KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GONAL-f 450 IU/0.75 mL (33 mikrogram/0.75 mL) enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her ¢cok dozluk flakon, etkin madde olarak 0,75 mL i¢inde 33 mikrogram (450
IU’ya esdeger) uygulamaya elverisli 44 mikrogram (600 IU) follitropin alfa* igerir. 1

kullanima hazir siringa 1 mL enjeksiyonluk su, % 0,9 benzil alkol igerir.

* rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster yumurtalik hiicrelerinde iiretilmis insan
FSH’1.

Yardimci maddeler:

Disodyum fosfat dihidrat 1,11 mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 0,45 mg
Sodyum hidroksit ym

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii

Tozun goriiniimii: beyaz liyofilize pellet
Coziiciiniin goriiniimii: berrak renksiz ¢ozelti

Sulandirilmis ¢ozeltinin pH’s1 6,5-7,5dur.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Yetiskin kadinlarda

o Klomifen sitratla tedaviye cevap vermemis kadinlarda anovulasyon durumunda
(polikistik over hastalig1 dahil)

J In vitro fertilizasyon (IVF), gamet intra fallopian transfer (GIFT) ve zigot intra fallopian
transfer (ZIFT) gibi yardimla {ireme teknolojileri (ART) icin siiperovulasyon yapilan
hastalarda multifolikiiler gelismenin uyarilmasinda,

. GONAL-f luteinizan hormon (LH) preparati ile birlikte ciddi LH ve FSH eksikligi olan
kadinlarda folikiiler gelismenin uyarilmasi i¢in Onerilir. Klinik calismalarda, bu
hastalarin endojen serum LH diizeyi <1,2 IU/L olarak tanimlanmustir.



Yetiskin erkeklerde

J GONAL-f, dogustan veya edinsel hipogonadotropik hipogonadizm gosteren erkeklerde,
spermatogenezin stimiilasyonu igin, insan koriyonik gonadotropini (hCG) tedavisiyle
birlikte endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

GONAL-f ile tedavi, fertilite problemlerinin tedavisinde uzman bir hekimin gozetimi altinda
baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

GONAL-f i¢in verilen dozaj onerileri, tiriner FSH i¢in kullanilan dozlarla aynidir. GONAL-
fin klinik degerlendirmesi, giinliik dozlarinin, verilme sekillerinin ve tedavi izleme
islemlerinin, iriner FSH igeren preparatlar i¢in halen kullanilanlardan farkli olmamasi
gerektigini gostermektedir.

Asagida belirtilen tavsiye edilmis baslama dozlarina uyulmasi 6nerilir.

Karsilastirmali klinik ¢aligmalar, tiriner FSH ile karsilagtirildiginda hastalarin GONAL-f ile
daha diisiik kiimiilatif dozlara ve daha kisa tedavi siirelerine ihtiya¢ duyduklarini1 gostermistir.
Bu nedenle, sadece folikiiler gelisimin optimize edilmesi i¢in degil ayn1 zamanda istenmeyen
ovaryen hiperstimiilasyon riskini minimuma indirmek icin de, genel olarak iiriner FSH i¢in
kullanilan dozlara gore, daha diisik GONAL-f dozun verilmesinin uygun oldugu
distiniilmektedir. Bakiniz boliim 5.1.

GONAL-f'in monodoz preparatlar1 ve multidoz preparatlarinin esdeger dozlarinin biyoesdeger
oldugu gosterilmistir.

Asagidaki tablo regetelenmis dozu vermek i¢in uygulanacak hacmi belirtir:

Doz (IU) enjekte edilen hacim (mL)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Sonraki enjeksiyon ertesi giin ayni saatte yapilmalidir.

Anovulatuvar kadinlarda (polikistik over sendromu dahil)

GONAL-f giinlik enjeksiyonlar halinde verilebilir. Adet goren hastalarda, tedaviye
menstriiasyon devresinin ilk 7 giinii icerisinde baglanmalidir.

Genel olarak giinliikk 75-150 IU FSH ile baslanir,ancak asir1 olmayan bir cevap almak i¢in,
gerektiginde 7 veya tercihen 14 giinliik araliklar ile tercihen 37,5 veya 75 IU oraninda artirilir.
Tedavi, ultrason ile folikiil boyutunun ve/veya Ostrojen salgilamasinin Olgiimi ile
degerlendirilerek, hastanin tedaviye bireysel olarak verdigi cevaba gore uyarlanmalidir.
Gilinlik maksimum doz genellikle 225 TU FSH'dan daha yiiksek degildir. Eger hasta 4 haftalik
tedaviden sonra yeterli cevabi1 veremezse, o siklus birakilmali ve hastada biraktigi
siklustakinden daha yiiksek bir baglama dozuyla tedaviye yeniden baglanmalidir.



Optimal cevap alindiginda, son GONAL-f enjeksiyonundan sonraki 24-48 saat igerisinde 250
mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ila 10000 IU'ye kadar tek bir hCG enjeksiyonu yapilmalidir.
Hastaya, hCG uygulamasiin yapildig1 giin ve bir sonraki giin cinsel birlesmede bulunmasi
tavsiye edilir. Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (IUI) yapilabilir.

Tedaviye asir1 cevap alindig: takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG uygulanmamalidir. (bkz.
Bolim 4.4). Tedaviye, bir sonraki siklusta, bir onceki siklusun dozajindan daha diisiik bir
dozajla tekrar baslanilmalidir.

In vitro fertilizasyon ve diger vardimla iireme teknolojileri 6ncesi cogul folikiiler gelisme icin
over stimiilasyonu vapilan kadinlarda:

Siiperovulasyon ic¢in genelde kullanilan yOntem, menstrual siklusun 2. veya 3. giiniinde
baglanan giinliik 150-225 IU GONAL-f uygulamasini kapsamaktadir. Yeterli folikiil gelisimi
elde edilene kadar (serum Ostrojen konsantrasyonunun takibi ve/veya ultrason incelemeleri ile
degerlendirilerek), genellikle giinlik 450 IU’nin iizerine c¢ikmayacak sekilde, hastanin
tedaviye verdigi cevaba gore ayarlanan dozaj ile tedaviye devam edilir. Genelde tedavinin
ortalama olarak 10. giiniinde (5-20 giinde) yeterli folikiil gelisimine ulagilir.

Folikiiler olgunlasmay1 indiiklemek i¢in, son GONAL-f enjeksiyonundan sonraki 24-48 saat
icerisinde 250 mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ila 10000 IU hCG tek bir enjeksiyonda
yapilir.

Endojen LH pikini baskilamak ve tonik LH seviyelerini kontrol etmek amaci ile glinlimiizde
genellikle bir GnRH agonisti ya da antagonisti uygulanmaktadir. Genel olarak kullanilan bir
protokolde, GONAL-f ile tedaviye, agonist tedavisine baglandiktan yaklasik 2 hafta sonra
baslanilir, yeterli folikiil gelisimi elde edilene kadar her iki tedavi de siirdiiriiliir. Ornegin iki
haftalik bir agonist tedavisinden sonra, ilk 7 giin 150-225 IU GONAL-f uygulanir. Doz daha
sonra over cevabina gore ayarlanir.

Gilintimiize kadar IVF konusundaki deneyimler, genelde tedavinin basar1 derecesinin ilk dort
uygulama boyunca sabit kaldigini1 ve ondan sonra yavas yavas azaldigini1 gostermektedir.

Ciddi LH ve FSH eksikligine bagli anovulasyonlu kadinlarda

LH ve FSH eksikligi olan kadinlarda, (hipogonadotropik hipogonadizm), lutropin alfa ile
birlikte GONAL-f tedavisinin amaci, hCG uygulandiktan sonra, yumurtlamanin
gerceklesecegi tek bir olgun Graff folikiilii gelistirmektir. GONAL-f, lutropin alfa ile ayni
anda giinliik enjeksiyonlar halinde verilmelidir. Bu hastalar amenoreik olduklarindan ve
diisiik endojen Ostrojen salgisina sahip olduklarindan, tedaviye her zaman baslanabilir.

Genel olarak onerilen bir tedavi rejiminde tedaviye giinliik 75 IU lutropin alfa ve 75-150 IU
FSH ile baglanir. Tedavi, ultrason ile folikiil boyutunun ve/veya Ostrojen salgilamasinin
Olciimii ile degerlendirilerek, hastanin tedaviye bireysel olarak verdigi cevaba gore
uyarlanmalidir.

FSH dozunda artis gerektigi diisiiniiliirse, doz tercihen 7-14 giinliik araliklar ile ve tercihen
37,5-75 TU’lik basamaklarla artirilir. Stimiilasyon siiresi herhangi bir siklusta 5 haftaya kadar
uzatilabilir.

Optimal cevap alindiginda, son GONAL-f ve lutropin alfa enjeksiyonundan sonraki 24-48
saat igerisinde 250 mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ila 10000 IU tek bir hCG enjeksiyonu
yapilmalidir. Hastaya, hCG uygulamasinin yapildig1 giin ve bir sonraki giin cinsel birlesmede
bulunmas1 6nerilir.

Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (IUI) yapilabilir.



Ovulasyon sonrasi luteotropik aktiviteli (LH/hCG) maddelerin eksikligi korpus luteumun
prematiire yetmezligine yol acabilecegi icin, luteal faz destegi diisiiniilebilir.

Tedaviye asirt cevap alindigr takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG uygulanmamalidir.
Tedaviye, bir sonraki siklusta, bir dnceki siklusun dozajindan daha diisiik bir dozajla tekrar
baslanilmalidir.

Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde:

GONAL-f en az 4 ay boyunca haftada ii¢ defa 150 IU dozda ve hCG ile bir arada verilmelidir.
Eger bu donemden sonra, hasta cevap vermemisse, kombine tedaviye devam edilebilir;
mevcut klinik deneyimler spermatogeneze ulasmak i¢in 18 aylik tedavinin gerekli
olabilecegini gostermektedir.

Uygulama sekli:

GONAL-f subkutan uygulama i¢in hazirlanmistir. GONAL-fin ilk enjeksiyonu medikal
gozetim altinda yapilmalidir. GONAL-f'1 hastanin kendi kendine uygulamasi, ancak iyi motive
edilmis, yeterince egitilmis hastalarda ve uzman tavsiyesine uyulmasiyla gerceklesebilir.

GONAL-f multidoz muhtelif enjeksiyonlar i¢in tasarlandigindan, hastalara yanlis
kullaninmindan sakinmak i¢in yeterli bilgi verilmelidir.

Benzil alkole kars1 gelisebilecek lokal reaksiyondan otiirii, ayni1 enjeksiyon yerine birbirini
takip eden giinlerde uygulama yapilmamalidir.

Sulandirilmis flakonlar sadece tek bir hasta i¢in kullanilmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Follitropin alfa'ya, FSH'a veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 6nceden
asirt duyarlilik

. Hipotalamus ve hipofiz tiimorleri

. Polikistik over hastaligindan kaynaklanmayan yumurtalik biiyiimesi veya kisti

. Etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanamalar

. Yumurtalik, rahim veya meme kanseri

. Gebelik ve laktasyon

GONAL-f, asagidaki durumlarda etkili bir cevap alinmadig takdirde kontrendikedir:

. Primer over yetmezligi

. Cinsel organlarin gebelige uyumsuzluk yaratan malformasyonlari
. Rahmin gebelige uyumsuzluk yaratan fibroid tiimdrleri

. Primer testis yetersizligi



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

GONAL-f hafiften ciddiye uzanan advers reaksiyonlara sebep olabilecek gliglii bir
gonadotropik maddedir ve sadece infertilite tedavisinde uzman hekimler tarafindan
kullanilmalidir.

Gonadotropin tedavisi, yeterli izleme imkanlarinin mevcudiyeti yanisira, hekimler ve
yardimci saglik personelinin zaman ayirmasini gerektiren bir tedavi yontemidir. Kadinlarda
GONAL-f'in etkili ve emniyetli kullanimi, diizenli olarak ultrason ile over cevabinin
izlenmesini, tercihen beraberinde serum Ostradiol diizeylerinin Ol¢limiinii gerektirir. Bazi
hastalarda FSH'ya zayif cevap gibi, hastalar aras1t FSH uygulamasina cevapta degiskenlikler
olabilir. Kadinlarda ve erkeklerde tedavi amacina uygun, etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

Porfiri

Porfirisi olan ya da ailesinde porfiri Oykiisii olan kadinlar GONAL-f ile tedavi esnasinda
yakindan izlenmelidir. Porfirinin saptanmasi ya da kotiilesmesi durumunda tedavinin
kesilmesi gerekebilir.

Kadinlarda tedavi

Tedaviye baslamadan oOnce, eslerin kisirligi, gebelik i¢in varsayilan kontrendikasyonlar
acisindan uygun bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalar o6zellikle hipotiroidizm,
adrenokortikal bozukluklar, hiperprolaktinemi agisindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi
verilmelidir.

Folikiiler gelisme icin stimiilasyon tedavisi uygulanan hastalar, anovulatuar infertilite ya da
ART prosediirleri tedavisi g¢ercevesinde, bir hiperstimiilasyon gelisimi veya yumurtalik
biiyiimesine maruz kalabilir. Tavsiye edilen GONAL-f dozajina ve verilme sekline uymak ve
tedaviyi dikkatlice takip etmek, bu gibi durumlarin ortaya ¢ikigini azaltacaktir. Folikiiler
gelisim ya da olgunlasma belirteglerinin dogru yorumlanabilmesi, ilgili testlerin yorumunda
uzman bir hekim gerektirir.

Klinik c¢aligmalarda, lutropin alfa ile birlikte uygulandiginda, GONAL-fe kars1 over
hassasiyetinde artma goriilmiistiir. Eger FSH doz artis1 gerekli goriiliirse, doz adaptasyonu
tercihen 7-14 giin aralarla ve tercihen 37,5-75 IU’lik basamaklarla olmalidir.

GONAL-f/LH'nin insan menopozal gonadotropinine (hMG) karst dogrudan kiyaslamasi
yapilmamistir. Gegmis verilerle kiyaslanmast GONAL-f/LH ile elde edilen ovulasyon
oraninin hMG ile elde edilene benzer oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarin _secimi: GONAL-f tedavisine baslamadan o©nce tam bir jinekolojik ve
endokrinolojik degerlendirme yapilmalidir. Bu pelvik anatomiyi de icermelidir. Tubal
tikanikligr olan hastalar GONAL-f’i ancak IVF programina baglamalart durumunda
almalidirlar. Primer over yetmezligi gonadotropin seviyeleri arastirilarak elimine edilmelidir.
Gebelik olasiligin1 elimine etmek icin uygun degerlendirme yapilmalidir. Hastalar sonraki
reprodiiktif donemlerinde daha yiiksek bir anovulatuar riske sahip olduklar1 gibi, daha yiiksek
endometrial karsinom riski de tasgimaktadirlar. GONAL-f tedavisine baslamadan &nce
anormal uterin kanama veya diger endometrial anomali belirtileri gosteren hastalar tam bir
diagnostik degerlendirmeden geg¢irilmelidir. Eslerin de fertilite potansiyeli acisindan
degerlendirilmeleri gerekmektedir.



Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

Belli bir miktar yumurtalik biiyiimesi, kontrollii yumurtalik uyarimi sonucunda beklenilen bir
etkidir. Polikistik over sendromu olan kadinlarda daha sik goriiliir ve genellikle tedavisiz
geriler.

OHSS, komplike olmayan over biiylimesinden farkli bir tibbi olaydir. OHSS, siddetinin
derecesi arttikca kendini gosteren bir sendromdur. Belirgin over biiylimesi, yiiksek serum seks
steroidleri ve peritoneal, plevral ve nadiren perikardial bosluklarda sivi birikimine yol
acabilen vaskiiler permeabilite artisi ile karakterize bir tablodur.

Ciddi OHSS durumlarinda agagidaki semptomlar gozlenebilir: abdominal agri, abdominal
gerginlik, ciddi over biiyiimesi, kilo artisi, dispne, oligiiri, bulanti, kusma ve ishali igeren
gastrointestinal semptomlar. Klinik degerlendirmede hipovolemi, hemokonsantrasyon,
elektrolit denge bozuklugu, assit, hemoperitoneum, plevral efiizyon, hidrotoraks ya da akut
pulmoner distres goriilebilir. Cok nadiren, ciddi OHSS olgularinda ovaryen torsiyonu ya da
pulmoner emboli, iskemik inme, myokard enfarktiis komplikasyonlar1 goriilebilir.

OHSS gelisimini gosteren risk faktorleri, polikistik over sendromu yiiksek veya hizli artan
serum Ostrojen seviyeleri (6r. >900 pg/mL ya da >3,300 pmol/L anovulasyonda; > 3,000
pg/mL ya da >11,000 pmol/L ART’de) ve yiiksek sayida gelisen ovaryen folikiillerdir (6r. >3
folikiil 2 14 mm anovulasyonda; = 20 folikiil 2 12 mm ART’de)

Onerilen GONAL-f dozuna ve verilme sekline uymak, over hiperstimiilasyonu riskini en aza
indirir (bkz. kistm 4.2 ve 4.8). Risk faktorlerini erken tanima igin, siklus stimiilasyonunu
ultrasonla inceleme ve ayn1 zamanda da Ostradiol dlgiimleri yapilmasi tavsiye edilir.

OHSS’yi tetiklemede baslica rolii hCG’nin oynadigia ve gebelik gelisirse OHSS’ nin daha
uzun siireli ve daha ciddi olabilecegine dair deliller mevcuttur. Bu nedenle serum Ostrojen
seviyesinin > 5,500 pg/mL ya da > 20,200 pmol/L olmas1 ve toplamda = 40 folikiil gelismesi
gibi over stimiilasyonuna ait isaretler mevcutsa hCG uygulamasinin yapilmamasi ve hastalara
en az 4 gin cinsel birlesmede bulunmamasimin veya bariyer kontrasepsiyon yontemlerini
kullanmasinin tavsiye edilmesi Onerilir. OHSS hizli ilerleyebilir (24 saat igerisinde) veya
birka¢ giin i¢cinde ciddi bir olay haline doniisebilir. Genellikle hormonal tedavi kesildikten
sonra ortaya ¢ikar ve maksimum seviyelerine tedaviden sonraki 7-10 giin icerisinde ulagir. Bu
nedenle hastalar hCG uygulamasindan sonra en az 2 hafta takip edilmelidir.

ART'de ovulasyon oOncesi tiim folikiillerin aspirasyonu hiperstimiilasyon olusumunu
azaltabilir.Genellikle, hafif ya da orta OHSS spontan olarak sonlanir.Eger ciddi OHSS
meydana gelirse, gonadotropin tedavisi durdurulmali, sayet hala devam ediyorsa hasta
hospitalize edilmeli ve OHSS i¢in 6zel tedavi baslatiimalidir.

Cogul gebelik

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda, ¢ogul gebelik insidansi, dogal gebelikle
karsilastirildiginda, artmistir. Cogul gebeliklerin ekseriyeti ikizdir.

Cogul gebelik riskini en aza indirmek i¢in, over cevabinin dikkatle izlenmesi Onerilir.

ART uygulanan hastalarda, ¢cogul gebelik riski genellikle yerlestirilen embriyolarin sayisi,
kalitesi ve hastanin yasi ile ilgilidir

Tedaviye baslamadan 6nce hastalar potansiyel cogul gebelik riski konusunda uyarilmaldir.

Gebelik kaybi

Ovulasyon indiiksiyonu veya ART igin folikiiler gelisimin stimiile edildigi hastalarda diistik
gelismesi sonucu gebelik kaybinin orani, normal gebelik kayiplarindan daha fazladir.



Dis gebelik

Tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, fertilite tedavisi ile veya spontan konsepsiyon ile
gebelik elde edilse de, dis gebelik riski vardir. Bu hastalarda IVF sonrasi, dis gebelik
prevalansinin genel niifusa kiyasla, daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Ureme sistemi neoplazileri

Infertilite tedavisi i¢in ¢oklu ilag protokollar1 uygulanan kadinlarda, gerek iyi huylu gerek
kotii huylu olmak {izere yumurtalik ve diger iireme sistemi neoplazileri bildirilmistir. Infertil
kadinlarda gonadotropin tedavisinin bu tiir tiimorlerin bazal riskini artirip artirmadigi heniiz
saptanmamigtir.

Konjenital malformasyonlar

ART'den sonra konjenital malformasyonlarin siklig1, spontan gebelige gore biraz daha ytiksek
olabilir. Bunun parental 6zelliklerin farkliligina (anne yasi, sperm o6zellikleri vs.) ve ¢ogul
gebeliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Tromboembolik durumlar

Tromboembolik olaylar i¢in kisisel veya aile Oykiisii gibi genellikle bilinen risk faktorleri olan
kadinlarda, gonadotropin tedavisi bu riski artirabilir. Bu kadinlarda, gonadotropin
uygulamasinin yarar-zarar iligkisinin tespiti gerekmektedir. Fakat gebeligin kendisinin de
zaten artmis bir tromboembolik olay riski tasidigi dikkate alinmalidir.

Erkeklerde tedavi

Yiiksek endojen FSH diizeyleri, primer testis yetersizliginin isaretidir. Bdyle hastalar
GONAL-f / hCG tedavisine cevap vermezler. GONAL-f, etkili cevap alinmadiginda
kullanilmamalidir.

Tedavinin baslangicindan 4-6 ay sonra, cevabi degerlendirmek i¢in sperm analizi yapilmasi
oOnerilir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliliginin saglanmasi i¢in uygulanan riiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Sodyum icerigi

GONAL-f her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda sodyum
icermedigi kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GONAL-f ovulasyonu stimiile eden diger ilaglarla (Or. hCG, klomifen sitrat) birlikte
kullanildiginda folikiiler cevapta artis gdzlenebilir, bunun yaninda, hipofizer desensitizasyonu
indiiklemek i¢in GnRH agonisti ya da antagonisti ile birlikte kullanilmasi, yeterli derecede
over cevabr almak icin ihtiyag duyulan GONAL-f dozajini artirabilir. GONAL-f tedavisi
esnasinda klinik olarak belirgin baska ila¢ etkilesimi bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim calismasi yapilmamastir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelikte kullanim kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon):
Gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

Gebelik donemi:

GONAL-f gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

GONAL-f, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite

GONAL-f’in infertilitede kullanim1 endikedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

Arag ve makine kullanmaya etkileri iizerine ¢alisma yapilmamustir.

4.8 istenmeyen etkiler

Rapor edilen en yaygin yan etkiler basagrisi, yumurtalik kistleri ve enjeksiyonun yapildig:
bolgede reaksiyonlar (6rn; enjeksiyon yerinde agri, eritem, kanama, sislik ve/veya irritasyon).
Hafif ya da orta siddetli ovaryen hiperstimiilasyonu sendromu (OHSS) yaygin olarak
goriilmiistiir ve uyarim isleminin kendisine ait bir risk olarak diisiiniilmelidir. Agir OHSS
seyrek goriillir (bkz. Boliim 4.4).

Tromboembolizm ¢ok seyrek goriilebilir (bkz. Bolim 4.4).

istenmeyen etkiler herbir siklik grubu icinde, azalan ciddiyetine gére sunulmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kadinlarda tedavi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar1 ve soku da kapsayan hafif ya da ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agris1

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: OHSS ile birlikte ya da OHSS’den bagimsiz olarak tromboembolizm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar



Cok seyrek: Astimin alevlenmesi ya da kétiilesmesi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Abdominal agri, bulanti, kusma ve ishal, abdominal kramplar ve siskinlik gibi
gastrointestinal semptomlar

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin: Over kistleri;

Yaygin: Hafif-orta OHSS (ilgili semptomlar1 da igeren)

Yaygin olmayan: Ciddi OHSS (ilgili semptomlar1 da igeren) (bkz. Bolim 4.4 )
Seyrek : Ciddi OHSS komplikasyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Hafif-ciddi enjeksiyon yeri reaksiyonlar (agri, kizariklik, hematom, enjeksiyon
yerinde sislik ve/veya irritasyon);

Erkeklerde tedavi

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar1 ve soku da kapsayan hafif ya da ciddi asir1 duyarhilik
reaksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Cok seyrek: Astimin alevlenmesi ya da kdétiilesmesi

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin: Akne

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Jinekomasti, varikosel

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygim: Hafif-ciddi enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (enjeksiyon yerinde agri, kizariklik,
hematom, enjeksiyon yerinde sislik ve/veya irritasyon);

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artis1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

GONAL-fin asir1 doz etkileri bilinmemektedir, yine de ovaryen hiperstimiilasyon
sendromunun olugmasi beklenebilir (bkz Bolim 4.4.).



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Seks hormonlar1 ve genital sistem modiilatorleri, gonadotropinler,
ATC kodu: GO3GAO0S5

Kadinlarda FSH’nin parenteral uygulamasindan kaynaklanan en 6nemli etkisi, olgun Graff
folikiillerinin geligsmesidir. Anovulasyonlu kadinlarda GONAL-f tedavisinin amaci, hCG
uygulandiktan sonra, yumurtlamanin gerceklesecegi tek bir olgun Graff folikiili
gelistirmektir.

Kadinlarda klinik etkilik ve giivenlilik

Klinik aragtirmalarda, merkezi bir laboratuvarda 6l¢iilen endojen serum seviyeleri 1,2 TU/L
degerinden diisiik olan hastalar, ciddi derecede FSH ve LH eksikligine (yetmezligine) sahip
hastalar olarak tanimlanmistir. Ancak farkli laboratuvarlarda gerceklestirilen LH oSlgiimleri
arasinda degisikliklerin oldugu dikkate alinmalidir.

Yardimla tireme teknolojileri ve oviilasyon indiiksiyonunda, r-hFSH (follitropin alfa) ve
tiriner FSH'y1 karsilastiran klinik c¢aligmalarda, GONAL-f, iiriner FSH'ya gore folikiiler
olgunlagmanin tetiklenmesi i¢in daha diisiik toplam doz ve daha kisa tedavi siiresi ile sonug
alindigindan daha yiiksek etkili bulunmustur.

Yardimla {ireme teknolojilerinde, GONAL-{, iiriner FSH ile karsilastirildiginda, daha diistik
toplam dozda ve daha kisa tedavi periyodunda daha yiiksek sayida oosit elde edilmesini
saglamistir.

Tablo: GF 8407 calismasinin sonuglar1 (yardimla iireme teknolojilerinde iiriner FSH ile
GONAL-f"in etki ve emniyetini karsilastiran randomize paralel grup ¢aligmasi)

GONAL-f iiriner FSH

(n=130) (n=116)
Elde edilen yumurta sayisi 11,0+5,9 8,8+4.,8
FSH tedavi siiresi (giin) 11,7419 14,5433
Toplam FSH dozu (751U FSH ampul sayis1 | 27,6+10,2 40,7+13,6
Doz artis1 gereksinimi 56,2 85,3

2 grup arasindaki fark listelenen tiim kriter igin istatistiksel olarak anlamlidir, p<0,05.
Erkeklerde klinik etkililik ve giivenlilik

FSH yetersizligi olan erkeklerde, GONAL-f'in hCG ile birlikte en az 4 ay siireyle verilmesi,
spermatogenezi uyarmaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Subkutan uygulama sonrasinda mutlak biyoyararlilik yaklasik %70’tir. Tekrarlanan
uygulamalar sonrasinda GONAL-f {i¢ kat birikerek 3-4 giin i¢inde sabit duruma ulagmaktadir.

Dagilim: Follitropin alfa, intravendz uygulama sonrasinda, baslangicta 2 saatlik yar1 dmiir ile
ekstraselular s1vi araligina dagilir ve 1 giinliik terminal yar1 6miir ile viicuttan atilir.
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Biyotransformasyon: GONAL-f uygulamasinin ardindan FSH metabolizmas1 insanlarda
calisilmamustir.

Eliminasyon: Dagilimin sabit durum hacmi ve tamamen temizlenmesi sirasi ile 10L ve
0,6L/saattir. Follitropin alfa dozunun sekizde biri idrar ile atilir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Bu KUB’iin diger boliimlerinde yer alanlara ilaveten, klinik dncesi veriler tek ve yinelenen
doz toksisitesi ve genotoksisitenin konvansiyonel ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel
bir tehlikesi olmadigint géstermistir.

Tavsanlarda, %0,9 benzil alkol ile sulandirilmis formiilasyon ve sadece %0,9 benzil alkoliin
her ikisi de hafif hemorajiye, tek subkiitan enjeksiyon sonrasi subakut inflamasyona ve tek
intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi hafif inflamatuar ve dejeneratif degisikliklere yol agmustir.

Uzun siirelerle farmakolojik dozlarda follitropin alfa (>40 IU/kg/giin) verilen siganlarda,
dollenebilirligin azalmasindan dolayi, fertilite bozukluklar1 oldugu bildirilmistir.

Yiiksek dozlarda (=5 IU/kg/giin) verilen follitropin alfa, iiriner hMG ile gozlendigi gibi,
teratojen ve dogum gii¢liigli olmaksizin yasayabilecek fetiislerin sayisinda azalmaya neden
olmustur. Bununla birlikte GONAL-f hamilelikte endike olmadigindan dolayi, bu verilerin
klinik uygunlugu sinirhidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Toz:

Sakkaroz

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum fosfat dihidrat

Fosforik asit, konsantre

Sodyum hidroksit

Cozucu:

Enjeksiyonluk su

Benzil Alkol

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢aligmalart olmadigindan, bu tibbi tirlin bagka tibbi {iriinlerle karigtirllmamalidir.

6.3 Raf-omrii

24 ay.
Sulandirilmis ¢6zelti 28 giin dayaniklidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Sulandirmadan once, 25°C altindaki oda sicakliginda ve isiktan korumak ig¢in orjinal
ambalajinda saklayiniz.
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Sulandirdiktan sonra, 25°C altindaki oda sicaklifinda ve i1siktan korumak igin orjinal
ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

GONAL-f enjeksiyonluk toz ve ¢dziicli olarak takdim edilir. Toz, 3 ml flakonda (Tip I cam),
kauguk tipa (bromobutil kauguk) ve aluminyum flip-off kapak ile sunulur. Sulandirma
¢oziiclisii kaucuk tipali, 1 ml kullanima hazir (pre-filled) siringada (Tip I cam) sunulur.
Onceden sabitlenmis paslanmaz celik igneli polipropilenden yapilmis uygulama siringalar
ayrica saglanir.

Uriin, 1 flakon liyofilize toz, sulandirma i¢in ¢dziicii iceren 1 kullanima hazir siringa ve iizeri
FSH birimleri ile derecelendirilmis uygulama i¢in 6 tek kullanimlik siringa ambalaj1 olarak
sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

GONAL-f 450 1U/0.75 mL (33 mikrogram/0,75 mL), birlikte verilen 1 mL c¢oziicii ile
kullanmadan 6nce sulandirilmalidir.

GONAL-f 450 1U/0.75 mL (33 mikrogram/0,75 mL) preparat1 bagka bir GONAL-f ¢oziiciisii
ile ¢oziilmemelidir

Birlikte saglanan kullanima hazir siringadaki ¢oziicii sadece sulandirma igin kullanilmali ve
daha sonra yerel kurallara gore yok edilmelidir. FSH tiniteleri ile derecelendirilmis uygulama
siringalarinin bir seti GONAL-f multidoz kutusunda saglanir. Alternatif olarak, subkutan
uygulama i¢in dnceden sabitlenmis igneli, mL dereceli 1 mL siringa kullanilabilir.

Hazirlanan ¢ozelti partikiil igeriyorsa ya da berrak degilse uygulanmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™’
ve ‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck ilag Ecza ve Kimya Tic.A.S.
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Kavacik Ticaret Merkezi Kat: 4-5-6
PK.34810 Kavacik/ Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 578 66 00

Fax: 0216 469 09 22
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