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KISA URUN BiLGisI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GONAL-f 900 1U/1.5 ml (66 mikrogram/1.5 ml)

2. KALITATiF VE KANT iTAT iF BILE SiM

Etkin madde: Herbir karty etkin madde olarak 900 IU (66 mikrogramgdeger)/1.5 ml
follitropin alfa* , [rekombinant foliktl stimilandrmon (FSH)] icerir.

Yardimci maddeler: 90 mg sakaroz, 1.665 mg disodyum fosfat dihiddee/5 mg sodyum
dihidrojen fosfat monohidrat, 0.15 mg metiyonirg #,1g m-cresol, 0.15 mg poloxamer 188.

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.
* rekombinant DNA teknolojisi ilegin hamster yumurtaliklcrelerinde Gretilngtir.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir dohjeksiyon kalemi
Berrak renksiz ¢ozelti
Cozeltinin pH’s1 6.7-7.3

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

. Klomifen sitrat'la tedaviye cevap vermemkadinlarda anovulasyon durumunda
(polikistik over hastafi dahil).

. In vitro fertilizasyon (IVF), gamet intra fallopian trans{&iFT) ve zigot intra fallopian
transfer (ZFT) gibi yardimla tireme teknolojileri (ART) icin gérovulasyon yapilan
hastalarda multifolikiler geiimenin uyariimasinda.

. GONAL-f luteinizan hormon (LH) preparati ile birtd ciddi LH ve FSH eksikdi olan
kadinlarda foliktler gejmenin uyariimasi igin onerilir. Klinik ¢aimalarda, bu hastalar
endojen serum LH diizeyi <1.2 IU/L olarak tanimlagtmi

. GONAL-f, dogustan veya edinsel hipogonadotropik hipogonadizmegést erkeklerde,
spermatogenezin stimilasyonu igin, insan koriyogakadotropin'i (hCG) tedavisiyle
birlikte endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

GONAL-f ile tedavi fertilite problemlerinin tedavigdle uzman bir hekimin gozetimi altinda
baslatiimalidir.



Pozoloji/luygulama siklgi ve stresi

GONAL-f icin verilen dozaj Onerileri, Uriner FSH eil aynidir. GONAL-f'in Klinik
degerlendirmesi, gunlik dozlarinin, verilmekillerinin ve tedavi izlemesiemlerinin, Uriner
FSH iceren preparatlar icin halen kullanilanlarézili olmamasi gerektini gostermektedir.

Asagida belirtilen tavsiye edilmgibaslama dozlarina uyulmasi onerilir.

Karsilastirmali klinik ¢alsmalar, triner FSH ile kadastirildiginda hastalarin GONAL-f ile
daha d&uk kimulatif dozlara ve daha kisa tedavi sireleititiga¢ duyduklarini gésterstir.
Bu nedenle, sadece folikller gatin optimize edilmesi igin d@l ayni zamanda istenmeyen
ovaryen hiperstimulasyon riskini minimuma indirmekn de, Uriner FSH icin kullanilan
dozlara gore, genel olarak GONAL-f ile toplamda aahsik dozun verilmesinin uygun
oldugu disindlmektedir. Bakiniz bélim 5.1.

GONAL-f'in monodoz preparatlari ve multidoz pregkmanin gdeger dozlarinin biogleser
oldugu gosterilmgtir.

Anovulatuvar kadinlarda (PKOS dahil)

GONAL-f tedavisinin amaci, hCG uygulandiktan so@nurtlamanin gerceldecesi tek bir
olgun Graff folikuli gelstirmektir.

GONAL-f gunluk enjeksiyonlar halinde verilebilir. d&t godren hastalarda, tedaviye
menstriasyon devresinin ilk 7 gunu icerisindgldramalidir.

Tedavi, ultrason ile folikil boyutunun ve/veya @gtn salgilamasinin olcimi ile
degerlendirilerek, hastanin tedaviye bireysel olarakdigi cevaba gore uyarlanmalidir. Genel
olarak guinlik 75-150 IU FSH ile @anir ve yeterli, ancaksal olmayan bir cevap almak igin,
gerektginde 7 veya tercihen 14 ginluk araliklar ile teecit87.5 veya 75 IU oraninda artirilir.
Gunluk maksimum doz genellikle 225 IU FSH'dan dgiilesek dgildir. Eger hasta 4 haftalik
tedaviden sonra yeterli cevabi veremezse, o silduskilmali ve hastaya biraft
siklustakinden daha yiiksek birgteema dozuyla tedaviye yenidenstanmalidir.

Optimal cevap alinginda, son GONAL-f enjeksiyonundan sonraki 24-48 ggaisinde 250

mikrogram r-hCG ya da 5000 IU ila 10 000 1U'ye kattk bir hCG enjeksiyonu yapilmalidir.
Hastaya, hCG uygulamasinin yapiidgin ve bir sonraki gin cinsel bigleede bulunmasi
tavsiye edilir. Alternatif olarak, intrauterin insénasyon (1Ul) yapilabilir.

Tedaviye air1 cevap alindy takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG uygulanmanhal(bkz.
kisim 4.4). Tedaviye, bir sonraki siklusda, bir ékicsiklusun dozajindan daha sdi bir
dozajla tekrar bganiimalidir.

In vitro fertilizasyon ve dier yardimla tGreme teknolojileri 6ncesigg folikiler gelisme igin
over stimulasyonu yapilan kadinlarda

Superovulasyon icin genelde kullanilan yontem,usidh 2. veya 3. gunindestanan gunlik
150-225 IU GONAL-f uygulamasini kapsamaktadir. Yietéoliktl gelisimi elde edilene
kadar (serum d&strojen konsantrasyonunun takibi ey&v ultrason incelemeleri ile
degerlendirilerek), genellikle gunlik 450 1Unin Gzee c¢ikmayacaksekilde, hastanin
tedaviye verdii cevaba gore ayarlanan dozaj ile tedaviye devaiiir.e@enelde tedavinin
ortalama olarak 10. ginunde (5 ila 20 gun arageriydoliktl gelisimine ulailir.

Kesin foliktler olgunlamayi bglatmak icin, son GONAL-f enjeksiyonundan sonraki48}
saat icerisinde 250 mikrogram r-hCG ya da 5000 [#U10 000 IU'ye kadar hCG tek bir
enjeksiyonda yapllir.



Endojen LH pikini baskilamak ve tonik LH seviyel@rkontrol etmek amaci ile ginimuizde
genellikle bir GnRH agonisti ya da antagonisti dewn-regilasyon yapilmaktadir. Genel
olarak kullanilan bir protokolde, GONAL-f ile tedge, agonist tedavisine dandiktan
yaklasik 2 hafta sonra &anilir, yeterli folikiil gelsimi elde edilene kadar her iki tedavi de
surdaralar. Orngin iki haftalik bir agonist tedavisinden sonra, Tligiin 150-225 1U GONAL-

f uygulanir. Doz daha sonra over cevabina gordayar

Gunumize kadar IVF konusundaki deneyimler, gentddavinin baari derecesinin ilk dort
uygulama boyunca sabit kaggni ve ondan sonra yaygava azaldgini gostermektedir.

Ciddi LH ve FSH eksikliine bali anovulasyonlu kadinlarda

LH ve FSH eksikigi olan kadinlarda, (hipogonadotropik hipogonadizimytropin alfa ile
birlikte GONAL-f tedavisinin amaci, hCG uygulandakt sonra, yumurtlamanin
gerceklgecesi tek bir olgun Graff folikuli gektirmektir. GONAL-f, Lutropin alfa ile ayni
anda gunlik enjeksiyonlar halinde verilmelidir. Bxastalar amenoreik olduklarindan ve
distik endojen 6strojen salgisina sahip olduklarintidgviye her zaman danabilir.

Tedavi, ultrason ile folikil boyutunun ve/veya @gtn salgilamasinin olgimi ile
degerlendirilerek, hastanin tedaviye bireysel olarakdigi cevaba gore uyarlanmalidir. Genel
olarak Onerilen bir tedavi rejiminde tedaviye giklib IU lutropin alfa 75-150 IU FSH ile

baslanir.

FSH dozunda astigerektgi dustinilirse, doz tercihen 7-14 gunlik araliklar iletgecihen
37.5-75 IU’lik basamaklarla artirilir. Stimulasysiiresi herhangi bir siklusda 5 haftaya kadar
uzatilabilir.

Optimal cevap alinginda, son GONAL-f ve Lutropin alfa enjeksiyonundsomraki 24-48

saat icerisinde 250 mikrogram r-hCG ya da 5 0001&U10 000 IU'ye kadar tek bir hCG
enjeksiyonu yapilmalidir. Hastaya, hCG uygulamasyapildgi gin ve bir sonraki gun
cinsel birlamede bulunmasi 6nerilir.

Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (IUlawmlabilir.
Ovulasyon sonrasi luteotropik aktiviteli (LH/hCG)addelerin eksikfii korpus luteumun
prematire yetmedine yol agabilec@ icin, luteal faz destg distnulmelidir.

Tedaviye airi cevap alindyi takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG uygulanmaaal
Tedaviye, bir sonraki siklusda, bir 6nceki siklusioeajindan daha diik bir dozajla tekrar
baslaniimalidir.

Hipogonadotropik hipogonadizm’li erkeklerde

GONAL-f en az 4 ay boyunca haftada li¢ defa 150 ddda ve hCG ile birarada verilmelidir.
Eger bu donemden sonra, hasta cevap vergsanikombine tedaviye devam edilebilir;
mevcut klinik deneyimler spermatogenezesmiak icin en az 18 aylik tedavinin gerekili
olabileceini gostermektedir.

Uygulama sekli:
GONAL-f subkutan uygulama igin hazirlangnr.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezIigi
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon

Veri yoktur.



Geriyatrik populasyon
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

. follitropin alfa'ya, FSH'ya veya eksipiyanlardanrtengi birine kapn 6nceden gri

duyarlihk
. hipotalamus ve hipofiz timorleri
Kadinlarda:

. polikistik over hastafiindan kaynaklanmayan yumurtalik biyimesi veya kisti
. etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanamalar

. yumurtalik, rahim veya diis kanseri

. gebelik ve laktasyon

Asagidaki durumlarda etkili bir cevap alinmgdtakdirde kontrendikedir:

Kadinlarda:

. primer over yetmezh

. cinsel organlarin gebgk uyumsuzluk yaratan malformasyonlari
. rahmin gebefie uyumsuzluk yaratan fibroid timérleri
Erkeklerde:

. primer testis yetersizi

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

GONAL-f, hafiften ciddiye uzanan advers reaksiyoalasebep olabilecek gucli bir
gonadotropik maddedir ve sadece infertilite tedadis uzman hekimler tarafindan
kullaniimahdir.

Gonadotropin tedavisi, yeterli izleme imkanlarinmevcudiyeti yanisira, hekimler ve
yardimci s@lik personelinin zaman ayirmasini gerektiren bitate yontemidir. Kadinlarda
GONAL-f'in etkili ve emniyetli kullanimi, dizenli larak ultrason ile over cevabinin
izlenmesini, tercihen beraberinde serum estradidedlerinin 6lciminu gerektirir. Bazi
hastalarda FSH'ya zayif cevap gibi, farkli hastiarFSH uygulamasina cevapta
degiskenlikler olabilir. Kadinlarda ve erkeklerde tedarmacina uygun, etkili en glik doz
kullantimahdir.

GONAL-f'i hastanin kendi kendine uygulamasi, anigaknotive edilmg, yeterince gitilmis
hastalarda ve uzman tavsiyesine uyulmasiyla gexgdilir. Hastanin kendine uygulamasinin
egitimi esnasinda, kullanima hazir kalemin kullanigin verilen talimatlara 6zen ve dikkat
gOsterilmelidir.

GONAL-f'in ilk enjeksiyonu medikal gbzetim altingapilmalidir.

Porfirisi olan ya da ailesinde porfiri 6ykisu ol&adinlar GONAL-f ile tedavi esnasinda
yakindan izlenmelidir. Porfirinin saptanmasi ya #étilesmesi durumunda tedavinin
kesilmesi gerekebilir.

GONAL-f her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyihtiva eder,yani esasinda
“sodyum icermez”.



Kadinlarda tedavi

Tedaviye bglamadan oOnce, skerin kisirligl, gebelik igin varsayilan kontrendikasyonlar
acisindan uygun birsekilde deerlendiriimelidir. Hastalar 6zellikle hipotiroidizm

adrenokortikal bozukluklar, hiperprolaktinemi ve pbiizer veya hipotalamik timorler
acisindan deerlendirilmeli ve uygun tedavi verilmelidir.

Anovulatuvar infertilite ya da ART prosedurleri tadlsi olarak, folikiler gefime igin
stimllasyon tedavisi uygulanan hastalar, bir hip@idasyon gelimi veya yumurtalik
blylimesine maruz kalabilir. Tavsiye edilen GONAdezajina ve verilmgekline uymak ve
tedaviyi dikkatlice takip etmek, bu gibi durumlarortaya cikgini azaltacaktir. Folikiler
gelisim ya da olgunlgma belirteclerinin dgru yorumu igin, hekim ilgili testlerin yorumunda
uzman olmahdir.

Klinik calismalarda, Lutropin alfa ile birlikte uygularinda, GONAL-f'e kayi over
hassasiyetinde artma gorulghir. Ezer FSH doz ar§i gerekli gorulirse, doz adaptasyonu
tercihen 7-14 gun aralarla ve tercihen 37.5-75ikBhasamaklarla olmahdir.

GONAL-f/LH'nin insan menopozal gonadotropinine (hMGar direk kiyaslamasi
yapiimamstir. Gegms verilerle kiyaslanmasi GONAL-f/LH ile elde edileavulasyon
oraninin hMG ile elde edilene benzer @dou digtindirmektedir.

Ovaryen hiperstimilasyon sendromu (OHSS)

OHSS komplike olmayan over buyumesinden farkl toobi olaydir. OHSS siddetinin
derecesi arttikga kendini gosteren bir sendromi8elirgin over buyimesi, yuksek serum seks
steroidleri ve peritoneal, plevral ve nadiren parikal bgluklarda sivi birikimine yol
acabilen vaskiler permeabilite artie karakterize bir tablodur.

Ciddi OHSS durumlarindasagidaki semptomlar gdzlenebilir: abdominatria abdominal
gerginlik, ciddi over buyumesi, kilo agt) dispne, oliguri, bulanti, kusma ve ishali iceren
gastrointestinal semptomlar. Klinik gerlendirmede hipovolemi, hemokonsantrasyon,
elektrolit denge bozukfBu, asit, hemoperitoneum, plevral eflzyon, hidrdteraakut
pulmoner distres ve tromboembolik olaylar gorulieb{Lok nadiren, ciddi OHSS olgularinda
pulmoner emboli, iskemik inme, myokard enfarkttsnidikasyonlari gorulebilir.

Ovulasyonu tetiklemek icin hCG uygulanm@dstirece, gonadotropin tedavisingraover
cevabi nadiren OHSS'e yol agar. Bu nedenle, OHS8ntinda hCG uygulanmamasi ve
hastaya en az 4 gln cinsel bjrfeede bulunmamasinin tavsiye edilmesi en makull@HSS
hizla ciddi bir tibbi olay olarak gakbilir (24 saat ila bir ka¢ gun arasinda), bu yiwede
hastalara hCG uygulandiktan sonra en az 2 hafia éakimelidir.

OHSS veya ¢gul gebelik riskini en aza indirmek icin, ultrasonfeceleme ve ayni zamanda
da estradiol dl¢iimleri yapilmasi tavsiye edilir.cdmlasyon durumunda, serum estradiolu >
900 pg/ml (3300 pmol/L) olursa ve 3'den fazla falikn ¢capi 14 mm veya daha biyuk olursa,
OHSS veya ¢gul gebelik riski artar. ART'de serum estradioluG08 pg/ml (11000 pmol/L)
ve 20'den fazla folikulin capi 12 mm veya daha kigldusunda, OHSS riski artrgtir.
Estradiol seviyesi > 5500 pg/ml (20200 pmol/L) eplamda 40'dan fazla folikul olgunda,
hCG uygulanmamasi gerekir.

Onerilen GONAL-f dozuna ve verilmgkline uymak ve tedaviyi dikkatlice takip etmekgov
hiperstimilasyonu ve gal gebelik insidansini en aza indirir (bkz. kisirg ¢e 4.8).

ART'de ovulasyon 0©ncesi tum folikullerin aspirasyorhiperstimilasyon okumunu
azaltabilir.



Eger gebelik olursa, OHSS daha uzun sireli ve daldi adlabilir. OHSS c¢gunlukla
hormonal tedavinin kesilmesinden sonra ortaya ¢uear7-10 gin icerisinde maksimuma
ulasir. Genellikle, adetin idamasi ile OHSS spontan olarak sonlanir.

Eger ciddi OHSS meydana gelirse, gonadotropin tedalisdurulmali, sayet hala devam
ediyorsa hasta hospitalize edilmeli ve OHSS icial dedavi balatiimalidir.

Bu sendrom polikistik over hastgliolan hastalarda daha yiksek siklikla meydana. geli
Cogul gebelik

Cogul gebelik, ozellikle yuksek sayilarda, istenmeysraternal ve perinatal sonuglar
acisindan yuksek risksia.

GONAL-f ile ovulasyon induksiyonu yapilan hastakard;@ul gebelik insidansi, d@l
gebelikle kagilastirildiginda, artmgtir. Casul gebeliklerin ekseriyeti ikizdir. Ggul gebelik
riskini en aza indirmek igin, over cevabinin dikkazlenmesi 6nerilir.

ART uygulanan hastalarda, @d gebelik riski genellikle yerktirilen embriyolarin sayisi,
kalitesi ve hastanin yaile ilgilidir.

Tedaviye bglamadan 6nce hastalar potansiyeiidayebelik riski konusunda uyariimalidir.
Gebelik kaybi

Ovulasyon induksiyonu veya ART icin folikiler gafin stimile edildgi hastalarda diiik
gelismesi sonucu gebelik kaybinin orani, normal geldedijaplarindan daha fazladir.

Dis gebelik

Tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, fertiligelavisi ile veya spontan konsepsiyon ile
gebelik elde edilse de, ddigebelik riski vardir. Bu hastalarda IVF sonrasis debelik
prevalansinin genel nufustaki %1-1.5'a kiyasla,-Seo®uzu bildirilmistir.

Ureme sistemi neoplazileri

Infertilite tedavisi icin coklu ilag protokollari gylanan kadinlarda, gerek iyi huylu gerek
kotu huylu olmak tizere yumurtalik veger Greme sistemi neoplazileri bildirilgtir. infertil
kadinlarda gonadotropin tedavisinin bu tir timdnldrazal riskini artirip artirmagh hentz
saptanmangtir.

Konjenital bozukluklar

ART'den sonra konjenital malformasyonlarin $klspontan gebeale gore biraz daha yuksek
olabilir. Bunun parental Ozelliklerin farkigina (anne yg, sperm Ozellikleri vs.) ve ol
gebeliklere bal oldugu distintlmektedir.

Tromboembolik durumlar

Tromboembolik olaylar igin kisel veya aile 6ykusu gibi genellikle bilinen ritaktorleri olan
kadinlarda, gonadotropin tedavisi bu riski artiliabi Bu kadinlarda, gonadotropin
uygulamasinin yarar-zarar skisinin tespiti gerekmektedir. Fakat gelgeli kendisinin de
zaten artmy bir tromboembolik olay riski tadig1 dikkate alinmalidir.

Erkeklerde tedavi

Yiksek endojen FSH duzeyleri, primer testis yerdigghin isaretidir. Boyle hastalar
GONAL-f / hCG tedavisine cevap vermezler.

Tedavinin bglangicindan 4-6 ay sonra, cevabgeendirmek icin sperm analizi yapiimasi
onerilir.



4.5 Diger tibbi trnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

GONAL-f ovulasyonu stimile eden &ir ilaclarla (Or. hCG, Klomifen sitrat) birlikte
kullanildiginda folikller cevapta astgdzlenebilir, bunun yaninda, hipofizer desenssynau
indiklemek icin GNRH agonisti ya da antagonistibidikte kullanilmasi, yeterli derecede
over cevabi almak igin ihtiyac duyulan GONAL-f dgma artirabilir. GONAL-f tedavisi
esnasinda klinik olarak belirgin i ilac etkilgimi bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon
Hicbir etkilesim ¢alsmasi yapilmangtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi X'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar:
Follitropin alfa gebelik déneminde uygulagditaktirde ciddi dgum kusurlarina yol
acmaktadir.

Gebelik donemi:

GONAL-f'in gebelik esnasinda kullanim endikasyonoktyr. Gonadotropinlerle klinik
kullanimda, kontrollii ovaryen hiperstimilasyonu i@k hi¢c teratojenik risk rapor
edilmemitir. Gebelikte bu ilaca maruz kalirggnda, hFSH'a kg teratojenik etki olmagini
soylemek icin yeterli veri yoktur. Yine de, bu gikeedar malformasyona yol agtni gosterir
bir etki rapor edilmemngtir. Hayvan ¢akmalarinda teratojenik etki gézlenmeiiri

Laktasyon donemi:

GONAL-f, emzirme doéneminde kullaniimaz. Follitropialfa’nin insan sitiyle atilip
atilmadg! bilinmemektedir. Laktasyon sirasinda, prolaktalirami over stimilasyonu igin
zayif bir prognoza yol acar.

Ureme yetengi/Fertilite:

Uremeye olumsuz etkisi yoktur. Aksine infertil kadie erkek hastalarda Uremeygksanak
icin kullanilir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkileri

Arag ve makine kullanmaya etkileri Uzerine gada yapilmanstir.

4.8istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler herbir siklik grubu iginde, amataldiyetine gére sunulmaktadir.
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>{/1.000 ila<1/100); seyrek

(>1/10.000 ila<1/1.000); cok seyreki/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



Kadinlarda tedavi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek:

Hafif sistemik allerjik reaksiyonlar (eritem, dokiin yizde sislik, Urtiker, 6dem, nefes
darligi). Ayrica anafilaktik reaksiyonlari iceren ciddieajik reaksiyonlar rapor edilrgiir.

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin:
Basagrisi

Vaskduler hastaliklar
Cok seyrek:
Genellikle ciddi OHSS ile birlikte tromboembolizm,

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinum hastaliklari
Cok seyrek:
Astimin alevlenmesi ya da kotigtaesi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Abdominal &r1, bulanti, kusma ve ishal, abdominal kramplasigkinlik gibi gastrointestinal
semptomlar

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Cok yaygin:

Over kistleri;

Yaygin:

Hafif-ciddi OHSS (bkz. kisim 4.4)
Yaygin olmayan:

Ciddi OHSS (bkz. kisim 4.4)

Seyrek :

Over torsiyonu, OHSS komplikasyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Cok yaygin:

Hafif-ciddi enjeksiyon yeri reaksiyonlariga, kizariklik, morarma, enjeksiyon yeringiglik
ve/veya irritasyon)

Erkeklerde tedavi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin:
Akne

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin:
Jinekomasti, varikosel



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Cok yaygin:

Hafif-ciddi enjeksiyon yeri reaksiyonlariga, kizariklik, morarma, enjeksiyon yeringiglik
velveya irritasyon);

Arastirmalar
Yaygin:
Kilo artigl

4.9 Doz gimi ve tedavisi

GONAL-fin asirnn doz etkileri bilinmemektedir, yine de ovaryenipdrstimilasyon
sendromunun oklimasi beklenebilir (bkz. kisim 4.4).

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Gonadotropinler, ATC kod03GAQ5

GONAL-f, genetik mihendighi yoluyla ¢in hamsteri yumurtalik (CHO) hucrelerendretilen
bir insan folikdl uyarict hormon preparatidir.

Kadinlarda FSH'In parenteral uygulamasindan sorimdilgn en énemli etki, olgun Graff
folikdllerinin gelismesidir.

Yardimla dreme teknolojileri ve ovilasyon indiksiymda, r-hFSH (follitropin alfa) ve
driner FSH'y1 kagilastiran klinik calgmalarda, GONAL-f, Uriner FSH'ya gore folikller
olgunlgsmanin tetiklenmesi igin daha glik toplam doz ve daha kisa tedavi siresi ile sonug
alindgindan daha yiksek etkili bulungtur.

Yardimla dreme teknolojilerinde, GONAL-f, Uriner HSle kasilastirildiginda, daha djilk
toplam dozda ve daha kisa tedavi periyodunda daikgaek sayida oosit elde edilmesini
saglamistir.

Tablo: GF 8407 cajmasinin sonuglari (yardimla treme teknolojilerindeSH ile GONAL-
f'in etki ve emniyetini kagilastiran randomize paralel grup gahasi)

GONAL-f u-FSH
(n=130) (n=116)
Elde edilen yumurta sayisi 11.¢5.9 8.84.8
FSH tedavi siresi (gtin) 11.A#1.9 14.53.3
Toplam FSH dozu (751U FSH ampul 27.6:10.2 40.%#13.6
sayisl
Doz artgl gereksinimi 56.2 85.3

2 grup arasindaki fark listelenen tim kriter iggtatistiksel olarak anlamli (p<0.05) idi.
FSH yetersizlii olan erkeklerde, GONAL-f'in hCG ile birlikte erz & ay sureyle verilmesi,

spermatogenezi uyarmaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Subkutan uygulama sonrasinda mutlak biyoyaranéikiasik %70’tir. Tekrarlanan
uygulamalar sonrasinda GONAL-f U¢ kat birikerek 8t icinde sabit duruma ylaaktadir.




Endojen gonadotropin salgilari baskilagrkadinlarda, follitropin alfa’nin, dlgtilemeyen LH
seviyelerine kaun, folikiler gelsimi ve steroidogenezisi etkili bir bigimde uyagdi
gorulmustar.

Dagilim: Follitropin alfa, intravendz uygulama sonrasinbalangicta 2 saatlik yari émur ile
ekstraselular sivi argina dailir ve 1 gunlik terminal yari dmur ile vicuttanliat

Biyotransformasyon GONAL-f uygulamasinin ardindan FSH metabolizmasanlarda
caligilmamsstir.

Eliminasyon: Dagihmin sabit durum hacmi ve tamamen temizlenmesassiile 10L ve
0.6L/saattir. Follitropin alfa dozunun sekizde liar ile atilir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bu KUB'ln halihazirda dier bolumlerinde yer alanlara ilaveten, klinik ériceviler tek ve
yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisitenin koiswonel ¢cakmalarina dayanarak insanlar
icin Ozel bir tehlikesi olmadini gostermytir.

Uzun surelerle farmakolojik dozlarda follitropinfal (=40 1U/kg/gun) verilen siganlarda,
dollenebilirligin azalmasindan dolayi, fertilite bozukluklari agdubildirilmistir.

Yiksek dozlarda5 IU/kg/gin) verilen follitropin alfa, Uriner hMGle gozlendgi gibi,
teratojen ve dgum guclil olmaksizin ygayabilecek fetlslerin sayisinda azalmaya neden
olmustur. Bununla birlikte GONAL-f hamilelikte endike madgindan dolayi, bu verilerin
Klinik uygunlugu sinirlidir.

6. FARMASOTIK OZELL IiKLERi
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Poloxamer 188

Sakaroz

Metiyonin

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum fosfat dihidrat

m-Cresol

Fosforik asit, konsantre

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanamaz.
6.3 Raf-omru

24 ay
Bir kere agilinca, Uriin 2B'de ya da altinda en fazla 28 guin saklanabilir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C'de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Raf dmru icinde, buzdolabinin olmgddurumlarda Grin 2&'de ya da altinda 3 aya kadar
saklanabilir. 3 ay icinde kullaniimazsa atiimalidir

Istktan korumak amaciyla orijinal ambalajinda sakiag/

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

3 ml kartgda (Tip | cam) 1.5 ml enjeksiyonluk ¢ozelti, pistapa (halobutil kauguk) ve
kivrimh kapak (halobutil kauguk)

Ambalajinda 1 kullanima hazir dolu enjeksiyon kalewe uygulama igin kalem ile
kullanilacak 14gne.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Cozelti partikul iceriyorsa ya da berrakstlse uygulanmamalidir.
ik agildiktan 28 giin sonra kullaniimangozelti atiimalidir.

GONAL-f 900 1U/1.5 ml (66 mikrogram/1.5 ml) kagwn cikarilmasina uygun dizayn
edilmemitir.

Kullaniimis igneler hemen enjeksiyon sonrasi yok edilmelidir.

Kullanilmams olan drlnler ya da atik materyaller, yerel dizewlere uygun olarak
atilmalidir.
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