida de GONAL-f® se a mesma tiver caido ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, pois pode causar lesdes e/ou contaminagoes.

Contate o seu profissional de saude se tiver duvidas.



Diario de tratamento da caneta preenchida de GONAL-{®

Caneta preenchida de GONAL-f®300 UI

1 2 3 4 5 6 7 8
Dia de Data Hora Volume da Dose Visor da dose
tratamento caneta prescrita D Quantidade apés a injeciio
(300 U1/0,48 ml) | oose m
inserida
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0”, | necessita outra injegao.
300 UI s . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07”,
300 UI 0 Yalor 0”, necessita  outra  injego.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
valor  “0”, | [1 Valor diferente de “07,
300 UI injegdo completa necessita  outra  injego.
Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
valor “0”, | necessita outra injecdo.
300 UI T . .
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[l Valor diferente de “07,
valor  “0”, | necessita outra injegdo.
300 UI T . .
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
valor “0”, | necessita outra injegdo.
300 UI S . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
valor  “0”, | necessita outra injegdo.
300 UI S . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
valor “0”, | necessita outra injecdo.
300 UI e . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
valor “0”, | necessita outra injecdo.
300 UI R . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
[J  wvalor “0”, | necessita outra injecdo.
300 UI s . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0”, | necessita outra injegao.
300 UI s . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0”, | necessita outra injegao.
300 UI s . .
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
300 UI 0 Yalor 0”, necessita  outra  injego.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
valor “0”, | necessita outra injecdo.
300 UI T . .
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
300 UI valor  “0”, | necessita outra injegdo.

injecdo completa

Injete esta quantidade
usando outra caneta.




Caneta preenchida de GONAL-{f® 450 Ul

1
Dia de
tratamento

2
Data

3
Hora

4
Volume da
caneta
(450 U1/0,72 ml)

5
Dose
prescrita

6 7 8
Visor da dose
Dose Quantidade apés a injeciio
inserida m

[1 Valor diferente de “07,

450 UI [l valor “0”, | necessita outra inje¢do.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UL valor  “0”, | necessita outra injegdo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
valor “0”, | [0 Valor diferente de “07,
450 UI injecdo completa | necessita outra  injegdo.
Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
450 UL valor “0”, | necessita outra injegdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
450 UI valor “0”, | necessita outra injecdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
450 UI [l valor “0”, | necessita outra injegdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UI valor “0”, | necessita outra injecdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UT valor  “0”, | necessita outra injegao.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UT [J  wvalor “0”, | necessita outra injecdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UI valor “0”, | necessita outra injecdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UI valor “0”, | necessita outra injecdo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UI [l valor “0”, | necessita outra injegdo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
450 UL valor “0”, | necessita outra injegdo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[l Valor diferente de “07,
450 UL valor “0”, | necessita outra injegdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
450 UL valor “0”, | necessita outra injegdo.

inje¢do completa

Injete esta quantidade
usando outra caneta.




Caneta preenchida de GONAL-f® 900 Ul

1
Dia de
tratamento

2
Data

3
Hora

4
Volume da
caneta
(900 UI/1,44 ml)

5
Dose
prescrita

6 7 8
Visor da dose
Dose Quantidade apés a injeciio
inserida m

[1 Valor diferente de “07,

900 UI 0 valor <07, ngcessita outra _injegéo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI 0 valor  “0”, ngcessita outra _injecéo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
valor “0”, | [0 Valor diferente de “07,
900 UI injecdo completa ne.cessita outra 'injecéo.
Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
900 UI 0 valor  “0”, ne.cessita outra 'injecéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
900 UI valor “0”, | necessita outra injecdo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
900 UI : valor  “0”, nepessita outra ‘injegéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI 0 valor  “0”, nepessita outra ‘injegéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI 0 valor  “0”, nepessita outra ‘injegéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI : valor  “0”, nepessita outra _injegéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 Ul 0 valor <07, nepessita outra _injegéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI O valor <07, ngcessita outra _injegéo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI 0 valor <07, ngcessita outra _injegéo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[1 Valor diferente de “07,
900 UI 0 valor  “0”, ngcessita outra _injecéo.
injecdo completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[l Valor diferente de “07,
900 UI 0 valor  “0”, ne.cessita outra 'injecéo.
inje¢do completa | Injete esta quantidade
usando outra caneta.
[J Valor diferente de “0”,
900 UI valor “0”, | necessita outra injegdo.

inje¢do completa

Injete esta quantidade
usando outra caneta.




GONAL-f® - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigcao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
11975 -
10456 - PRODUTO PRODUTOS Resolugdo RE Solugéo
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 82. N° 4.109, de VPS: Posologia e modo de injetavel
27/10/2025 Notificagdo de 16/10/2024 1419853/24-3 Alteracéo de 16/10/2025 ’ VPS 300 Ul 450 Ul
Alteracéo de Texto de instrugdes de uso, (Dou usar ’ ’
Bula — RDC 60/12 preparo e 20/10/2025) 900 Ul
administragcéo
VP: Apresentagdes /
Composicéo / Para que este
11923 - medicamento é indicado? /
PRODUTOS Quando nédo devo usar este
BIOLOGICOS - 36. medicamento? / O que devo
Alteragéo da saber antes de usar este
descricédo ou medicamento? / Onde,
composic¢ao do como e por quanto tempo
produto terminado - posso guardar este
Moderada medicamento? / Como devo
10456 - PRODUTO e Resolugdo RE | usar este medicamento? / Solugio
BIOLOGICO - 1419849/24-5 11961 - 2.208, de Dizeres legais injetavel
22/09/2025 1255393/25-4 Notificagdo de 16/10/2024 e PRODUTOS 12/06/2025 VPS: Apresentagoes / VP/VPS 300 Ul 450 Ul
Alteracéo de Texto de 1419851/24-7 BIOLOGICOS - 73. (DOU Composicéo / Indicagoes / ’ ’
Bula — RDC 60/12 Alterago nas 16/06/2025) | Resultados de eficacia / 900 Ul

condicdes de

armazenamento do

produto biolégico
terminado (fechado
ou apds aberto) ou
do produto bioldgico

reconstituido ou
diluido - Moderada

Caracteristicas
farmacolégicas /
Contraindicagdes /
Adverténcias e precaugdes /
Interagdes medicamentosas
/ Cuidados de
armazenamento do
medicamento / Posologia e
modo de usar / Reagbes
adversas / Dizeres legais




GONAL-f® - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigcao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10456 - PRODUTO F,';(;gff{os Resolugo RE
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 84 2.147, de VP/VPS: Exclusao da bula P6 liofilizado
19/07/2022 | 4445837/22-9 Notificagdo de 30/06/2021 2541007/21-5 : 30/06/2022 individual da apresentagao VP/VPS
= Cancelamento de e 75 Ul
Alteracdo de Texto de reqistro de (DOU em po lidfilo.
Bula — RDC 60/12 9 ~ 11/07/2022)
apresentacao
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Solugao
BIOLOGICO - BIOLOGICO - o injetavel
o Notificacdo de ) | VPIVPS: Composigéo (DCB 300 UI, 450 UL,
27/10/2020 3749096/20-6 Notificagéo de 27/10/2020 3749096/20-6 = Nao se aplica | excipientes) / Dizeres legais VP/VPS
= Alteragéo de Texto i % 900 UI
Alteracéo de Texto de VPS: Reagbes adversas A
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC Pé liofilizado
60/12 75 Ul
VP: Quais os males que
este medicamento pode me
10456 - PRODUTO causar? Solugio
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - VPS: Resultados de eficacia injetavel
BIOLOGICO - Notificacdo de 3 _ ! Adverténcias e Precaugbes 300 UI, 450 UL,
11/11/2016 | 2483928/16-1 Notificagdo de 11/11/2016 | 2483928/16-1 = Né&o se aplica | /|t 5 VP/VPS
Alteracio de Texto d Alteragéo de Texto n gragoes 900 UI
eragao de fexlo de de Bula— RDC medicamentosas (somente P6 liofilizado
Bula - RDC 60/12 60/12 para po li¢filo) / Posologia e 75 Ul
modo de usar / Reagdes
adversas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO <
. BIOLOGICO - Solugao
BIOLOGICO - Notificagdo de injetavel
15/04/2016 | 1563331/16-4 Notlflcagao de 15/04/2016 | 1563331/16-4 Alteragéo de Texto N&o se aplica | VP: Instrugdes de uso (guia) VP 300 UI, 450 UL,
Alteragéo de Texto de de Bula — RDC 900 Ul
Bula — RDC 60/12 60/12




GONAL-f® - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigcao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 5
. BIOLOGICO - Solucao
BIOLOGICO - Notificagdo de injetavel
28/03/2016 | 1418187/16-8 Notificaggo de 28/03/2016 | 1418187/16-8 | Ayoracao de Texto | V2O S€ @Plica VP: Instrugdes de uso (guia) VP 300 UI, 450 Ul
Alteragéo de Texto de de Bula — RDC 900 Ul
Bula — RDC 60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - ERODUTO VP: Instrugdes de uso (guia) =
BIOLOGICO - . . Solugiao
BIOLOGICO - . / Dizeres legais (Farm. s
e Notificagdo de ~ . injetavel
08/03/2016 | 1340331/16-1 Notificag&o de 08/03/2016 1340331/16-1 = N3o se aplica | Resp.) VP/VPS
~ Alteragéo de Texto . . 300 Ul, 450 UI,
Alteracéo de Texto de VPS: Dizeres legais (Farm.
Bula — RDC 60/12 de Bula - RDC Resp.) 900 Ul
60/12 P-
10456 - PRODUTO 1513-PRODUTO | 15/12/2014 V:;n?:f;r;lczmzsszoruar sar
BIOLOGICO - BIOLOGICO - (Resolucao - :ste medicﬁmé’nto7 ’ P6 liofilizado
12/01/2015 | 0025077/15-5 Notificagao de 10/10/2011 | 879318/11-2 Alteragao dos RE n° 4.813, med ' VPIVPS
~ . de 12 de VPS: Cuidados de 75 Ul
Alteracéo de Texto de cuidados de
R dezembro de | armazenamento do
Bula — RDC 60/12 conservagao 2014) .
medicamento
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO VPIVPS: Dizeres legais Solugdo
" BIOLOGICO - - . injetavel
BIOLOGICO - e (Farmacéutico Responsavel)
o Notificagao de . . . 300 UI, 450 UI,
22/06/2014 | 0490271/14-8 Notificagéo de 22/06/2014 | 0490271/14-8 = N&o se aplica | VPS: Cuidados de VP/VPS
~ Alteragéo de Texto 900 UI
Alteragéo de Texto de armazenamento do g
Bula — RDC 60/12 de Bula - RDC medicamento PS liofilizado
60/12 75 Ul
10456 - PRODUTO 10496 - PRODUTO Solugao
BIOLOGICO - BIOLOGICO - injetavel
o Notificagao de B . VP/VPS: Dizeres legais 300 UI, 450 UI,
04/12/2013 | 1022292/13-8 Notificag&o de 04/12/2013 1022292/13-8 N Néo se aplica - ] VP/VPS
Alteragéo de Texto (Farmacéutico Responsavel) 900 UI

Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

de Bula—RDC
60/12

Pé liofilizado
75 Ul




GONAL-f® - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Inclusdo da bula referente
as apresentagdes com as
novas canetas aplicadoras,
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO com defs:‘rlmento pela _Sc.alu?'ao
. BIOLOGICO - Resolucéo - RE 4.509, injetavel
BIOLOGICO - e )
e o Notificagéo de . . publicada no DOU de 300 Ul, 450 UI,
16/07/2013 | 0575279/13-5 Notificagdo de 16/07/2013 0575279/13-5 N Nao se aplica VP/VPS
= Alteracéo de Texto 22/10/2012 900 UI
Alteracéo de Texto de . -
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC (Peticionamento 1519 Pé liofilizado
60/12 Produto biolégico - inclusédo 75 Ul
de nova apresentagéo
comercial, expediente
0762297/12-0)
VP: Onde, como e por
quanto tempo posso guardar
- H !P ~
10456 - PRODUTO 10456 I?RODUTO este med'lcamento. _Sc_)lu?ao
: BIOLOGICO - VPS: Cuidados de injetavel
BIOLOGICO - e
r ~ Notificagcdo de . . armazenamento do 300 Ul, 450 UI,
29/04/2013 | 0332120/13-7 Notificagao de 29/04/2013 0332120/13-7 = Nao se aplica . VP/VPS
- Alteracéo de Texto medicamento 900 UI
Alteracéo de Texto de = . T
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC (Corregéao dos cuidados de Pé liofilizado
60/12 conservagao da forma 75 Ul
farmacéutica de p6
liofilizado 75 Ul)
Solugao
10463 - PRODUTO mﬁgl__gg%%U_TO N&o se aplica. injetavel
1110412013 | 02772231130 | BIOLOGICO -Inclusdo |y oia | 0977223113-0 | Incluso Inicial de | N3 lica | | Chcionamento para vevps | 200 UL 450 UL
; Inicial de Texto de ; Texto de Bula — doseaplica | jnclusso no bulario 900 UI
Bula — RDC 60/12 eletrénico P¢ liofilizado
RDC 60/12 75 Ul
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