Supplemento ordinavie alla “Gazzetta Ufficiale,, n. 20 del 26 gennaio 1998 - Serie generale

Spediz. abb. post 45% - art. 2. comma 20/b
fegge 23-12-1996 n 662 - Filiale di Roma

. , S| PUBBLICA TUTTI
PARTE PRIMA Roma - Lunedi, 26 gennaio 1998 | GIORNT NON FESTIVE

DIREZIONE £ MEDAZIONE PRESSD (L MINISTERD D GRAZIA E GIUSTIZIA - UFFICIO PUBBLICAZIONE LEGGI E DECRETI - VIA ARENLLA 78 - 03100 ROMA
AMMIRISTRAZIONE PAESSO LISTITUTO POLIGRAFICG F 2ECCA DFLLO STATO - LIBRERIA DELLD STATO - PAZZA G. VERDI 10 - DO10D ROMA - CENTRALIND 85081

MINISTERO DELLA SANITA

Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in
commercio della specialita medicinale «GONAL-F -
Follitropina alpha».






26-1-199% Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 20

SOMMARIO

MINISTERO DELLA SANITA

Modificazione dell'autorizzazione all’immissione in commercio della specialita medicinale

«GONAL-F - Follitropina alpha» ... ... . i, Pag.
ALLEGATO 1 - Allegato [: Riassunto delle caratteristiche del prodotto ................. .. .. »
ALLEGATG 2 - Allegato I1I: Ftichettatura e foglietto illustrativo . ......... ... oo, »

- WA






26-1-1998 Supplementv ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 20

ESTRATTI, SUNTI E COMUNICATI

MINISTERO DELLA SANITA

Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio
della specialita medicinale «GONAL-F - Follitropina alpha»
1scritta nel registro comunitario dei medicinali con i numeri: EU/1/95/001/001-016

Con decisione della Commissione europea n. C (97) 2922 del 30 settembre 1997, notifi-
cata alla Repubbiica italiana il 2 ottobre 1997, pervenuta a questa Amministrazione in data
31 ottobre 1997, l'autorizzazione all’immissione n commercio della specialita medicinale
«GONAL-F - Follitropina aipha» ¢ stata cosi modificata:

a) l'allegato I (riassunto delle caratteristiche del prodotto) € sostituito dail’allegato 1 della
predetta decisione;

b) lallegato III (etichettatura foglietto illustrativo) € sostituito dall’allegato 2 della pre-
detta decisione.






ALLEGATO |

ALLEGATO |

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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1. DENOYIINAZIONE DEL MEDICINALE

GONAL-F 75

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

GONAL-F contieae 75 Ul di ormone follicolostimolante ricombinante umano (Foliitropina alta
p-INN), ottenuto da cellule di mammifere Chinese Hamster Ovary (CHO). mediante tecniche di
-Ingegneria genetica. con un'amivitd specifica compresa tra 7000-1400¢ Ul FSH/mg*.

* Tale range per l'attivita specifica riflette I'imprecisione del saggio biologico impiegato
nella determinazione del titole, piuttosto che la variabilitd del prodono.

3. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizzato sterile da ricostituire con il solvente {acqua per preparazioni iniettabiii). Dopo la
ricastituzione con 1l diluente, GONAL-F ha un pH compreso tra 6.5 ¢ 7.5,

4.  INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

{1} GONAL-T é indicato in donne con anovuiazione (inclusa la Sindrome dell’Osvaio Policistico)
che non rispondono al trartamento con clomifene citrato.

{il) GONAL-F e indicato per la stimolazione dello sviluppo follicolare multiplo 1n donne
sottoposte ad induzicne della superovulazione nei programmi di fertilizzazione in vitro ed alire
tecruche di riproduzione assistita (FIVET- GIFT- ZIFT)

4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione

GONAL-F deve essere somministrato per via sotiocutanea.

1l prodorto liofilizzato va ricostituitc immediatamente prima dell'uso con i solvente annesso alla
confezione: al fine di evitare !"iniezione di un volume eccessivo, ¢ possibile ricostituire fino a 3
fiale/flacone di GONAL-F 75 in 1 ml di diluente.

Pazieati con anovulazione {inclusa 1a Sindrome dell’'Cvaio Policistico):

L'obiettivo del tratamento € quello di stimolare la maturazione di un singolo follicolo di Graat
che andra incontro ad ovulaziene dopo somministrazione di gonadotropina corionica (HCG)Y !
trattamento con il fanmaco pud essere effettuato con imeziont giomaliere e la terapia deve
tmiziare entro ¢ prim 7 giomni del ciclo.

La posciogia va adantata caso per caso in base alla risposta individuale che va valutata attraverso
lo studio ecografico delle dimension: dei follicole e'o mediante il dosaggic degli estrogent. Lo
schema posologico pit comune prevede iniezioni giornaliere di 75-150 Ul di GONAL-FE che
possono essere aumentate, se necessano, di 37,5 Ul - 75 Ul ad mtenvalli di 7 o [4 giomi per
grtenere una risposta adeguata ma non eccessiva, La dose massima giomaliera non deve superare
le 223 Ul di FSH. Se ia paziente non risponde adeguatamente dopo 4 settimane di trattamento il
ciclo di terapia deve essere interrotto , 1l ciclo terapeutico seguente dovra iniziare con dosi
superiori a quelie raggiunte ael ciclo precedentemente interrotta.

Una voita ottenuta la risposta ottimale, 24-48 ore dopo l'ultima iniezione di GONAL-F é
necessario sommunistare da 3000 a 10043 Ul i HCG in upica somministrazione: é preferibile che
ja paziente abbia rapporti sessuali a scopo procreative sia il giomo della somministrazione di HCG
che quello successivo.

Se st othiene una risposta eccesswva, s deve interrompere | trattamento cop GONAL-F e
nnunciare alla somministrazione di HCG ( vedere Avvertenze ). Nel ciclo successivo il
trattamento deve essere ripreso con un dosaggio piit basso.
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Induzione della superovulazione per programmi di fertilizzazione in vitre ed altre tecniche d;
niproduzione assistita:

It regime comunemente adottato nella superovulazione prevede la sommunisirazione dr 1530-323
UT di GONAL-F al giomo iniziando il 2% 0 3° giorno del ciclo.

It trattamento viene continuato finché non viene raggunto un adeguato sviluppo follicolare
{valutato mediante monitoraggio della concentrazione deglt estrogeni e/o mediante monitoraggio
ecografico) adattando la dose in base alla risposta della paziente fino ad un massimo di 450 Ul al
giorno, In genere un adeguato sviluppo follicolare viene raggunto intorno al 10° giorno di
trattamente (range compreso tra 3 ¢ 20 giomi).

Per indurre la maturazione follicolare finale devono essere somministrate fino a 10.000 UI di
gonadotropina corionica (HCG), s unica sommimistrazione, 24-48 ore dopo [ultima
sommintstrazione di GONAL-F

Comunemente si provoca una down-regulation con farmaci GnRH agonisti al fine di sopprimere il
picco dell'LH endogeno e di controllame la secrezione tonica.

Lo schema di trattamento pil comune prevede {utilizzo del GONAL-F circa 2 seimane dopo
I'inizio della terapia con il GnRH agonista; entrambi i trattamentt vengono coatinuatt fino a
quando si raggiunge un adeguato sviluppo follicolare.

Uno schema orientativo di trattamento potrebbe essere 1l seguente: dopo 2 settimane di
trattamento con un GnRH agonista, somministrare 225 Ul di GONAL-F per | pnim1 7 giomi e
quindi aggiustare la dose secondo la risposta ovarica.

L'esperienza acquisita nella FIVET indica che in genere la percentuale di successi rimane stabile
durante i primi quattre tentativi, per poi diminuire successivamente in maniera graduale.

L‘equivalenza in termini di attivita biologica del GONAL-F con preparazioni contenenti FSH di
orgine unnarta non e stata definitivamente accertata. Tuttavia la valutazione clinica del
GONAL-F indica che i dosaggi del prodotto, 1 regumi di somministrazione e le procedure di
monitoraggie non dovrebbero differire da quetle attualmente adottate per le preparazion:
contenentt FSH di origine urinaria.

4.3 Conptroindicazioni

GONAL-F ¢ controindicato nei casi di: gravidanza; ingrossamento ovarico o cisti non devute a
sindrome dell'ovaio policistico; emorragie ginecologiche ad eziologia sconosciuta; carcinoma
dell'ovaio, deti'uterg e della mammella; tumori dellipolalama e dell'ipofisi; ipersensibilita gid nota
all'ormone follicolostimolante.

GONAL-F ¢ controindicato anche quando non possa essere ottenuta una risposta efficace a causa
di: insufficienza ovarica primitiva; malformazioni degli organi sessuali incompatibili con una
gravidanza; fibromi uterini incompatibili con una gravidanza.

4.4 Speciali avvertenze ¢ opportune precauztoni d'imgiego

Prima di wmzare |l trattamento con GONAL-F dovrebbe essere adeguatamente venficata
I'infertilita di coppia ¢ dovrebbero essere valutate eventuali controindicazient per la gravidanza,
in particolare le pazienti dovrebbero essere esaminate per venficare eventuale presenza di
rpotirowdismo. insufficienza corticosurrenalica, iperprolattinemia. tumori ipotalamici o ipofisari
ed effettvare 1a terapia del caso.

Le pazienti sottoposte aila stimolazione dello sviluppo follicolare presentano un rischio maggiore
di iperstimolazione a causa dell'eccessiva risposta estrogenica e dello sviluppo follicolare multiplo.
Nelle tecniche di riproduzione assistita I’aspirazione di tutti i follicoli prima dell'ovulazione puo
tuttavia ndurre l'incidenza dell'iperstimclazione. L’iperstimolazione ovanca pud divenire ua
evento clinico serio caratterizzato da larghe cisti che possono facilmente rompersi.. Una
stgnificativa iperstimolazione dovuta ad un'eccessiva risposta ovarica pud essere evitata se non
viene sommumstrato [hCG per indurre l'ovulazione. E' consigliabile in questi casi non
sommunistrare hCG ¢ consigliare 1a paziente di astenersi dall'avere rapporti sessuali per almeno 4
giornt,
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Si raccomanda un attento monitoraggio della risposta ovarica tramite ultrasuoni, pnma e durante
la terapia di stimolazione, specialmente nelle pazienti che presentano la Sindrome dell’Ovaio
Policistico.

H rischio di gravidanze multiple a seguito dell'impiego di tecniche di riproduzione assistita ¢
correlato al numero di ovociti/fembrioni trasferiti. Nefle paztent: sottoposte ad induzione
dell’ovulazione 'incidenza di gravidanze multiple e nascite gemellari ¢ aumentata in rapporto ai
concepiment fisiologici,

Si raccomanda esecuzione di ecografie pelviche ed il dosaggio del livelli sierici di estradiolo al
fine di ridurre i rischi di sindrome da iperstimolazione ovarica e di gravidanze multiple. [ principali
fattori di rischio nelle pazienti anovuiatorie sono rappresentati da iivelli di estradicle maggiori di
900 pz/ml e dalla dimonstrazione ecografica di pit di tre folliceli di diametro uguale o superiore a
{4 mm. Nelle tecniiche di reproduzione assistita i principali fattori di rischio sono rappresentati da
livell; di estradiclo maggiori di 3000 pg/ml e dalla presenza di 20 o pid folliceli di diametro uguale
o superiore a 12 mm. Quando i Jivelii di estradiole superanc 5500 pg/ml, in presenza di 40 o pil
folliceli, ¢ opportuno evitare fa somministrazione della hCG,

L aderenza a1 dosaggi raccomandati, alle modalita di semmunistrazione ed un attento
monitoraggie della terapia possono mirimizzare i'incidenza di perstimolazione ovarica e
gravidanze multiple { vedere punti 4.2 e 4.8).

La frequenza di aborio & pik alla rispetto alla popolaziene normale, ma ¢ simile alla frequenza
riscontrata 1n donne con altri problemi di fertilita.

Non sono stati descritti casi di ipersensibilita al GONAL-F, tuttavia non € possibile escludere
l'insorgenza di reazioni di natura anafilattica soprattutto in pazienti con anamnesi positiva per
fenomeni di ipersensibilitd in seguito alla somministrazione di prodotti a base di gonadotropine. In
questa categona di pazientn la prima somministrazione  di  Gonal-F, dovrebbe essere
preferibilmente eseguita in ambiente medico c¢on la disponibilitd di apparecchiature per la
nammazione cardio-polmonare. L'autosomministrazione di Gonal-F dovrebbe essere consentiia
esclusivamente a pazienti ben motivate, adeguatamente addestrate e con la disponibilita di accesso
a1 consigii di un esperto,

4.5 Ioteraziomi con altri medicinali ed iateraziorni di qualsiasi altro genere

L'uso concomitante di GONAL-F cor altri farmaci stimolanti I'ovulazione pud determinare un
potenziamento della risposta follicolare, mentre il concomitante uso di un farmaco GnRH
agorusta, determinando desensibilizzazione ipofisaria, pud richiedere un aumento del dosaggio di
GONAL-F necessano per otienere una adeguata risposta ovarica.

Non sono state segnalate incompatibilita tra GONAL-F ed aitn fanmaci,

GONAL-F non deve essere somministrato con aitri farmaci nella stessa siringa.

4.6 Uso durante la gravidanza e I'allattamento

GONAL-F non deve essere somministrate in caso di gravidanza e durante ['allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchioe

GONAL-F non interferisce sulla capacita di guidare e sull'uso di macchine.

4.8 Effetti indesiderati

A seguito di terapia con GONAL-F sono state niscontrate reaziont locali nel tuogo di intezione
{dolore, arrossamento e irritazione).

[l tratamento con GOMNAL-F comporta la possibilitd di iperstimolazione ovarica che pud
venficarsi con un'incidenza superiore nelle pazienti con sindrome delfovaic pelicistico. 1 primi
sintomi della iperstimolazione ovarica sono dolori pelvici a volte in combinazione con nausea,
vomuo ed aumento di peso. In casi gravi, ma rari, una sindrome di iperstimolazione ovarica con
chiaro ingrossamento delle ovaie pud accompagnarsi ad accumule di liquidi nelladdome e nel
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torace <osi come a piu sene complicanze tromboemboliche che raramente possono anche
venficarsi indipendenternente da vna sindrome di iperstimolazione. All'apparire di tali sintomi si
consiglia un attento esame medico ed una valutazione ecografica. [n considerazione di quanto
precedentemente detto, quando la risposta ovarica € eccessiva, il trattamento con GONAL-FR
dovrebbe essere sospeso e si deve naunciare al trattamento con hCG per [induzione
dell'ovulazione. In questo modo verrebbero ridotte le possibilita di sviluppare la sindrome
dell'iperstimolazione ovarica.

L’incidenza di gravidanze multiple ¢ aumentata dal GONAL-F in confronto al concepimento
naturale. La maggoranza dei concepiments multipli e risultata essere gemellare: nella
fartilizzazione w vitro & in relazione al numero di embrioni trasferiti.

In uno studio clinico pazienti con anovulazione affette da infertilit di tipo [1 secondo la
classificazione OMS sono state trattate con GONAL-F seguendo un protocollo “a basse dosi che
prevedeva la somministrazione di 75 Ul di FSH/die per un massimo di 14 goeni fino al
raggiungimento di un adeguato sviluppo follicolare. Se dopo 14 giomi di terapia non si registrava
un adeguato sviluppo follicolare la dose giomaliera veniva aumentata di 37,5U1 /die,

Qualunque successivo incremento del dosaggio poteva essere effertuato solo dopo 7 giomi di
trattamento ¢ |’incremento non era mai superiore a 37,5 Ul di FSH.

Su 110 pazienti trattate per un totale di 252 cicli € stato osservato un solo casi di sindrome da
sperstimolazione ovarica { 0.4 %). L'8% delle gravidanze cliniche ed il 6% dei parti sono risultan
multipii.

In rari casi alla terapia con menotropina/gonadotropina corionica si seno accompagnati fenomeni
di tromboemboiia arteriosa che potrebbero verificarsi anche nel corse del trattamento con
GONAL-F /MCG.

La frequenza di aborto € paragonabile a quella riscontrata nelle pazienti affette da altri prablemi di
fertilita. In pazienti con precedenti disturbi alle tube esiste la possibiliti che s1 vertfichino
gravidanze ectopiche.

Durante gli studi clinici il 24% det pazienti ha riportato una o pw reazionm locali di grado da
moderato a grave in seguito alfiniezione di GONAL-F. Tra queste la pit frequente é stata 1l
dolore. Tali reazioni comparse soprattutto nei primi giomi di tratamento non hanno richiesto
tranament specifici né interruzione della terapia.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati descritti effenti di sovradosaggio dovuti a GONAL-F | wrnavia potrebbe verificarsi
una sindrome da iperstimolazione cosi come descritto nef capitolo Avverienze e Precauzioni.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Gonadotropine, codice ATC: G03G

GONAL-F & omone follicolostimolante umano ottenuto con teciche di ingegneria genetica in
cellule di mammifero Chinese Hamster Ovary (CHO). [l principale effetto della somministrazione
parenterale dell'FSH ¢ lo sviluppo di follicoli di Graaf maturi.

§.2 Proprietd farmacocioetiche

Dopo sommunistrazione per via endovenosa, GONAL-F si distribuisce nello spazio liquido

extracellulace con un'emivita iniziale di circa 2 ore ¢ viene eliminato con una emivita terminale di

circa | giomo. .
1l volume di distribuzione alfo stadio stazionario & di 10 litri ¢ 1a clearance totafe € di 0,6 Vora. Un
ottavo della dose somministrata viene eliminata con le urine.

—_2 —
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Dcepe somministrazione per via sottocutanea, la biodisponibilita assoluta ¢ di circa il 70%. Dopo
sommnisteaziom ripetute |3 concentrazione di GONAL-F allo stadio stazionario s1 raggiunge
entro 3-4 giorni ed é 3 volte superiore a gquella che si ottiene dopo somministrazione singola,
GONAL-F sumola efficacemente le sviluppo follicolare e la stercidogenesi anche nelle doane
con soppressa secrezione delle gonadotropine endogene, nonostante fivelli non misurabili di LH.
3.3  Dati preclinici di sicurezza

In un ampio spettro di studi di tossicologia, acuta e crorica (fino a 13 sertimane) negli animali
(cani, gaui, scimmie) e di mutagenesi non sono stati riscontratt effetti degnt di rilievo.

In ramti esposti a dosi farmacologiche di r-hFSH (240 Ul/Kp/al giomo) per periodi prolungati ¢
stata psservata una compromissione della fertilita.

Somministrate a dosi elevate {2 5 Ul/Kg/al giomo) foltitropina alfa ha causato la diminuzicne nel
numero di feti vivi, senza peraltro essere teratogeno, e distocia simile a quella osservata con hMG
di origine urinariza. Tuttavia, dal momento che GONAL-F ¢ controwndicato in gravidanza, questi
dati son¢ di scarsa rilevanza clinica.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Saccarosio

Sadio fosfato bibasico biidrato

Sedic fosfato monobasico biidrato

Acido fosforico

Idrosside di sedie

6.2 Iocompatibilita

Non esistone incompatibilita chimiche con GONAL-F .

6.3 Periodo di validita

Il prodotto liofilizzate & stabile per 24 mesi conservato 2 temperatura non superiose a + 23 °C,
protetto dalla luce.

6.4 Specinli precanzioni per l1a conservazione

Conservare a temperatura non supenore a + 25 °C, protetto dalla fuce.

6.5 Natura e conteauto della confezione

Fiale o flaconi in veiro neutro bianco contenenti il liofilizzato (follitropina alfa 73, saccarosio,
sodio fosfato bibasico biidrato, sodio fosfato monobasico biidrato, acido fosforico. idrossido di
sodio, azoto ).

Fiale in verro neutro bianco contenenti il solvente (acqua per iniettabili 1 ml).

4.6 Istruzioni per l'impiego e la manipolazione, e per 'elimipazione del medicinale
pon utilizzato o dei rifiuti derivati da tale medicioale {se necessario)

"ONAL-F € presentato in contenitori monodose.

»r nidurre al minimo le potenziali perdite di FSH per assorbimento alla siringa, GONAL-F
svrebbe preferibilmente essere somministrato subito dopo la ricostituzione.

— 13 —
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7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE DN COMMERCIO

Acres-Serono {Europe) Ltd
24 Gilbert Street,
London WIY IRJ, LK

Serie generale - n. 20

8. NUMERI) DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALJ

EL/1/95/001/001 751U - 1 fiala liof. + | fiala solv.
EU/1/95/001/002 75 1U - 3 fiale liof. + 3 fiale solv.
EU/1/95/001/003 75 1U - S fiale liof. + § fiale solv.
EU/1/95/001/004 75 [U - 10 fiale liof. + 10 fiale solv
EU/1/95/001/005 75 1U - | flac. liof. + 1 fiala solv.
__EU/1/95/001/006 75 IU - 3 flac. liof. + 3 fiale solv,
EU/1/95/001/007 75 IU - 5 flac. liof. + 5 fiale solv.
EL/1/95/001/008 75 U - 10 flac. liof. + 10 fiale solv.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL' AUTORIZZAZIONE

20 OQuobre 1995,

10. DATA DIREVISIONE DEL TESTOQ

Maggio 1997.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

GONAL-F 130

2, COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

GONAL-F contiene 150 Ul di ormone follicolostimolante ricombinante umane (Follitropina alfa
p-INN), ottenuto da cellvle di mammifero Chinese Hamster Ovary (CHO), medianie tecniche di
ingegneria genetica, con un'attivita specifica compresa tra 7000-14000 Ul FSH/mg?.

* Tale range per l'attivitd specifica riflerte limprecisione del saggio biologico impiegarc
nella determinazione del titolo, piuttosto che [a variabilita del prodotto.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Licfilizzato sterile da ricostituire con il solvente (acqua per preparazieni iniettabili). Dopo la
ncostituzione cen 1l diluente, GONAL-F ha un pH compreso tra 6.5 £ 7.5,

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

{1) GONAL-F & itndicato in donne con anovulazione (inclusa la Sindrome deil’Ovaio Policistico)
che non rispondone al trattamento con clomifene citrato.

{(ii) GONAL-F e mdicato per la stimolazione dello sviluppo follicolare multiplo in donne
sottoposte ad induzione della superovulazione nei programmi di fertlizzazione in vitro ed altre
tecatwche di riproduzione assistita (FIVET- GIFT- ZIFT).

4,2 Posologia e modo di sommigistrazione

GONAL-F deve essere somministrato per via sottocutanea.

Il prodotto liofilizzate va ricostituito immediatamente prima dell'uso con il solvente annessc alla
confezione; al fine di evitare |'iniezione di un volume eccessivo, & possibile ricostituice fino a 3
fiale/flacone di GONAL-F 150 in | m! di diluente,

Pazienti con anovulazione {inclusa [a Sindrome dell’Ovaio Policistico):

L obiettiva del trattamento ¢ quello di stimolare la maturazione di un singolo follicolo di Graaf
che andrd incontro ad ovulazione dopo somministrazione di gonadotropina coricnica (HCG).

[1 trattamento con il farmaco pud essere effettuato con iniezioni giomaliere e la terapia deve
iniziare eatro | prim: 7 giorni del cicla.

La posologia va adattata caso per case in base alla risposta individuale che va valutata attraverso
lo studio ecografico delle dimensioni del follicolo efe mediante il dosaggio degli estrogeni. Lo
schema posclogico pil comune prevede iniezioni giomaliere di 75-150 UL di GONAL-F che
possono essere aumentate, se necessano, di 37,5 Ul - 75 UI ad intervalli di 7 o 14 giomt per
olienere una risposta adeguata ma non eccessiva. La dose massima giornaliera non deve superare
le 225 UI di FSH. Se la paziente non risponde adeguatamente dopo 4 settimane di trattamento 1l
ciclo di terapia deve essere interrotto ; 1i ciclo terapeutico seguente dovra iniziare con dost
superiort a quelle raggiunte nel cicle precedentemente interrotto.

Una volta oftenuta la‘risposta ottimale, 24-48 ore dopo |'ultima iniezione di GONAL-F &
necessario somministare da 5000 a 10000 UI di HCG in unica somministrazione: & preferibile che
la paziente abbia rapporti sessuali a scopa procreativo sia il giomo della somministrazione di HCG
che quello successivo.

Se si oftiens una nisposta eccessiva, si deve interrompere il trattamente con GONAL-F e

rninunciare alla somministrazione di HCG ( vedere Avvertenze ). Nef ciclo successivo i
trattamento deve essere ripreso con un dosaggio pil basso.
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Induzione della superovutazione per proerammi di fertilizzazione in vitro ed altre tecniche di
riproduziane assistita:

[l regime comunemente adottate nella superovulazione prevede la somministrazione di 150-225
Ul di GONAL-F al giorno iniziando il 2° ¢ 3° giomo del ciclo.

[I trattamente viene continuato finché non viene raggwnto un adeguato sviluppo follicotare
{valutate mediante monitoraggio della concentrazione degl estrogeni ¢/o mediante monitoraggio
ecografico) adartando la dose in base alla risposta della paziente fino ad un massimo di 450 Ul al
giorno.  In genere un adeguato sviluppo folicolare viene raggiunte intorno al 10° giorno di
trattamento (range compreso tra 5 e 20 giorni).

Per indurre |2 maturazione follicolare finale devono essere somministrate fino a 10.000 Ul di
gonadotropina corionica (HCG). i uvnica sommimstrazione, 24-48 ore dopo [Pultima
sommmstrazione di GONAL-F.

Comunemente si provoca una down-regulation con farmaci GnRH agonisti al fine di sopprimere il
picco defl'LH endogenc e di controllarne la secrezione tonica.

Lo schema di trattamento pid comune prevede Futilizzo del GONAL-F circa 2 settimane dopo
l'inizio della terapia con il GnRH agonista; entrambi i trattamenti vengono continuati fino a
quando si raggiunge un adeguato sviluppo follicolare.

Uno schema orieatativo di trattamento potrebbe essere 1l seguente: dopo 2 setumane di
trattamento con un GnRH agonista, somministrare 225 Ul di GONAL-F per ( priru 7 giomi ¢
quindi aggiustare la dose secondo la risposta ovarica.

L'esperienza acquisita nella FIVET indica che in genere la percentuale di successi rimane stabile
durante i primi quattro tentativi, per poi diminuire successivamente in maniera graduale,

L'equivalenza in termini di antivitd biologica del GONAL-F con preparazioni contenenti FSH di
origine urinaria non ¢ stata definitivamente accertata. Tuttavia la valutazione clinica del
GONAL-F indica che i dosaggi del prodotto, 1 regimt di somministrazione ¢ le procedure di
monitoraggio non dovrebbero differire da quelle atrualmente adomnate per le preparaziom
contenent: FSH di origine urinaria.

4.3 Controindicazioni

GONAL-F & controindicato nei casi di; gravidanza; ingrossamento ovarico o cisti non dovute a
sindrome dell'ovaio policistico; emorragie ginecologiche ad eziologia sconosciuta; carcimoma
dell'ovaio, dell'utero e della mammells; tumori dell'ipotalamo e dell'ipofisi; ipersensibilitd gia nota
all'ormone foilicotostimolante.

GONAL-F ¢ controindicato anche quando non possa essere ottenuta una risposta efficace a causa
di : insufficienza ovarica primitiva; malformazioni degli organi sessuali incompatibiti con una
gravidanza; fibromi uterini incompatibili con una gravidanza,

4.4 Speciali avvertenre ¢ aopportuoe precauzioni d'impiego

Prima di iniziare 1l trattamento con GONAL-F dovrebbe essere adeguatamente venficata
Finfertilita di coppia e davrebbero essere valutate eventuali controindicazioni per la gravidanza.
In particolare le pazienti dovrebbero essere esaminate per verificare eventuale presenza di
potirodismo, insufficienza corticosurrenalica, iperprolattinemia, tumari ipotalamici o ipofisari
ed effettuare la terapia del caso.

Le pazieati sottoposte alla stimolazione dello sviluppo follicolare presentano un rischio maggiore
di iperstimolazione a causa dell'eccessiva risposta estrogenica e dello sviluppo follicolare multipio.
Nelle tecniche di ripcoduzione assistita P'aspirazione di tutti i follicoli prima delf'ovulazione pud
wttavia ridurre l'incidenza delliperstimelazione.

L iperstimolazione ovarica pud divenire un evento clinico serio caratterizzato da larghe cisti che
possono facilmente rompersi. Una significativa iperstimolazione dovuta ad un'eccessiva risposta

ovarics pud <ssére eviiata sé aon wieae summinisicaio 'hCG per indumc Povulazione. £
constgliabile in questi casi non somministrare hCG e consigliare la paziente di astenersi dall'avere
* rapport sessuali per almeno 4 giomi.
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Si raccomanda un attento monitoraggio delia risposta ovarica tramite ultrasuoni. prima e durante
12 terapia di stimolazione, speciaimente nelie pazienti che presentanc la Sindrome dell’Osaio
Policistico.

Il rischio di gravidanze multipie a seguito dellimpiego di tecniche di riproduzione assistita &
correlato al numero di ovocitifembrioni trasferiti. Nelle pazienu sottoposte ad nduzione
dell’ovulazione I'incidenza di gravidanze multiple e nascite gemellari ¢ aumentata in rapperto ai
conceprmentt fisiologici.

Si raccomanda |'esecuzione di ecografie pelviche ed il dosaggio dei livelli sierici di estradioio al

fine di ridurre i rischi di sindrome da iperstimolazione ovarica e di gravidanze multiple. [ principali’
fattor: di rischio nelle pazienti anovulatorie sono rappresentati da livelli di estradioto maggiori di

900 pg/ml e dalia dimonstrazione ecografica di pit di tre follicoli di diametro uguale o superiore a

14 mm. Nelle tecniche di reproduzione assistita i principali fattori di rischic sono rappresentati da

livelli di estradiolo maggiort di 3000 pg/ml e dalla presenza di 20 o pil follicoli di diametro uguale

o superiore a 12 mm. Quando i livelli di estradiclo superano 5300 pg/ml, in presenza di 40 o pil

fellicoli, € opportuno evitare la somministrazione deila hCG.

L'aderenza a1 dosaggi raccomandati, alle modalitA di sommumstrazione ed un attento
monitaraggio della terapia possono mimimizzare |'incidenza di perstimolazione ovarica e
gravidanze multiple { vedere punti 4.2 ¢ 4.8).

La frequenza di aborto & pil alta rispetto alla popolazione normale. ma ¢ simile alla frequenza
riscontrata 1n donne con altri problemi di fertilita.

Non ‘sono stati descritti casi di ipersensibilita al GONAL-F, tuttavia non & possibile escludere
I'insorgenza di reazioni di natura anafilattica soprantutto in pazienti con anamnesi positiva per
fenomeni di ipersensibilita in seguito alla somministrazione di prodotti a base di gonadotropine. In
questa categoria di pazient: la prnima sommumstrazione di  Gonal-F, dovrebbe essere
preferibilmente eseguita in ambiente medico con la disponibilitd di apparecchiature per la
rianimazione cardio-polmonare.

L'autosomministrazione di Gonal-F dovrebbe essere consentita esclusivamente a pazienti ben
motivate, adeguatamente addestrate e con la disponibilita di accesso ai consigli di un esperto.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed interazioni di qualsiasi altro genere

L'uso concomitante di GONAL-F con altri farmaci stimolanti l'ovulazione pud determinare un
potenziamento _della risposta follicolare, mentre il concomitante uso di un farmaco GnRH
agonista, determinando desensibilizzazione ipofisaria, puo richiedere un aumento del dosaggio di
GONAL-F necessario per otienere una adeguata risposta ovarica,

Non sono state segnalate incompatibilitd tra GONAL-F ed altr: farmaci.

GONAL-F qon deve essere somministrato con altri farmaci nella stessa siringa.

4.6 Uso durante la gravidanza e 'allattamento

GONAL-F non deve essere somministrato in caso di gravidanza e durante I'allanamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sutl’'uso di macchine

GONAL-F non interferisce sulla capacita di guidare e sull'uso di macchine.

4.8 Effetti indesiderati

A segutto di terapia-con GONAL-F sono state niscontrate reaziont locali nel luogo di iniezione
(dolore. arrossamento e irritazione).’

[l trattamento con GONAL-F comporta la possibilita di iperstimolazione ovarica che puo
venficarsi con un’incidenza superiore nelle pazienti con sindrome delfovaio palicistico. I primi
sintom: della iperstimolazione ovarica sono dolori pelvici a volte in combinazione con nausea.
vomito ed aumento di peso. [n casi gravi, ma rari, una sindrome di iperstimolazione ovarica con
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chiaro ingrossamento delle ovaie pud accompagnarsi ad accumulo di liquidi nell'addome e nel
torice ¢ost come a piu serie complicanze tromboemboliche <he raramente possono anche
verificarsi indipendentemente da una sindrome di iperstimolazione. All'appacire di 1ali sintomi si
consiglia un attento esame medico ed una valutazione ecografica. In considerazione di quanio
precedentemente detto, quando la risposta ovarica € eccessiva, i rattamento con GONAL-F
dovrebbe essere sospeso e st deve ninuncrare al trattaments con hCG per linduzione
dell'ovulazione. In questo modo verrebbero nidotte le possibilita di sviluppare la sindrome
dell'iperstimolazione ovarica.

L'incidenza i gravidanze multiple & aumentata dal GONAL-F in confronto al concepimento
naturale, La maggioranza dei conceprmentt multipli e risultata essere gemellare; . nefla
fertilizzazione in vitro ¢ in relazione al numero di embrioai tr-sferiti.

[n uno studio clinico paztenti con anovulazione affette da infertilita di tipo Il secondo o
classificazione OMS sono state trattate con GONAL-F seguendo un protocolio “a basse dosi che
prevedeva la somministrazione di 75 Ul di FSH/die per un massimo di 14 giomt fino al
ragglungimento di un adeguato sviluppo follicolare. Se dopo 14 giomi di terapia non si registrava
un adeguato sviluppo follicolare la dose giomaliera veniva aumentata di 37,5UI /die.

Qualunque successivo incremento del dosaggio poteva essere effettuato solo dopo 7 giomi di
tratamento e |'incremento non era mai superiore a 37,5 Ul di FSH.

Su 110 pazienti trattate per un totale di 252 cicli & stato osservato un solo casi di sindrome da
iperstimolazione ovarica ( 0,4 %). L"8% delle gravidanze cliniche ed il 6% dei parti sona risultati
muitipli,

[n rari casi alla terapia con menotropina/gonadotropina corionica si sono accompagnati fenomen
di rromboembolia arteriosa che potrebberc verificarsi anche nel corso del trattamento con
GONAL-F MCG,

La frequenza di aborto & paragonabile a quella riscontrata nelle pazienti affette da altri problemi di
fertilita. [n pazienti con precadenti disturbi alle tube esiste la possibilita che si venfichino
gravidanze ectopiche.

Durante gli studi clinici il 24% dei pazienti ha riportato una o pw reaziom localt dr grado da
moderato a grave in seguito all'iniezione di GONAL-F. Tra queste la pit frequente & stata |l
dolore. Tali reazioni comparse soprattutto nei primi giorni di trattamento non hanno richiesto
trattamenn specifici né interruzione della terapia.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati descrinti effenti di sovradosaggio dovuti a GONAL-F | wittavia potrebbe verificarsi
una sindrome da iperstimolazione cosi come descritto nel capitolo Avvertenze e Precauzioni.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoeria farmacoterapeutica: Gonadotropine, codice ATC: G03G

GONAL-F & ormone follicolostimolante umane ottenuto con tecniche di ingegneria genetica in
cellule di mammifero Chinese Hamster Ovary (CHO). 1l principale effetto della somministrazione
parenterale dell'FSH ¢é lo sviluppo di follicoti di Graaf maturi.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Dopo sommunistrazione per via endovenosa, GONAL-F si distribuisce nello spazio liquido
extracellulare con un'emivita iniziale di circa 2 ore e viene eliminato con una emivita terminale di

circa | giomo.ll velume di distribuzione allo stadio stazionario € di L0 litri e la clearance lotale ¢
di 0,6 Vora. Un ottavo deila dose somministrata viene eliminata con le urine.
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Dopo somministrazione per via sottocutanen, la biodisponibilitd assoluta € dicirca il 70%. Dopa
semministraziom nipetute la concentrazione di GONAL-F allo stadie stazienario s raggiunge
entro 3-4 giomni ed € 3 volte superiore a quella che si ottiene dopo somministrazioae singola.
GONAL-F stunola efficacemente lo sviluppo follicolare e la steroidogenesi anche nelle donne
con soppressa secrezione defle gonadotropine endogene, nonostante livelli non misurabili di LH.
5.3 Dati preclinici di sicurezza

In un ampio spettro di studi di tossicologia. acuta e cronica {fino a {3 settimane) negli animali
{cani. gatti. scimmie} e di mutagenesi aen sono stati riscontrati effetti degni di rilieve.

Ity ratti esposti a dosi farmacologiche di r-hFSH (240 Ul/Kg/al giomo) per periodi prolungati é
stata csservafta una comprormussione deila fertilia,

Somministrato a dosi elevate (= 5 Ul/Kg/al giomo) fallitropina alfa ha causato la diminuzione nel
numero di feti vivi. senza peraltro essere teratogeno, e distocia simile a quella osservata con hMG
di origine urinaria. Tuttavia. dal momento che GONAL-F e contromndicato in gravidanza, questi
dati sono di scarsa rilevanza clinica.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Saccarosic

Sodio fosfato bibasico biidrato

Sodic fosfato monobasico bridrato

Acido fosforico

ldrosside di sedio

6.2 Incompatibilita

Non esistona incompatibilita chimiche con GONAL-F.

6.3 Periodo di validita

it prodotio liofilizzato € stabile per 24 mesi conservato a temperatura non superiore a + 25 °C,
protetto dalla luce.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Conservare a temperatura non supericre a + 25 °C, protetto dalla fuce.

6.5 Natura e contenuto della confezione

Fiale o flaconi wn velra neutco bianco contenenti il liofilizzato {follitropina alfa 150 IU,
saccarosio, sodio fosfato bibasico biidrato, sodio fosfato moncbasico biidrato, acido fesforico,
idrossido di sodio, azota}.

Fiale in vetro neutro bianco contenenti il sclvente {acqua per iniettabili 1 ml).

6.6 Istruzioni per l'impiego e la maaipolazicae, e per 'eliminazione del medicinale
pon utilizzato o dei rifiuti derivati da tale medicinale (se necessario)

GONAL-F é presentato in contenitori monodose.

Per nidurre al minimo le potenziali perdite di FSH per assorbimento alla siringa, GONAL-F
dovrebbe preferibilmente essere somministrato subito dope !a ricostituzione.
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7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO

Ares-Serono (Europe) Lid
24 Gitbert Street,
London W!Y IR], UK

8. NUMERO() DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO DEI MEDICINALL

EU/1/95/001/009

150 IU - | fiala liof. + 1 fiala solv.

EU/1/95/001/010

150 [t) - 3 fiale liof. + 3 fiale soiv.

EU/i/95/001/011

150 [U - 5 frale liof. + 5 fiale solv.

EU/1/95/001/012

150 [U - 10 fale liof. + 10 fiale solv

EU/1/95/Q01/013

150 IU - 1 flac. liof. + | fiala sofv.

EU/1/%5/001/014

150 IU - 3 flac. liof. + 3 fiale solv.

EU/1/95/001/015

150 [U - 5 flac. liof. + 5 fiale solv,

EU/1/95/001/016

150 1U - !0 flac. liof. + 10 fiale solv.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’ AUTORIZZAZIONE

20 Ouobre 1995,

10. DATA DIREVISIONE DEL TESTO

Maggio 1997.
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A.ETICHETTATURA

GONAL-F 75 - CONFEZIONAMENTO ESTERNO 1, 3, 5,10 FIALE
GONAL-F 75

Follitropina alfa 75 Ul

1, 3. 5. 10 fiale dt liofilizzato
1. 3. 5. 10 fiale di solvente

Una fiala di prodotto liofilizzato contiene:

- Follitropina alfa 75 Ul

- Eccipienti: saccarosto, sodio fosfato bibasico biidrato, sodio fosfato monobasico biidrato, acidoe
fosforico, idrossido di sodio.

Una fiala di solvente contiene: | m! acqua per intettabili, Ph. Eur.

Per iniezioni sofiocutanee

Medicinale soggeltto a prescrizione medica.

Da venders: dietro presentazione di ricelia medica

Per l'uso leggere attentamente l'istruzione interna.

Usare immediatamente dopo la ricostituzione

Conservare a temperatura non superiore a +25 °C ed al riparo dalla luce
Tenere il medicinale fueri dalla portata dei bambini.

Prep. n.
Scade il

Titolare AIC: Ares-Serono (Europe) Lid.
24 Gilbert Street
London W1Y [RJ
UK

Produtiore:  Serono Pharma SpA
70123 Bari

ltalia
ETICHETTA FIALA
GONAL-F 73
Follitropina alfa 75 Ul
C
Prep. n.
Scade il

Ares Serono (Europe} Ltd.
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GONAL-F 150 - CONFEZIONAMENTO ESTERNO I, 3, 5, 10 F{ALE
GONAL-F 150

Follitropina alfa 150 UI

{, 3,5, LO frale di liofitizzatc
l,3.5

. 5. 10 fiale di solvente

Una fiala di prodotto liofllizzato contiene:

- Follitropina alfa 150 Ul

- Eccipienti: saccarosio, sodio fosfato bibasico biidrato, sodio fosfato monobasico biidrato, acido
fosforico. idrossido di sodio

Una fiala di solvente contiene: | ml acqua per iniettabili, Ph. Eur.

Per intezioni sottocutanee

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica

Per l'uso leggere attentamente listruzione intema,

Usare immediatamente dopo la ricostituzione

Conservare a temperatura non superiore a +25 °C ed al riparo dalla luce
Tenere il medicinale fuori dalla portata dei bambint.

Prep. n.
Scade il

Titolare AIC: Ares-Serono (Europe) Lid.
11 Gilbert Street
London W1Y IR}

UK

Produttore:  Serono Pharma SpA
70123 Bari
[talia

ETICHETTA FIALA

GONAL-F 150

Follitropina alfa 150 Ul

C

Prep. n.

Scade il

Ares Serono (Europe) Ltd.

— 24 —
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GONAL-F 75 - CONFEZIONAMENTO ESTERNO 1. 3, 5, 10 FLACONI
GONAL-F 75
Follitropina alfa 75 Ul

1. 3, 5, 10 fiaconi di liofilizzato

[, 3, 5, 10 fiale di solvente

Un flacone di prodetto liofitizzato contiene:

- Follitropina alfa 73 Ul

- Eccipienti: saccarosio, sodio fosfato bibasico biidrato, sodio fosfato monobasico biidrato. acido
fosforico, idrossido di sodio.

Una fiala di solvente contiene: 1 ml acqua per iniettabili, Ph. Eur.

Per iniezioni sottocutanee

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica

Per l'uso leggere attentamente |'istruzione interna.

Usare immediatamente dopo la ricostituzione

Conservare a temperatura non superiore a +15 °C ed al riparo dalla luce
Tenere i! medicinale fuori dalla portata dei bambini.

Prep. n.
Scade il

Titolare AIC: Ares-Serono (Europe} Lid.
24 Gilbert Street
London WY IRJ
UK

Produttore:  Serono Pharma SpA
70123 Bari
ltalia

ETICHETTA FLACONE

GONAL-F 73
Follitropina alfa 75 Ul

C

Prep. .
Scade il

Ares Serono {(Europe) Lid.

— 25 —
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GONAL-F 150 - CONFEZIONAMENTO ESTERNO 1. 3, 5, 18 FLACONI
GONAL-F 150
Follitropwna atfa 150 Ul

1. 3. 5. 10 Nacont ¢ hiofilizzato
I. 3, 5. 10 fhale di solvente

Un facone di prodotte liofilizzato contiene:

- Follitropina alfa 150 Ut

- Eccipienti: saccarosio, sodio fosfato bibasico biidrato. sodio fosfato monobasico biidrato, acido
fosforico, idrossido di sodio.

{Una fiala di solvente contiene: 1 ml acqua per iniettabili, Ph. Eur.

Per iniezioni sottocutanee

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica

Per l'uso leggere attentamente I'istruzione interna.

Usare immediatamente dopo la ricostituzione

Conservare a temperatura non superiore a +25 °C ed al riparo dalla luce
Tenere il medicinale fucri dalla portata dei bambini.

Prep. n.
Scade il

Titelare AIC: Ares-Serono (Europe) Litd.
24 Gilbert Street
London WI1Y {RJ

UK
Produttore:  Serono Pharma SpA
70123 Bari
[talia
ETICHETTA FLACONE
GONAL-F 130
Follitropina alfa 150 Ul
SC
Prep. n.
Scade il

Ares Serono (Europe) Eid.
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO

{ FOGLIO ILLUSTRATIVO

NONE DELLA SPECIALITA’

GONAL-F 75

COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA

Principio attivo: foliitropina alfa 75 Ul
Eccipienti: saccarosio, sodio fosfato bibasico, sodio fosfato monobasico biidrato, acido fosforico,
idrossido di sodio.

FORMA FARMACEUTICA

Licfilizzato sterile da ricostituire con il solvente (acqua per preparazioni iniettabili).

Uso

FSH & un ormone naturale secreto dalla ghiandola ipofisaria anteriore situata alla base del cervelio.
GONAL-F viene usato nel trattamento dell'infertilita femminile.

TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO E
PRODUTTORE

Titolare A.L.C.:  Ares-Serono {Europe) Ltd,
24 Gilbert Street,
London WIY IRJ, UK

Produttore: Seronc Pharma SpA - 70123 Barn

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Usare sotto stretto controlio medico.

{1) GONAL-F pud essere usato per indurre l'ovulazione in donne con anovulazione che non
rispondono al trattamento con clomifene citrato.

({1} GONAL-F ¢ indicato per la stimolazione dello sviluppo follicolare multiple m donne
sottoposte ad induzione dell'ovulazione nei programmi di fertilizzazione in vitro ed altre tecniche
di riproduzione assistita ( FIVET - GIFT - ZIFT ).

CONTROINDICAZIONI

GONAL-F & controindicato nei casi di: gravidanza; ingrossamento ovarico o cisti non dovute alia
stndrome dell'ovaio policistico; emorragie ginecologiche ad eziologia sconosciuta; carcinoma
dell'ovaio, dell'utera ¢ della rnammella; tumori dell'ipotalamo e dell'ipofisi; ipersensibilitd gid nota
alormone foilicolo stimalante.

GONAL-F & controindicato anche nei casi in cui non possa essere ottenuta una risposta efficace
quali menopausa prematura, malformazioni degli organi sessuali incompatibili con una gravidanza,
fibromi uterini incompatibili con una gravidanza.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI DI IMPIEGO

Prima di iniziare il trattamento dovrebbe essere adeguatamente verificato il potenziaie di fertilita
di coppia.
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Le pazienti sotioposte al trattamento con FSH presentano un nischio maggiore di
wersuimolazione ovarica. come descritio nel paragrafo Effewti Indesiderati, Tuttavia alia
posologia raccomandata. nelle pazienti anovulatorie W rischio di iperstimolazione ovarica ¢ poco
{requente.

(I tratamento con GONAL-F solo in rari casi pud causare una sindrome di iperstimolazione
ovanca se viene evitata la somministrazione di hCG (gonadotropina corionica umana) per inducre
Fovulazione. E' consigliabile quindi in presenza di segni iniziali di iperstimolazione ovarica non
sommtnistrare hCG e astenersi dall'avere rapporti sessuali per almeno 4 giomi.

Il rischio. di gravidanze multiple a seguito dell'impiego di tecniche di riproduzione assistita &
correlato al numero di embrioni trasferiti. Nelle pazienti sottoposte ad induzione dell’ovulazione
I'incidenza di gravidanze e nascite multiple é aumentata in confronto & concepiment: naturali.
Tuttavia 1l rischio pud essere rndotto artenendosi ai dosaggi raccomandati ed ai tempi di
sommiaistraztone raccomandati.

Si puo verificare una maggiore incidenza di aborti che €, tuttavia, paragonabile a quella presente in
donne affette da altri problemi di fertilita,

Non sono stati riscontrati casi di ipersensibilita al GONAL-F. Qualora vi fosserv state precedenti
reaziom allergiche ad altri farmaci a base di gonadotropine informarne il proprio medico.
INTERAZIONT CON ALTRI MEDICINALI E ALTRE FORME DI INTERAZIONE

L'uso concomitante di GONAL-F e altri farmaci stimolanti U'ovulazione pud determinare un
potenziamento della risposta follicolare, mentre 1l concomitante uso di un farmaco GnRH

agonista. determinando desensibilizzazicne ipofisaria, pud richiedere un aumento del dosageio di
GONAL-F necessario per ottenere un'adeguata risposta ovarica.

Non sono state segnalate ncormnpatibilita tra GONAL-F ed altri farmaci,

GONAL-F non deve essere somministrato con altri farmaci rella stessa siringa.

USQO IN GRAVIDANZA ED ALLATTAMENTO

GONAL-F non deve essere somministrato in caso di gravidanza e durante 'aHattamento.

POSOLOGIA

Pazienti con anovulazione con mestruazioni irregolari o assenti
GONAL-F deve essere somministrato giornalmente. 1! trattamento deve iniziare entro il settimo
giorno dall’inizio delle mestruazioni.

Lo schema posologico pilt comune prevede iniezioni giornaliere di 75-150 Ul di GONAL-F che
possono essere aumentate ¢ ridotte, se pecessario, di 37,5 Ul - 75 Ul ad intervalli di 7 o.
preferibilmente, 14 giomi per ottenere una risposta adeguata ma non eccessiva. La dose massima
grornaliera da non superare ¢ pari a 225 UI di FSH. Se la paziente aon risponde adeguatamente
dopo 4 settimane di trattamento il ciclo di terapia deve essere interrotto; il ciclo terapeutico
seguente dovra iniziare con dosi superiori a quelle raggiunte nel ciclo precedentemente interrotto.

Una velta ottenuta la risposta ottimale, 24-48 oe dopo I'ultima iniezione di GONAL-F ¢
necessaro sommimstare HCG (gonadotropina corionica umana): € preferibile che la paziente
abbia rapporti sessuali a scopo procreativo sia il giomo della somministrazione di HCG che quello
SULCESSIVO.

Se si oftiene una nsposta eccessiva, 51 deve interrompere il trattamento con GONAL-F e

rinunciare alla sormministrazione di HCG { vedere Effetti Indesiderati ). Nel ciclo successivo il
trartamento deve essere ripreso con un dosaggio pid basso.
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Induzigne defla superovulazione per programmi di fertitizzazione in vitro ed altre tecniche di
riproduzione assistita

Il regime comunemente adottato nella superovulazione prevede la samministrazione dy 150-223
Ul dy GONAL-F al giorno iniziando il 2° o 3° giorno del ciclo.

[I trattamento viene contnuato finché non viene raggwnto un adeguato sviluppo foilicolare
{valutato mediante monitoraggio della concentrazione degl: estrogeni ¢/o mediante monitoraggio
ecogratico) adantando la dose in base alla risposta della paziente fino ad un massimo di 430 UI al
gierne.  In genere un adeguato sviluppo follicolare viene raggiunto intorno al 10° giorno di
trattamento (range compreso tra 5 ¢ 20 giomi).

Per indurre 1a maturazione follicolare finale devono essere somministrate fino a 10.000 Ul di
gonadotropina  corionica  (hCG). m unica sommumistrazione, 24-48 ore dopo [l'ultima
somminictrazione di GONAL-F.

Tn altri casi, si provoca una down-regulation con farmaci GnRH agonisti. Lo schema di
tractamento 1n quest cast prevede l'utilizzo del GONAL-F circa 2 seftimane dopo linizio della
terapia con i GnRH agonista, entrambi 1 trattamenti vengono continuati fino a quando si
raggiunge un adeguato sviluppo follicolare. Uno schema orientative di trattamento potrebbe
essere t seguente: dopo 2 settimane di trattamento con un GnRH agonista, somministrare 2235 Ul
di GONAL-F per i primi 7 giomi e quindi aggiustare ia dose secondo la risposta ovarica.

MODO E VIA DI SOMMINISTRAZIONE
GONAL-F & un preparato monodese da somministrare per via settocutanea.

Nel caso si voglia praticare ['intezione da soli, leggere attentamente le seguenti istruzioni.

s Lavarsi le mani. E’ importante assicurarsi che le mani ¢ gli accesseri siano ben puliti.

+ Riunire l'cccomente e disporlo su un'area pulita {due batuffeli di cotone imbevuti di alcool. una
fiala di solvente. fiala di farmaco, una siringa, un ago per ricostituire 1a soluzione e un age sottile
per wneziont sottocute).

e Apertura deila fiala: dovreste avere una fiala conteneate un liquido trasparente (il solvente) e
una o piu fiale contenenti Gonal-F (liofilizzato). La parte supericre delia fiala del solvente riporta
ua piccelo pallino colorato per indicare il punto sottostante del collo

della fiala trattato per facilitarne la romura. Picchientare lievemente la
parte superiore della fiala per far scendere tutto il liquido nella parte
inferiore. Premere con fermezza ail'altezza del collo detla fiala
rempendola verso la parte opposta a dove si trova il punto colorato.
Posare la fiala in posizione verticale,

« Estrazione del solvente: Attaccare I'ago per ricostituire la soluzione alla siringa, con la

siringa i una mano prendere la fiala di solvente gia aperta, tnserirvi
l'ago ed estrarre tutto il contenuto. Posare la siringa senza toccare
Fago.

e Apertura e preparazione della soluzione: Aprire la fiala conteneate Gonal-F, prendere la
siringa e iniettare lentamente il solvente nelia fiala di Gonal-F. Se sono state prescritte pit fiale di
Gonal-F. aspirare nuovamente la soluzione nella siringa e ripetere loperazione in umaltra fiala di
farmaco fino a disciogliers nella soluzione il numero di fiale prescrine. In ! ml di solvente
possana essere ricostituite fino a 3 fiale di Gonal-F.

—29



26-1-1998 Supplemento ordinario_alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 20

« Sostituire l'ago con quello sottile per iniezioni sottocute ed eliminare eventuali bolle d'aria: se
v1 fossero bolle d'aria nella siringa. tenerla verticale con l'ago verso lalto e

picchiettare [eggermente finché le boile d'aria si raccolgano tn alto.
\ quindi spingere leggermente il pistone della siringa per espellere Faria.

e [Iniezione della soluzione: Seguire i consigli dati dal dontore o dallinfermiera sulla sede
delliniezione {es. pancia, parte anteriore della coscia). Pulire l'area dell'iniezione con alcool.
Tenere fermamente tra due dita la parte dove si intende fare l'iniezione ¢ inserire

I'ago con un angolo tra i 45 ¢ 90°. Iniettare la soluzione sorto cute
come da istruzioni spingendo il pistone della siringa avendo cura di non
intettare direttamente in una vena. Assicurarsi di iniettare tutta 1a
soluzione. Rimuovere "ago ¢ pulire la zona di iniezione con alcool con
un movimento circolare.

s Una volta terminata liniezione, buttare gli aghi uwtilizzati ¢ le fiale vuote nel contenitore
fornito.

SOVRADOSAGGIO

Non sono stati descritti effeni da sovradosaggio dovuti a GONAL-F; potrebbe tuttavia verificarsi
una sindrome da iperstimolazione ovarica come descritto nel paragrafo Effetti Indesiderati,

EFFETTIINDESIDERATI

[n alcun: casi, sono state riscontrate reazioni locali nel luogo di iniezione (dolore, arrossamento e
IFTHAZIONE).

11 trattamento con GONAL-F comporta la possibiliti di tperstimolaziore ovarica come descritto
nei paragrafo Avvertenze, Questa sindrome & caranterizzata dalla formazione di larghe cisti
ovanche. [ primu sintomu della iperstimolazione ovarica seno dolori pelvici a volte 1n
combinazione con nausea, vomito ed aumento di peso. All'apparire di tali sintomi si consigha un
attento esame medico. ln casi gravi, ma rari, una sindrome di iperstimolazione ovarica con
chiaro ingrossamento delle ovaie pud accompagnarsi ad accumulo di liquidi nell'addome e nel
torace cosi come a pw serie complicanze tromboemboliche che raramente possono anche
venficarsi indipendentemente da una sindrome di iperstimelazione. In considerazione di quanto
precedentemente detto, per evitare complicazioni quando la risposta ovarica & eccessiva, 1l
trattamento con GONAL-F dovrebbe essere sospese e si dovrebbe rinunciare al irattamento con
hCG.

[n rari casi alla terapia con menotropina/gonadotropina corionica si sono accompagnati fenomeni
di tromboembolia arteriosa che potrebbero verificarsi anche nel corso del trattamento con
GONAL-FMCG.

In pazienti con precedenti disturbi alle tube esiste la possibilitd c¢he si verifichino gravidanze
ectopiche,

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZICONE

Non utilizzare il farmaco dopo la data di scadenza indicata sulla confezione e conservare a
temperatura non supenore a + 25 °C, protetto dalla luce.

Utilizzare preferibilmente subito dopo la ricostituzione.
Tenere lontano dalla portata dei bambini.
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[ FOGLIO ILLUSTRATIVO ]

NONE DELLA SPECIALITA’

GONAL-F 75

COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA

Principio attive: fellitropira alfa 75 [U
Eccipienti: saccarosio, sodio fosfato bibasico, sodio fosfato menobasico biidrato, acido fosforico,
idrassido di sedio.

FORMA FARMACEUTICA

Liofilizzato sterile da ricostituire con il solvente (acqua per preparazioni iniettabili).

Uso

FSH & un ormone naturale secreto dalla ghiandola ipofisaria anteriore situata alla base del cervello.
GONAL-F viene usato nel trattamento dell'infertilita femminile.

TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO E
PRODUTTORE

Titolare ALC.: Ares-Serone (Europe) Lid,
24 Gilbert Street,
London W1Y 1RJ, UK

Produtrore: Serono Pharma SpA - 70123 Bari, [

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Usare sotio stretto controllo medico

(1) GONAL-F puc essere usato per indurre ovulazione in donne con anovulazione che non
rispondono al trattamento con clomifene citrato.

(1) GONAL-F & indicato per la stimolazione dello sviluppo follicolare multiplo n donne
sontoposte ad induzione dell'ovulazione nei programmi di fertilizzaziong in vitra ed altre tecniche
di riproduzione assistita { FIVET - GIFT - ZIFT ).

CONTROINDICAZIONI

GONAL-F ¢ controindicato nei casi di: gravidanza; ingrossamente ovarico o cisti non dovute alla
sindrome dell'ovaio policistico, emorragie ginecologiche ad eziologia sconosciuta, carcinoma
deli'ovaio, detl'utero ¢ della mammella; tumori dell'ipotalamo e dell'ipofisi; 1persensibilita gia nota
all'ormone follicolo stimolante.

GONAL-F ¢ controindicato anche nei casi in cui non possa essere oftenuta una risposia efficace
quali menopausa prematura, malformazioni degli ofgani sessuali incompatibili con una gravidanza,
fibromi uterini incompatibili con una gravidanza.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI DI IMPIEGO

Prima di iniziare il trattamento dovrebbe essere adeguatamente verificato il potenziale di fertilia
di coppa.
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Le pazent sottoposte al trattamento con FSH presentano un nschio maggiore di
iperstimolazione ovarica, come descritto nel paragrafo Effetti [ndesiderati. Tuttavia alla
posologia raccomandata. netle pazienti anovulatarie, il rischio di iperstimolazione ovarica & poco
frequente.

[l trattamento con GONAL-F solo in rari casi pud causare una sindrome di iperstimolazione
ovarica $¢ viene evitala la somministrazione di hCG (gonadotropina corionica umana) per indurre
f'ovulazione. E' consigliabife quindi in presenza di segni iniziali di iperstimolazione ovarica non
sommunistrare hCG e astenersi dall'avere rapporti sessuali per almeno 4 giorni.

il rischio di gravidanze multiple a seguito dell'impiego di tecniche di riproduzione assistita ¢
correlato al numero di embrioni trasferiti. Nelle pazienti sottoposte ad induzione defl'ovulazione
incidenza di gravidanze ¢ nascite multiple & aumentata in confronto ai concepimenti paturali.
Turtavia il rischio pud essere ndottc attenendosi ar dosaggi raccomandati ed ai tempi di
somministrazione raccomandati.

Si pud verificare una maggiore incidenza di aborti che &, tuttavia, paragonabile 2 quella presente in
donne affette da altri problemi di fertilitd.

Non sone stati riscontrati casi di ipersensibilitd a] GONAL-F. Qualora vi fossero state precedenti
reaziont allergiche ad altri farmaci a base di gonadotropine informame if proprio medico.

INTERAZIONT CON ALTRI MEDICINALI E ALTRE FORME DI INTERAZIONE

L'use concomitante di GONAL-F ¢ altri farmaci stimolanti l'ovulazione pud determinare un
potenziamento della risposta follicolare, mentre il concomitante uso di un farmaco GnRH
agonista, determinando desensibilizzazione ipofisaria, pud richiedere un aumento del dosaggio di
GONAL-T necessario per ottenere un'adeguata risposta avarica.

Non sono state segnalate incompatibilita tra GONAL-F ed altri farmaci.

GONAL-F non deve essere somministrato con altri farmact nella stessz siringa.

USO IN GRAVIDANZA ED ALLATTAMENTO

GONAL-F non deve essere somministrato in caso di gravidanza e durante ['aliattamento.

POSOLOGIA -

Pazienti con anovulazione con mestruazioni irregolari o assenti
GONAL-F deve essere somministrato giomalmente. [l trattamento deve iniziare entro il settimo
giorno dall’inizio delle mestruazioni.

Lo schema posologico pilt comune prevede iniezioni giomaliere di 75-150 Ul di GONAL-F che
possono essere aumentate o nidotte, se necessario, di 37,5 Ul - 75 Ul ad intervalli di 7 o,
preferibilmente, 14 giomt per ottenere una risposta adeguata ma non eccessiva. La dose massima
glomaliesa da non superare & pari a 2235 UI di FSH. Se la paziente non risponde adeguatamente
dopo 4 settimane di trattamento il ciclo di terapia deve essere interrotto; il ciclo terapeutico
seguente dovra iniziare con dosi superiori a quelle raggiunte nel ciclo precedentemente interrotto.

Una volta ottenuta la risposta ottimale, 24-48 ore dopo 'ultima iniezione di GONAL-F ¢
necessario sommimustare  HCG {gonadotropina corienica umana): & preferibile che la paziente
abbia rapporti sessuali a scopo procreativo sia il giomo della sommiaistrazione di HCG che quello
SUCCESSIVO.

Se si ottiene una nisposta eccessiva, 5t deve intérompere |l trattamento con GONAL-F e
nnunciare afla somministrazione di HCG ( vedere Efferti Indesiderati ). Ne! ciclo successivo il
trattamento deve essere ripreso ¢on un dosaggio pil basso.
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Induzione della superovulazione per programmi di fertilizzazione in vitro ed altre tecniche di
riproduzione assistita

Il regime comunemente adottato nella superovulazione prevede la somministrazione di 130-223
LT dt GONAL-F al giorno int2iando if 2° o 3° giorna del ciclo.

Il trartamento viene <onbinuato finché non viene raggunto un adeguato sviluppo follicolare
{valutato mediante monitoraggio delfla concentrazione degli estrogeni e’o mediante monitoragyio
ecografice) adattando la dose in hase afla risposta della paziente fino ad un massimo di 450 Ul al
giorno. [n genere un adeguato sviluppo follicotare viene rapgiunto intorno al {0° giorno di
rrartamente (range compreso tra 5 ¢ 20 giomi).

Par indurre la maturazione foliicolare finale devono essere somministrate fino a 10.000 U[ d
gonadotropina  cononica (hCG). n umica  sommimstrazione, 24-48 ore dopo I'uhima
sommunstrazione di GONAL-F,

In aitri casi. s provoca una down-regulation con farmaci GaRH agonisti. Lo schema di
trattamento in quest: casi prevede Yutilizzo del GONAL-F® circa 2 seftimane dopo l'inizie della
terapia con o GnRH agonista; entrambi i trattament! vengono continuati fino a guando si
ragoiunge un adeguato sviluppo follicolare. Uno schema orientative di trattamento potrebbe
essere 1l seguente: dopo 2 seftimane di trattamento con un GnRH agonista, somministrare 225 U}
di GONAL-F periprimi 7 giomi ¢ quindi aggiustare la dose secondo la risposta ovarica.

MODO E VLA DI SOMMINISTRAZIONE

GONAL-F € un preparato monodose da sommiinistrare perc viz soltocutanea.
Nel caso si voglia practicare l'iniezione da soli, leggere attentamente le seguenti istruzioni.

« Lavarsi le mani. E' importante assicurarsi che le mani e gli accessori siano ben puliti.

» Riunire Toccomente e disporio su un'area pulita (due batuffoli di cotone imbevuti di alcool, una
fiala di solvente, flacone di farmaco, una siringa, un ago per ricostitvire [a soluzione e un ago
sottile per iniezioni sottocute).

= Apertura della fiala di solvente: La parte superiore della fiala del solvente riporta un piccolo
pallino colorato per indicare il punto sottostante del collo della fiala trattato per facilitarne la
rottura. Piechiettare tievemente la parte superiore della fiala per far scendere

turte if tiguido nella parte inferiore. Premere con fermezza all'altezza
del collo della fiala rompendola verso iz parte opposta a dove si trova
il punto colorato. Posare la fiala in posizione verticale.

» Estrazione del solvente: Ataccare ['ago per ricostituire la soluzione alla siringa, con la

siringa 1n una mano prendere la fala di solvente gid aperta, nserirmvi
ago ed estrarre turto il contenuto. Posare la siringa senza toccare
l'ago.

*  Apertura e preparazione della soluzione: Rimuovere 1l tappo di protezione dal flacone
contenente Gonal-F, prendere la siringa ¢ iniettare lentamente 1} solvente nel flacone di Gonal-F.
Se sono stati prescritti pit flaconi di Gonal-F, capovolgere ii flacone. riaspirare la seluzione nella
sinnga ¢ miettarla in un aliro flacone di farmace fino a disciogliere nella soluzione il numero di
flaconi prescritto. [n | ml di solvente possono essere ricostituiti fino a 3 flaconi di Gonal-F.
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«  Soshituire 'ago con quello souile per iniezioni sottocute ed efiminare esventuali bolle
d'aria: se vi fossero bolle d'aria nella siringa. tenerla verticale con I'auy
\ verso Yalto e picchiettare leggermente finché ie bolle daria g
raccolgano in alto. quindi spingere leggermente il pistone della sirinea
per espellere Faria. i

* lniezione della soluzione: Seguire i consigli dati dal dottore o daliintermiera sulla sede
dell'iniezione {es. pancia, parte anteriore della coscia). Pulire l'area dell'iniezione con
. ajecol. Tenere fermamente tra due dita la parte dove si intende fare
» - iniezione € inserire l'ago con un angolo tra 1 45 e 90°. Iniettare ia
: |Z soluzione sotto cute come da istruzioni spingendo il pistone deila
n siringa avendo cura di non ncettare direftamente i una vena.

Assicurarsi di iniettare tutta la soluzione. Rimuovere Iago e pulire la
zona di miezione con alcool con un movimento circolare,

« [loa volta terminata {'iniezione, buttare gli aghi utilizzati e le fiale vuote ne!l contenitore
fornite.

SOVRADOSAGGIO

Non sona stati descritti effetti da sovradosaggio dovuti a GONAL-F; potrebbe cuttavia verificarsi
una sindrome da iperstimolazione ovarica come descritto nel paragrafo Effetti {ndesiderati.

EFFETTI INDESIDERATI

[n alcunt casi, sono state riscontrate reaziont locali nel luogo di iniezione {dolore, arrassamnento e
irritazione),

{l rantamento con GONAL-F comporta 1a possibilitd di iperstimolazione ovarica come descritto
nel paragrafo Avvertenze. Questa sindreme & caratterizzata dalla formazione di-larghe cist
ovariche, [ pnimi sintom: della persimolazione ovarica sono dolori pelvici a volte (n
combinazicne con nausea, vomito ed aumento di peso. Alf'apparire di tali sintomi si consiglia un
attento esame medico. [n casi gravi, ma rari, una sindrome di iperstimolazione ovarica con
chiaro ingrossamento delle ovaie pud accompagnarsi ad accumulo di liquidi nell'addome e nel
torace cost come a pw serie complicanze tromboemboliche che raramente possone anche
verificarsi indipendentemente da una sindrome di iperstimoiazione. [n considerazione di quanto
precedentemente detto, per evitare complicazioni quando la risposia ovarica & eccessiva. il
rattamento con GONAL-F dovrebbe essere sospeso € si dovrebbe rinunciare al trattamento con
hCG.

{n rari casi alla terapia con menotropina/gonadotropina corionica si sono accompagnati fencmeni
di tromboembolia arteriosa che potrebbero verificarsi anche nel corso det trartamento ¢on
GONAL-FACG.

In pazienti con precedenti disturbi alle tube esiste la passibilita che si verifichino gravidanze
ectopiche.

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non utilizzare il farmaco dopo la data di scadenza indicata sulla confezione ¢ conservare a
temperatura non superiore a2 + 25 °C, protetto dalla luce.

Ctilizzare preferibilmente subito dopo la ricostituzione.

Tenere lentano dalla portata dei bambini.

ULTIMA REVISIONE DEL TESTO

Maggio 1997.
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[ FOGLIO ILLUSTRATIVO ]

NOME DELLA SPECLALITA'

GONAL-F 130

COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA

Principio attivo® follitropina alfa 150 Ul
Eccipienti; saccarosio, sodio fosfato bibasico, sodio fosfato monobasico biidrato, acido fosforico.
idrossido di sodio.

FORMA FARMACEUTICA

Licfitizzato sierile da ricostituire con il solvente (acqua per preparazioni iniettabili).

Uso

FSH € un ormone naturale secreto dalla ghiandola ipofisaria anteriore situata alla base del cervello.
GONAL-F viene usato nel trattamento dell'infertilita femminile.

TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO E
PRODUTTORE

Titolare A.LC: Ares-Serono (Europe) Ltd,
24 Giibert Street,
Lundc. “W1Y IRJ, UK

Produttore: Sereno Pharma SpA - 70123 Bari

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Usare sotto stretto controllo ‘medico.

{I) GONAL-F pud essere usato per indumre |'ovulazione in donne con anovuiazione che non
rispondong al trattamento con clemifene citrato,

(1) GONAL-F .& indicato per [a stimolazione dello sviluppo follicolare multiplo n donne
sottoposte ad induzione dell’'ovulazione nei programmi di fertilizzazione in vitro ed altre tecniche
di riproduzione assistita { FIVET - GIFT - ZIFT ).

CONTROINDICAZIONI

GONAL-F & controindicato nei casi di: gravidanza; ingrossamento ovarico 0 cisti non dovute alla
sindrome dell'ovaio policistico, emorragie ginecologiche ad eziologia sconosciuta; carcinoma
dell'ovaio, dell'utero & della mammella; tumori dell'ipotalamo e dell'ipofisi; ipersensibilitd gia nota
all'ormone follicolo stimolante.

GONAL-F ¢ controindicato anche nei casi in cui non possa essere ottenuta una risposta efficace
quali menopausa prematura, malformazioni degli organi sessuzli incompatibili con una gravidanza,
fibromi uterini incompatibili con una gravidanza.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI DI IMPIEGO

Prima di iniziare il trattamento dovrebbe essere adeguatamente verificato il potenziale di fertilitd
di coppia.

— 37 —
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Le pazienti sottoposte  al trattamento con FSH presentane un nschio magziore  di
ipersiimolazione ovarica, come descrito nel paragrafo Effewtt Indesiderati. Tottavia  afla
posologia raccomandata, nelle pazienti anovulatorie. 1l rischio di iperstimolazione ovarica & poco
frequente.

1 trattamente con GONAL-F sclo in eari casi pud causare una sindrome di iperstimolazione
ovarica se viene evitata la somministrazione di hCG (gonadotropina corionica umana) per indurre
Vovulazione. E' consigiiabile quindi in presenza di segni iniziali di iperstimolazione ovarica non
sommuasirare hCG ¢ astenersi dall'avere rapporti sessuali per almeno 4 giorni.

Il rischio di gravidanze multiple a seguito dellimpiego di tecniche di riproduzione assistita ¢
carrefato al numero di embrioni trasferiti. Nelle pazienti sottoposte ad induzione dell’ovulazione
Uincidenza di gravidanze e nascite multiple & aumentata in confronto al concepimentt naturaii.
Tuttavia 1l rischio pud essere ndotto attenendosi ar dosaggi raccomandati ed ai tempi di
somministrazione raccomandati.

Si pud verificare una maggiore incidenza di abonti che &, tuntavia, paragenabile a quella presente in
donne affette da altri problemi di fertilita.

Non sono stali riscontrali ¢asi di ipersensibilita al GONAL-F. Qualora vi fossero state precedenti
reazion; allergiche ad altri farmaci a base di gonadotropine informame ii proprio medico.
INTERAZIONI CON ALTRI MEDICINALI E ALTRE FORME DI INTERAZIONE

L'uso coacomitante di GONAL-F e altri farmaci stimolanti P'ovulazione pué determinare un
potenziamento della risposta follicolare, mentre 1l concomitante uso di un farmaco GnRH
agonista, determinando desensibilizzazione ipofisaria, pud richiedere un aumento del dosaggio di
GONAL-F necessario per ottenere un'adeguata risposta ovarica.

Non sono state segnalate incompatibilita tra GONAL-F ed altri ./ 11,

GONAL-F non deve essere somministrato con altri farmaci nella stessa siringa.

USO IN GRAVIDANZA ED ALLATTAMENTO

GONAL-F non deve essere somministrato in caso di gravidanza ¢ durante l'allartamento.

POSOLOGIA

Pazienti con anovulazione con mestruazioni irregolari o assenti
GONAL-F deve essere somministrato giomalmente. |l trattamento deve iniziare entro il settimo
giomo dall’inizio delle mestruazioni.

Lo schema posologico pii comune prevede iniezioni giomaliere di 75-150 Ul di GONAL-F che
possono essere aumentate o ridotte, se necessario, di 37,5 Ul - 75 Ul ad intervalli di 7 o.
preferibilmente, {4 giomi per ottenere una risposta adeguata ma non eccessiva. La dose massima
giomaliera da non superare & pari a2 225 Ul di FSH. Se la paziente non risponde adeguatamente
dopo 4 sertimane di trattamento il ciclo di terapia deve essere interrorto; 1l ciclo terapeutico
seguente dovra iniziare con dosi superiori a guelle raggiunte nel ciclo precedentemente interretto.

Una volta ottenuta la risposta oftimaie, 24-48 ore dopo l'ultima iniezione di GONAL-F ¢
necessario somministare HCG {gonadotropina corionica umana): & prefenblle_che la paziente
abbia rapporti sessuali a scopo procreativo sia il giome della somministraziene di HCG che quello
SUCCESSIVD,

Se si ottiene una nsposta eccessiva, s1 deve interrompere il trattamento con GONAL-F ¢
naunciare alla comminictrazione di HCG { vedere Effetti Indesiderati ) Nel ciclo successivo il

traitamento deve essere ripreso con un dosaggio pil basso.
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Induzigne della superovulazione per programm di ferihizzazione m vitro ed altre tecoiche dr
riproduzione assistita

Il regime comunemente adottato nella superovulazione prevede la somministrazione di | 30-22%
Ul dr GONAL-F al giorno iniziando il 2° ¢ 37 z2iorno def ciclo

I} trattamento viene continuato finché non viene raggunto un adeguato sviluppo tolhcolare
(valutato mediante monttoraggio della concentrazione degli estrogeni e/o mediante monitoraggio
ecografico) adattando la dose in base alla risposta della paziente fino ad un massimo di 430 Ul al
giorno.  In genere un adeguato sviluppo follicolare viene raggiunto intorno al 10° giorne i
trattamento (range comprese tra 3 e 20 giorni).

Per indurre la maturazione fallicolare finale devono essere somministrate fino a 10.000 U] di
gonadotroptna  conomica  (hCGY, in umiea sommunistrazione, X4-48 ore dopo  l'ultima
sommunistrazione di GONAL-F.

[n altri casi, st provoca una down-reguiation con farmaci GnRH agonisti. Lo schema di
trattamento 1n questi casi prevede {'utilizzo del GONAL-F circa 2 settimane dopo linizio della
terapia con « GnRH agonista: entrambi ( trattamentt vengono continuatt fino a quando si
raggiunge un adeguato sviluppo follicolare. Uno schema c.ientative di trattamento potrebbe
essece 1| seguente: dopo 2 settimane di trattamento con un GnRH agonista, somministrare 225 U|
di GONAL-F per primi 7 giomi e quindi aggiustars la dose seconde la risposta ovarica,

MODO E VLA DI SOMMINISTRAZIONE
GONAL-F & un preparato monodose da somministrare per via softocutanea,

Nel caso si vogiia praticare I'iniezione da soli, leggere attentamente le seguenti istruzions.
» [avarsi ie mani. E' importante assicurarsi che le mant e gli accessori siano ben puliti.

¢ Riunire l'occorrente e disporto su un'area pulita {due batuffoli di cotone imbevuti di alcool, una
fiala di solvente, fizla di farmaco, una siringa, un ago per ricostituire la soluzione e un ago sotiile
per tniezions sottocute),

*  Apertura della fiala: dovreste avers una fiala contenente un hiquido trasparente {il solvente) e
una ¢ piu Nale contenenti Gonal-F (liofilizzate). La parte superiore della fiala del soivente riporta
un piccolo palline colorato per indicare il punto sottostante del colio

della fiala trattato per facilitarne la rotrura. Picchiettare lievemente la
parte superiore della fiala per far scendere tutte it liguido nella parte
infeciore. Premere con fermezza allaltezza del collo detla fiala
rompendola verso la parte opposta a dove si trova 1l punto celorato.
Posare ta fiala In posizione verticale.

« Estrazigne del solvente: Antaccare l'ago per ricostituire la seluzione alla siringa. con la

siringa in una mano prendere la fiala di solvente gia aperta, nsenrvy
lago ed estrarte tutto 1l contenuto. Posare la siringa senza toccare
l'ago.

s Apectura e preparaziore deifa soluziope: Aprire la fiala contenente Gonal-F, prendere la
siringa e iientare lentamente il solvente nelia fiata di Gonal-F. Se sono state prescritte pid fale dr
Gonal-F, aspirare nuovamente la soluzione nella siringa e ripetere l'operazione in un'altra fiala ot
farmaco fino a disciogliere nella soluzione il numero di fiale prescrito. In 1 ml di solvente
posseny essere ricostiiuite fino a 3 fiale di Gonat-F.

- 39
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* Sostituire I'ago con quello sottile per intezion sottocute ed eliminare esentuali bolle d'ana: se

v1 fossera bolle d'aria nella siringa. tenerla verticale con I'ago verso lalio e

N prcchiettare leggermente finche le bolle d'aria si raccolgano in altw.
\ quindi spingere leggermente 1! pistane della siringa per espellere I'aria

» [niezione della soluzione: Seguire 1 consigli dati dal dottore ¢ dallinfermiera sulla sede
dell'iniezione {es. pancia, parte anteriore della coscia). Pulire ['area delliniezione con alcool.
Tenere fermamente tra due dita la parte dove si intende fare l'iniezione e inserire

l'ago con un angolo tra i 45 e 90°. Iniettare la soluzione sotto cute
come da istruzioni spingendo il pistone della siringa avendo cura di non
imettare direttamente «n una vena. Assicurarsi di iniettare tuna [a
soluzione. Rimuovere l'ago ¢ pulire la zona di inieziona con alcocl con
un movimento circolare.

* Una volta terminata iniezione, burtare gl aghi utilizzati e le fiale vuote nel contenitore
fornito.

SOVRADOSAGGIO

Non sono stati descritti efferti da sovradosaggio dovuti 2 GONAL-F; potrebbe tunavia verificarsi
una sindrome da iperstimolazione ovarica come descritto nel paragrafo Efferti [ndesiderati.

EFFETTI INDESIDERATI
[t alcuni casi, sono state riscontrate reazioni locali nel luogo di iniezione (dolere, arrossamento e
writazione),

Il trattamento con QONAL-F comporta la possibilita di iperstimolazione ovarica come descritto
nel paragrafo Avvertenze. Questa sindreme é caratterizzata dalla formazione di larghe cisn
ovariche. 1 pnmi sintomi della (perstimolazione evarica sono dolori pelvici a volte 1n
combinazione con nausea, vomito ed aumento di peso. All'apparire di talt sintomi si consigla un
attento esame medico. [n casi gravi, ma rari, una sindrome di iperstimolazione ovarica con
chiaro ingrossamento delle ovaie pud accompagnarsi ad accumulo di liquidi nelf'addome e nel
torace cosl come a pw serie complicanze tromboemboliche che raramente possono anche
venficarsi indipendentemente da una sindrome di iperstimolazione. In considerazione di quanto
precedentemente defto, per evitare complicazioni quando la risposta ovarica € eccessiva. il
tratamento con GONAL-F dovrebbe essere sospeso e si dovrebbe rinenciare al trattamento con
hCG.

In rari casi alla terapia con menotropina/gonadotropina corionica si sono accompagnati fenoment
di tromboembolia arteriosa che potrebbero verificarsi anche nel corso del trattamento con
GONAL-F/ACG.

{n pazienti con precedenti disnurbi alle tube esiste la possibilitd che si verifichine gravidanze
ectopiche,

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

MNon utilizzare il farmaco dopo la data di scadenza indicata sulla confezione e conservare a
temperatura non superiore a + 25 °C, protetto dalla fuce.

Utilizzare preferibilmente subito dopo la ricostituzione.
Tenere loatano dalla portata dei bambini.

ULTIMA REVISIONE DEL TESTO Maggio 1997,

—_—an —
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[ FOGLIO ILLUSTRATIVO |

NOMEDELLA SPECIALTTA’

GONAL-F 130

COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA

Principio attivo: foilitropina alfa 150 U
Eceipienti: sacearosio, sodio fosfato bibasweo, sodio fosfato monobasico biidrate, acido fosforico.
idrossido di sodio.

FORMA FARMACEUTICA

Liofilizzare sterile da ricostituire con il soivente {acqua per preparazioni iniettabili).

Uso

FSH é un ormone naturale secreto dalla ghiandola ipofisaria anteriore situata afla base del cervello.
GONAL-F viene usato nel trattamento dell'infertilita femminile.

TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO E
PRODUTTORE

Titolare A1.C.: Ares-Serono {Europe) Ltd,
24 Gilbert Street,
London WY 1RJ, UK

Produttore: Serono Pharma SpA - 70123 Bari, [

ENDICAZIONI TERAPEUTICHE

Usare sotte stretto controkle medico

(I) GONAL-F pu¢ essere usato per indurre 'ovulazione in donne con anovulazione che non
rispondono al trattamento con clomifene citrato.

(11) GONAL-F & indicato per la stimolazione dello sviluppe follicolare multiplo in donne
sottoposte ad induzicne dell'ovulazione nei programmi di fertilizzazione in vitro ed alire tecniche
di riproduzione assistita ( FIVET - GIFT - ZIFT ).

CONTROINDICAZIONI

GONAL-F ¢ controindicato nei casi di: gravidanza; ingrossamento ovarico o cisti non dovute alla
sindrome dell'ovaio policistico; emorragie ginecologiche ad eziologia sconosciuta; carcinoma
dellovaio, dellutero ¢ della mammella; tumori dell'ipotalamo ¢ dell'ipofisi; ipersensibilita gid nota
all'ormone follicelo stimolante.

GONAL-F é controindicate anche nei casi in cui non possa essere oftenuta una risposta efficace
quali menopausa prematura, malformazioni degli organ: sessuali incompatibili con una gravidanza.
fibromi uterini incompatibili con una gravidanza.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI DI MPIEGO

Prima di iniziare il trattamento dovrebbe essere adeguatamente verificato 1l potenziale di fertilita
di coppla.
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Le pazienti sottoposte  al trattamentc  con FSH presentano  uwn rischio masoiore  di
iperstimolazione ovariza, come descritto. rel paragrato Effett)  {ndesiderats Tuttavia  alla
posologia raccomandata, netle pazients anos ulaterie. il rischio dy iperstimolazione ovarica & pocu
frequente.

I trattamento con GONAL-F sclo in rari casi pud causare una sindrome di sperstimoiazione
ovarica se viene evitata |a semministrazione di hCG {gonadotropina corionica umana) per indurre
l'ovulazione. E' consigliabile quindi in presenza di segni iniziali di tperstimolazione ovarica non
somministrare hCG e astenersi dall'avere rapporti sessualt per almene 4 giarn,

it rischio di gravidanze multiple a seguite dell'implego di tecniche di riproduzione assistta e
correlate af numece di embrioni trasferiti. Nelle pazienti sottoposte ad induzione dell ovuiazionc
I'incidenza di gravidanze e nascite multiple ¢ aumentata in confronto  ar concepimenn nateral;
Turtavia 1l rischio pud essere tnidotto anenendosi ar dosaggl raccomandan ed al tempy d
somministrazione raccowmandati.

Si pud verificare una maggiore incidenza di aborti che €, tuitavia, paragonabile a quella presente it
donne affette da ahri problemi di feetilita.

Non sono stat: riscontrati casy di ipersensibilitd al GONAL-F. Qualora vi fossero state precedeati
reaziom allergiche ad altri farmaci a base di gonadotropine informarne il propric medico.

INTERAZIONI CON ALTRI MEDICINALT E ALTRE FORME Di ENTERAZIONE

L'uso concomitante di GONAL.F e altri farmaci stimolanti ['ovulazione pud determinare un
potenziamente della risposta follicolare, mentre il concemitante uso di un farmazo GnRH
azonista, determinando desensibilizzazione ipofisaria, puo richiedere un aumento del dosageio ¢
GONAL-F necessario per ottenere un'adeguata risposta ovanca.

Non sono state segnalate ancompatbilita tra GONAL-F ed altri farmaci.

GONAL-F non deve essere someministrate con altri farmaci nella stessa siringa.

LSO IN GRAVIDANZA ED ALLATTAMENTO

GONAL-F non deve essere somministrato in caso di gravidanza e durante l'allattamenta,

POSOLOGTA

Pazienti con anovulazione cor mestruazioni irregolati ¢ assenti

GONAL-F deve essere somministrato giomalmente. [l trattamento deve iniziare entro 1l sethime
giormo dall’inizio delle mestruazioni.

Lo schema posologico pid comune prevede inieziont giornaliere di 73-150 U] d¢ GONAL-F che
possONG essere aumentate o rdotte, se necessario, di 37,5 Ul - 75 Ll ad intervalli di 7 o,
preferibiimente, 14 giomi per ottenere una risposta adeguata ma non eccessiva. La dose massima
glomaliera da non superare & pari a 225 Ul di FSH. Se la paziente non risponde adeguatamente
dopo 4 settimane di trattamento il ciclo di terapia deve essere interromto;, i ciclo terapeutico
seguente dovrd iniziare con dosi superiori 2 quelle raggiunte nel ciclo precedenternente interrotts.

Una volta ottenuta la risposta ottimale, 24-48 cre dopo {'ultima iniezione & GONAL-F &
necessario sommuustare HCG (gonadotropina corionica umana): ¢ preferibile che la paziente
abbia rapporti sessuali a scopo procreativo sia il giorno della somministrazione di HCG che quello
SUCCESIIVO.

Se s1 ottiene una risposta eccessiva. st deve interrompere il trattamento con GONALF e

nnunceare alla somministrazione di HCG ( vedere Effetti [ndesiderati ). Nel cicle successnvo il
traftamento deve essere ripreso con un dosaggio pil basso.

— 43 —
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Induzione della superovulazione per programmi di fertilizzazione in vitro ed altre tecruche
riproduZione assistita

It regime comunemente adottato nella superovulazione prevede la somministrazione di 130-223
UT di GONAL-F al giorno iniziando il 2° 0 3 giorno del ciclo.

[i trattamento viene continuate finché non viene raggwnto un adeguato sviluppo fullicolare
{~alutato mediante monitoraggio della concentrazione degl estrogeni e/o medianie monitoraggio
ecografico) adattando la dose in base alla risposta della paziente fino ad un massimo di 430 Ur al
giomo. In genere un adeguato sviluppo follicolare viens raggiunte tntorno al 10° giorno di
trattamento (range compreso tra 5 ¢ 20 giorni},

Per indurre la maturazione follicolare finale devono essere somministrate fino a 19.000 Ul di
gonadotropina corionica (hCG). ( wunica somministrazione, 24-48 ore dope l'ultima
sommmstrazione di GONAL-F,

[n altri casi, si provoca una down-regulation con farmaci GnRH agonisti Lo schema o
trattamento In questi casi prevede ['utilizzo del GONAL-F circa 2 settimane dopo l'inizio della
terapia con il GnRH agonista; entrambi 1 trattament: vengono continuati fino a quando s
raggiunge un adeguato sviluppo follicolare. Uno schema orientative di trattamento potrebbe
essere 1l seguente: dopo 2 settimane di traitamento con un GnRH agenista, semministrare 223 Ll
di GONAL-F per i primi 7 giorni e quindt aggiustare la dose secondo la risposta ovarica,

MODO E VLA DI SOMMINISTRAZIONE
GONAL-F ¢ un preparato monodose da somministrare per via sottoculanea.

Nel caso st voglia practicare I'iniezione da soli, leggere attentamente le seguenti istruzioni,

+ Lavarsi le mani. E' importante assicurarsi che le mani e gli accessori siano ben puliti,

s Riunire I'cccomrente e disporlo su un'area pulita (due baruffoli di cotone imbevuti di alcool, una
fiala di solvente, flacone di farmaco, una siringa, un age per ricostituire ia soluzione e un ago
sottile per iniezioni sottocute).

o Apertura della fiala di solvente: La parte superiore dellz fiala del solventie riporta un piccolo
pallino colorato per indicare il punte sottostante def collo della fiala trattato per facilitarne la
rottura. Picchiettare lievemente la parte superiore della fiala per far scendere

turto 1l liquide nella parte inferiore. Premere con fermezza zil'altezza
del collo della fiala rompendola verse la parte opposta a dove si trova
il punto colorato. Posare la fiala in posizione verticale.

= Estravione del solvente: Aftaccare I'ago per ricostituire la scluzione alla siringa, con la

siminga 1n una mano prendere la fiala di solvente gid aperta. nserirvi
{'ago ed estrarre tutto il contenuto. Posare [a siringa senza toccace
'ago.

+ Apertura e preparazione della soluzione: Rimuovere 1l tappo di protezione dal flacone
contenente Gonal-F, prendere la siringa ¢ iniettare lentamente il solvente nel flacone di Gonal-F.
Se sono stati prescritti pio flaconi di Gonal-F, capovolgere il flacone, riaspirare la soluzione nella
sinnga e tntettarla in un altro flacone di farmaco fino a disciogliere nelta soluzione il numero di
flaconi prescritto. In | ml di solvente passono essere ricostituiti fine a 3 flaconi di Gonal-F.



26-1 1998 Supplemenio ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generate - n. 20

* hastiture Fags con quello sottile per fiezion sortccute ed ehiminare esentuall bolle

d'aria: se vt fossero bolle d'ana sclla siringa. tenerla verticale con I'ag0
verso l'alto e prcchrettare  teggermente finché le bolle daria
raccolganc in alto. quindi spingere leggermente il pistone delia sirnaa
per espellere 'aria. )

» Iniggione della soluzione: Seguire i consigh dati dal dottore o dallinfermiera sulla sede
dell'inierione (5. pancia, parte anteriore della coscia). Pulire ['area dell'iniezione con

' alcool. Tenere fermamente tra due dita fa parte dove si intende fare
Vintezione ¢ inserire l'age con un angolo tra i 45 e 90°. lniettare la
soluzione softe cute come da istruzioni spingendo ii pistone della
siinga avendo cura di non niettare diretamente i una vena,
Assicurarsi di injettare futta la soluziore. Rimuovere l'ago e pulire Ia
zona di iniezione con alcool con un movimento circolare.

i P

e
= 1lipa volta terminata tiniezione, buttare gli aghi utilizzati e le fiale vucte nel contenitore
i
rorasto,

SOVRADOSAGGLO

Non sono stat descritt effett da sovradosaggio dovuti @ GONAL-F; potrebbe tuttavia verificars,
una sindreme da iperstimolazione ovarica come descritto nel paragrafo Effetti Indesiderati,

EFFETTI INDESIDERATI

in alcuni casi, sono tate riscontrate reazioni locali nel {ucgo di iniezione (dolore, arossamento &
Irritazine}.

[ trattamento con GONAL-F comporta la possibilita di iperstimolazione ovarica come descritto
nel paragrafo Avvertenze. Questa sindrome & caratrerizzata dalla formazione di larghe cisti
ovariche. [ primt sintomi della (persimolazione ovarica sone dolort peivici a volte n
combinazione con nausea, vomito ed aumento di peso. All'apparire di tali sintomi st consigha un
artento esame medico. In casi gravi, ma ran, una sindrome di iperstimulazione ovarica con
chiaro ingrossamento delle ovaie pud accompagnarsi ad accumulo di liquidi nelladdome e nel
torace cast come a puu serte complicanze tromboemboliche che raramente possono anche
verificarsi indipendentemente da una sindrome di iperstimolazione. In considerazione di quanto
precedentemente detto, per evitare complicazion: quando la risposta ovarica € eccessiva. il
trattamento can GONAL-F dovrebbe essere sospeso e si dovrebbe rinunciare al trattamente con
hCG.

[n rari casi alla terapi2 con menotropina/gonadotropina corionica si sene accompagnati fenomeni
di tromboembolia arteriosa che potrebberc venficarsi anche ne! corso del trattamento con
GONAL-FMCG.

In pazienti con precedenti disturbi alle tube esiste la possibiiitd che si verifichino gravidanze
gctopiche.

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non utilizzare il fannaco dope la data di scadenza indicata sulla confezione e conservare a
temperatura non supeniore a + 25 °C, protetto dalla luce.

Unlizzare preferibilmente subite dopo l1a ricostituzione.

Tenere lontano dalla portata dei bambini,

ULTIMA REVISIONE DEL TESTO Maggio 1997,
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