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VZ§TO el Expediente NC¢ 1-0047-0000-006584-12-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma MERCK QUfMICA

ARGENTINA S.A.L.C. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de

prospectos para el producto GONAL-F / FOLITROPINA ALFA, forma

farmacéutiga y concentracion: POLVO LIOFILIZADO, 37,5 UI; 75 UI; 150
UI; 450 UI; 1050 VI, autorizado por el Certificado N° 45,793,

Que los provectos presentados se adecuan a la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y

2349/97. ,

Que a fojas 225 a 226 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de ias facultades conferidas por el Decreto

NO© 1.490/92 y del Decreto N°® 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase l0s proyectos de prospectos de fojas 94-a 138
y 140 a 190, desglosando de fojas 94 a 108 y 140 a 156, para la
Especiaiida‘d Medicinal denominada GONAL-F / FOLITROPINA ALFA, forma
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO, 37,5 UI; 75 UI;. 150
UI; 450 UI; 1050 UI, propiedad de la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA
S.A.L.C., anulando los anteriores.
ARTICULO 2o, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 45.793 cuando el mismo se presente acompaftado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 30. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesaddf haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese,

Expediente NO 1-0047-0000-006584-12-2

| 4 we\L)

Dr. OTYO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
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PROYECTO DE PROSPECTQ

GONAL-f®
Folitropina alfa

Polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable

37,5 Ul (2,8 microgramos)
75 Ul (5,5 microgramos)
150 Ul (11 microgramos)

Venta bajo receta Industria aliana

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de GONAL-f® 37,5 Ul contiene:

Folitropina atfa* (r-hFSH) ..o 37,5 Ui (2,8 pg)
SACAMGSA ..ccvviieitiitriie e neeesreereenssnsss s e nis s 30 mg

Fostato disddico dihidrato ...........cceerceceneeneecinneen. 1.1 mg
Fosfato monosodico monohidrato .....ccceeeerierveennens 0.45 mg
Metionina ..o 0.1 mg
Polisorbato 20 ......ooe it .05 mg

Acido fosforico concentrado .......v.eeveeceeeeereennn.nn €S
Hidroxido s6dicO ....o.ooccvveeieeeeiieee 00 G

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Agua para inyectable ...........ccccocceveiiiiiiiiiee. 1Mk

Cada vial de GONAL-f® 75 Ul contiene:

Folitropina alfa* (FhFSH) ... 75 U1 (5,5 pg)
SACAI0SA ...t 30mg
Fostato disodico dihidrato ......cccoeevnneeeeeeeeenee. 111 mg
Fosfato monosédico monohidrato ..........cceee...... 0,45 mg
Metionina ... .01 TG
Polisorbato 20 ......ccooree e a2 005 MG
Acido fosforico concentrado ...........cceeeeevirsereeenn C8

Hidréxido sOdIiCo ....occcevviveiceeee v €8

Cada jeringa prellenada con solvente centiene:
Agua para inyectable ..o, 1mL

Cada vial de GONAL-f® 150 Ul cortiene:

Folitropina alfa® (r-hFSH) ..o 150 Ul (11 ug)
SACATDSA .oeiiiiiiiiiieircrr vt srr e s s e 30 mg

Fostato disédico dihidrato ........ccoeevveeveecneennnnn. 1,11 Mg
Fosfato monosddico monohidrato ... 0.45 mg
Metioning ... e 0.1mg
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Polisorbato 20 .o 0.5 mg
Acido fosforico concentrado ........c.oocveveereveeeeereene. cs
Hidroxido SOUICO vvvreivriee e eresrsssssssss e e rerreenenns cs

Cada jeringa preflenada con solvente contiene:
Agua para inyectable ... T ML

*hormona foliculocestimulante humana recombinante {r-hFSH) producida en céiulas de ovario
de hamster chino {CHO) mediante tecnologla de ADN recombinante.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuzles y moduladores del sistema genital,
gonadotropinas, codigo ATC: GO3GADS.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En mujeres aduitas

. Anovulaciéon (incluyendo el sindrome del ovario poliquistico) en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

. Estimulacion del desarrolio folicular mditipie en mujeres sometidas a superovulacion
para realizar técnicas de reproduccitn asistida (TRA), tales como la fertitizacion in vifro
(FIV), transferencia intratubarica de gametos y transferencia intratubarica de cigotos.

. GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda para
la estimulacion del desarrollo folicutar en mujeres con deficiencia severa de LH y FSH,
En los ensayos clinicos, estas pacientes se definieron por un nivel sérico de LH
endégena de < 1,2 Ul/1.

En varones adultos

. GONAL-f esta indicado para estimular ia espermatogénesis en varones con
hipogonadismo hipogonadotropo congénito 0 adquirido, administrado de forma
concomitante con Gonadotropina Coriénica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

En mujeres, el efecto mas impertante gue se produce tras la administracion parenteral de
FSH es ¢! desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovulacion, el objetivo
det tratamiento con GONAL-f es desarrollar un Gnico foliculo de Graaf maduro a partir del
cual se liberara el dvulo después de la administraclon de hCG.

Eficacia clinica vy seguridad er mujeres

En los ensayos clinicos, las pacientes con déficit severc de FSH y LH se definieron por un
nivel sérico de LH enddgena de < 1,2 Ul/l, medido en un laboratorio central. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que existen variaciones entre las determinaciones de LH realizadas
en diferentes laboratorios.

En estudios clinicos comparativos de r-hFSH (folitropina alfa) y FSH urinaria en las técnicas
de reproduccién asistida (ver tabla a continuacién) y en induccién a la ovulacian NAL-f
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se mostrd mas potente que la FSH urinaria en términos de una dosis total menor neces
un periodo de tratamiento mas corto para desencadenar la maduracion folicular. Y N
En Jas técnicas de reproduccion asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un \ \ o
periodo de tratamiento mas corto que la FSH urinaria, permitié la recuperacién de un \\; T
namero mayor de ovocitos, en comparacion con la FSH urinaria. ’

Tabla: Resultados del estudio GF 8407 {estudio paralelo aleatarizado y comparativo de la
eficacia y segundad de GONAL-f con la FSH urinaria en técnicas de reproduccién asistida).

GONAL-f FSH urinaria
{n = 130) {n =116)
NUmero de ovocitos recuperados 11,0+ 5,9 88148
Dias de estimulacién con FSH M"M,7+1,8 14,5+ 3,3
requeridos
Dosis total de FSH requenda 27,6+10.2 40,7 £ 13,6
(nimero de ampollas de FSH
75 U
Necesidad de aumentar la dosis 56,2 85,3
(%)

Las diferencias entre los dos grupos fueron estadisticamente significativas (p < 0,05) para
todos los criterios listados.

Eficacia clinica y sequridad en varones

En varones con déficit de FSH, GONAL-f administrado concomitantemente con hCG durante
al menos 4 meses induce la espéermatogénesis.

Propledades farmacocinéticas

Tras la administracién intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular.
La semivida de distribucion es de unas 2 horas y la semivida de eliminacion, de alrededor de
1 dia. En equilibrio estacionanio, &l volumen de distribucién es de 10 | y el aclaramiento total,
de 0,6 I/h. La octava parte de la dosis de folitropina alfa administrada se excréta en la orina.

Tras la administraclon subcutanea, la biadisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %.
Tras Ia administracion de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumuiacidn de
3 veces, alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con
supresidn de la secrecion endégena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula
adecuadamente el desarrollo folicular y la esteroidogénssis, a pssar deé unos niveles
indetectables de LH.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con GONAL-f debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en €l tratamiento de los trastomos de la fertilidad.

Posologia

Las recomendaciones posolbgicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la
FSH urinana. La evaluacion clinica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de
administracion y procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los
que se utilizan actualmente para los medicamentos que contienen FSH uninana. Se
aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, que se indican a continuacion.
Estudios clinicos comparativos han demostrado que de media los pacientes requieren una
dosis acumulativa menor y un periodo de tratamiento mas corto con GONAL-f on el
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tratamiento con FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menq'r i . P
de GONAL-f que la generalmente utilizada para la FSH urinaria, no sélo para optimizar el CF['

desarrollo folicular sino también para minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovaricano - ° e
deseada.Ver seccion Propiedades farmacodinamicas N

Mujeres con anovulacién (incluyendo el sindrome de ovario poliguistico

GONAL-f puede administrarse mediante un ciclo de inyecciones diarias. En las mujeres con
menstruacion el tratamiento deberia comenzar dentro de los primercs 7 dias del ciclo
menstrual.

Una pauta comunmente utilizada comienza con 75-150 Ul de FSH diarias y se incrementa
preferiblemente en 37,5 ¢ 75 Ul a intervalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera
necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. Ei tratamienic debe
adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamaro folicular
determinado por una ecografia y/o la secrecidn de esirégenos. La dosis maxima diana no
suele ser superior a 225 Ut de FSH. Si una pacignte no responde adecuadamente después
de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente debera someterse a
evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamlento con una dosis inicial
més alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se cbtiene una respuesta 6ptima, debe administrarse una inyeccion dnica de

250 microgramos de coriogonadotropina ai fa humana recombinante {(r-hCG), 6 5.000 UI,
hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 48 horas después de la Gitima inyeccion de GONAL-. Se
recomienda a la paciente que realice ¢! coito el mismo dia de la administracién de hCG, asi
comoe ai diz siguiente. Altemativamente, puede practicarse inseminacion intrauterina (11U).

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse
hCG (ver la seccion Avertencias y precauciones especiales de empleo). El tratamiento debe
reiniciarse en el ciclo siguiente con una dosis mas baja que 1a del ciclo previo.

Muieres sometidas a estimulacion ovarica para el desarrofio folicular maitiple previo a la
fertilizacién in vitrc u ofras técnicas de_reproduccion asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulacién consiste en la
administracion de 150- 225 Ul de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 ¢ 3 del ciclo. El
tratamiento debe continuar hasta que se alcance un desarroilo folicutar adecuado (segln los
niveles séricos de estrégenos v/o la ecografia); las dosis deben ajusiarse en funcioén de {a
respuesta de la paciente, sin gue se rebasen habitualmente las 450 Ul diarias. En general,
se alcanza un desamollo folicular adecuado come media antes del décimo dia de tratamiento
{entre 5 y 20 dias).

Al cabo de 24 48 horas de la dltima inyeccién de GONAL-{, debe administrarse una dnica
inyeccion de 250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 U, hasta 10.000 Ul de hCG, para inducir
la maduracion folicular final.

En la actualidad, se realiza frecuentemente un blogueo hipofisario con un agonista o
antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas {GnRH), para suprimir el pico
endbgeno de LH y controlar su secrecién. En un protocolo habitual, {2 administracidn de
GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas despues de iniciar el tratamiento con &l
agonista, continuande ambos tratamientos hasta lograr un desamollo folicuiar adecuado. Por
ejempio, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 Ul de
GONAL-f durante los primeros 7 dias y, a continuacion, se ajusta la dosis segin la
respuesta ovérica.
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La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, la tasa de éxito del
tratamiento permanece estable durante los primeros cuatro intentos, disminuyendo

posteriormente de forma gradual. A

Mujeres con anovulacidn debida a un déficit severo de LH v FSH.

En mujeres con déficit de LH y FSH {hipogonadismo hipogonadotropo), el objetivo del
tratamiento con GONAL-f asociado a lutropina alfa es desarrollar un dnico foliculo de Graaf
maduro, a partir del cual se liberara el ovocito tras [a administracién de gonadotropina
coriénica humana (hCG). GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones diarias,
conjuntamente con lutropina alfa. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen
una escasa secrecion endégena de estrogenos, el tratamiento puede comenzar en cualquier
momento.

Una pauta recomendada comienza con 75 Ul de lutropina alfa por dia junto con 75 - 150 Ul
de FSH. El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada
mediante el tamaiio folicular determinado por una ecografia v [a respuesta estrogénica.

Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis deberia realizarse
preferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y preferiblemente con Incrementos de 37,5 -

75 Ul. Puede ser aceptable prolongar la duracién de la estimulacién en un ciclo determinado
hasta 5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta optima, debe administrarse una inyeccion (nica de

250 microgramos de r-hCG, ¢ 5.000 U, hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 - 48 horas después de
la Gltima inyeccién de GONAL-f y lutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el
coito el mismo dfa de la administracion de hCG, asi como al dia siguiente.

De forma alternativa, se puede realizar lIU.

Puede considerarse la necesidad de apoyo de la fase lOtea, ya que la falta de sustancias
con actividad luteotropa (LH/hCG) después de |a ovulacién puede dar lugar a un fracaso
prematuro del cuerpe loteo. ’

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse al tratamiento y no administrarse
hCG. El tratamiento debe reiniciarse en el ciclo siguiente con una dosis de FSH mas baja
que la del ciclo previo.

nes con hipogonadismo hipogonado

GONAL-f debe administrarse a dosis de 150 Ul tres veces por semana, concomitantemente
con hCG, durante un minimo de 4 meses. Si después de este periodo el paciente no ha
respondido, puede continuarse el tratamiento combinado; la experiencia clinica actual indica
que puede requerirse un tratamiento de al menos 18 meses para lograr la
espermatogénesis.

Poblaciones especiales
Poblacién de edad gvanzada

GONAL-f no debe utilizarse en la poblacién de edad avanzada, No se han establecido la
seguridad ni la eficacia de GONAL-f en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencla renal o hep atica

No se han establecido la seguridad, la eficacia ni las propiedades farmacocinéticas de
GONAL-f en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
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Poblacién peditrica ‘_“ .'1_ 99

GONAL-f no debe utilizarse en la poblacidn pedidtrica. k .

Forma de administracién

GONAL-f esta indicado para la administracion por via subcutanea. La primera inyeccién de
GONAL-f debe realizarse bajo supervisibn médica directa. La autoadministracion de
GONAL-f solo debe ser realizada por pacientes que estén bien motivados, adecuadamente
instruidos y que tengan acceso a los consejos de un profesional.

E! lugar de inyeccién debe altemarse diariamente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién y administracién de GONAL-f polvo y
disolvente para solucién inyectable, ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y
ofras manipulaciones y el prospecto.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con ofros excepto con los mencionados en la
seccidn Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulacicnes

CONTRAINDICACIONES

. Hipersensibilidad al principio activo folitropina alfa, a la FSH o a alguno de los
excipientes.

» Tumores del hipotadlamo o de la hipéfisis.
Aumento del tamafio de los ovarios o quistes ovaricos no causados por el sindrome
del ovario poliquistico.

) Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida.
Carcinoma ovarico, uterino © mamario.

GONAL-f no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz, en casos
tales como:

. Fallo ovarico primario.

. Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo.

. Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo,

. Falla testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

GONAL-f es una sustancia gonadotropica potente capaz de causar reacciones adversas de
leves a graves, y sblo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados con los
problemas de ia infertilidad y su tratamiento.

El tratamientc ¢on gonadotropinas requiere una cierta dedicacion de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, ademas de disponer de las instalaciones de
monitorizacién apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere
monitorizar {a respuesta ovérica mediante ecografias, solas o preferiblemente combinadas
con la deterinacién de los niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir un
cierto grado de variabilidad en la respuesta a la administracién de FSH entre unas pacientes
y otras, con una respuesta escasa a la FSH en algunas pacientes y una respuesta
exagerada en ofras. Tanto en varones como en mujeres, se deberia utilizar {a minima dosis
efectiva para lograr el objetive del tratamiento. '
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Los pacientes con porfiria 0 con antecedentes famiilares de porfiria deben controlarse T L
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. Ei deterioro de dicha enfermedad o su
aparicion por primera vez puede requerir la interrupcion del tratamiento.

Tratamiento en mujeres

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad de ia
pareja y ia posible existencia de contraindicaciones para el embarazo. En particular, debe
descartarse ia presencia de hipotiroldis mo, insuficiencia suprarrenal e hiperprolactinemia,
instaurando el tratamiento especifico apropiado.

Las pacientes sometidas a estimulacién del desarrolio folicular, ya sea como tratamiento de
la infertilidad por anovulacién o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del
tamano de ios ovarios o hiperestimulacion. La incidencia de estos eventos puede
minimizarse aplicando las dosis y pautas de administracién de GONAL-f recomendadas y
monitorizando cuidadosamente ef tratamiento, Para la interpretacion correcta de los indices
de desarrollo y maduracidn folicular, el médico debe tener experiencia en la interpretacion
de ias pruebas correspondientes.

En ios ensayos clinicos se ha demostrado un aumento de la sensibilidad ovarica a GONAL-f
cuando se¢ administra con iutropina alfa. Si se considera apropiado aumentar la dosis de
FSH, el ajuste de dosis deberia realizarse praferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y
preferiblemente con incrementos de 37,5 - 75 Ul

No se ha efactuado una comparacion diracta de GONAL-f/LH frente a ia gonadotropina
menopéausica humana (hRMG). La comparacion con datos historicos sugiere que la tasa de
ovulacién obtenida con GONAL-f/LH es similar a {a que se obtiene con hMG.

Sindrome de hiperestimulacidn ovarica {SHQO)

Un cierto grado de incremento del tamafio del ovario es un efecto esperado de la
estimuiacién ovarica controlada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con sindrome
det ovario poliquistico y, por lo general, remite sin tratamiento.

A diferencia del aumento de tamafio ovarico no complicado, el SHO es una afeccion que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento marcado del
tamano de los ovarios , niveles séricos elevados de estercides sexuales y un aumento de la
permeabitidad vascuiar que puede dar lugar a una acumulacion de liquidos en la cavidad
peritoneal, pleural y, raramente, pericardica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dotor abdominal,
distensién abdominai, aumento importante del tamafio de los ovarios, aumento de peso,
disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vimitos y diarrea. La
evaluacién clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio electrolitico,
ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax o distrés respiratorio agudo. Muy
raramente, el SHO grave puede complicarse con torsion del ovario ¢ episodios
tromboembélicos como embolia puimonar, accidente cerebrovascular isguémico o infario de
miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimulacion
ovarica son el sindrome del ovario poliquistico, las concentraciones absolutas altas o en
rapido aumento de estradicl en el suerc {por ejemplo, > 900 pg/mi o > 3.300 pmol/l en ia
anovulacién; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/l en TRA} y una gran cantidad de foliculos
ovaricos en desarrolio (por ejemplo, > 3 foliculos de 2 14 mm de diametro en ia vulacion;
2 20 foliculos de 2 12 mm de diametro en las TRA). g
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El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administracidn puedéq \

minimizar el riesgo de hiperestimulacién ovarica {ver secciones Posologia y Forma de
Administracién y Reacciones Adversas). Para identificar tempranamente los factores de
resgo, se recomienda la vigilancia de los ciclos de estimulacion mediante ecografias y
determinaciones de estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempefa una funcién fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y puede tener una
duracion méas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulacion ovarica, por ejemplo, una concentracion sérica de estradiol > 5.500 pg/ml
¢ > 20.200 pmol/ml y/c 2 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe
advertir a la paciente que no realice el coito o que utilice metodos anticonceptivos de barrera
durante al menos cuatro dias. El SHO puede progresar rapidamente (en menos de 24 horas)
0 en varios dias hasta convertirse en un cuadro clinico grave. La mayoria de las veces se
produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su maxima
intensidad aproximadamente de siete a diez dias después del tratamientc. Por lo tanto, debe
seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras la administracion de hCG.

En las técnicas de reproduccion asistida, la aspiracion de todos los follculos, antes de la
ovulacion, puede reducir la incidencia de hiperestimulacion.

E) sindrome de hiperestimulacion ovarica leve o mederado se resuelve generaimente de
manera espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento
con gonadotropinas si es que todavia continda, y hospitalizar a la paciente e iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo multiple

En pacientes sometidas a la induccion de la ovulacién, la incidencia de embarazo miitiple es
mas elevada que en el caso de la concepcion nalural. La mayoria de embarazos maltiples
son gemelares. El embarazo miltiple, especialmente si el nimero de fetos es aito, conlleva
un mayor rlesgo de complicaciones maternas y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazo mdltiple, se recomienda una moniterizacion cuidadosa
de la respuesta ovarica.

El riesgo de embarazos multiples en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion
asistida se relaciona princlpaimente con el numero de embriones transferidos, con la calidad
de los mismos y con la edad de !a paciente.

Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del nesge petencial de
partos miltiples.

Pérdida def Zo

La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborte espontaneo o provocade es mayor
en pacientes sometidas a estimulacién del desarrollo folicular para inducir la ovulacion o
practicar TRA que tras la concepcion natural.

Embarazo ectépico

Las mujeres con historia de enfermedad tubarica presentan riesgo de embarazo ectépico,
tanto si el embarazo es por concepcion espontanea come si se logra mediante tratamientos
de fertilidad. Se ha notificadc que la prevalencia del embarazo ectdpico tras practicar TRA
s mayor que en la poblacidn general.
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Neoplasias del aparato reproductor

Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros érganos del -

aparato reproductor, en mujeres sometidas a muitiples pautas terapéuticas para el
tratamiento de la infertilidad. Todavia no esta establecido si ef tratamlento con
gonadotropinas aumenta o no el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas tras TRA puede ser ligeramente superior a la
observada tras la concepcion natural. Esto se considera debido a diferencias en ias
caracteristicas de los progenitores {por ejemplo, la edad de |a madre, las caracteristicas del
semen) y a los embarazos moitiples.

Fenémenos tromboembdlicos

£n mujeres con enfermedad tromboembdlica reciente 0 en curso ¢ en mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para preseniar problemas tromboembolicos, tales como
historia familiar o perscnal, ¢l tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas el riesgo
de empeoramienio o apariclon de dichos fenémenos. En estas mujeres, los beneficios de la
administracion de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay
que tener en cuenta que el embarazo por si Mismo, asi como el sindrome de
hiperestimutacion ovérica, también comportan un aumento del riesgo de fendémenos
tromboembdlicos.

Tratamiento en varongs

Unos niveles elevados de FSH enddgena indican fallo testicular primaric. Dichos pacientes
no responden al tratamiento con GONAL-ffhCG. GONAL-f no debe usarse cuando no pueda
obtenerse una respuesta eficaz.

Se recomienda practicar espermiogramas de 4 a 6 meses después de iniciar e! tratamiento,
como parte de |a evaluacion de la respuesta.

Contenido de sodio

GONAL-f contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por io que se considera
esencialmente “exento de scdia™.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La utitizacion concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utifizados para estimular la
ovulacién (por ejemplo, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular,
mientras que la utilizacién concomitante de un agonista 0 antagonista de la GnRH para
provocar una desensibilizacion hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria
para lograr una respuesta ovarica adecuada. No se han descrito otras interacciones
clinicamente significativas con medicamentos durante el tratamiento con GONAL-.

Datos praclinlcos sobre segurldad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis Gnica y a dosis

repetidas y genotoxicidad, adicionales a los ya descritos en otras secciones de esta ficha
técnica.
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Se han observado trastomos de la fertilidad en ratas expuestas a dosis farmacolégicas d l,z__'_;__‘_l\

T
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folitropina alfa (2 40 Ul/kg/dia) durante iargos periodos de tiempo, mostrando una
disminucién de la fecundidad.

La administracion de dosis altas (2 5 Ul/kg/dia) de folitropina alfa produjo un descenso en el
nimero de fetos viables, aunque no tuvo efectos teratégenos, asi como distocia similar a ia

observada con ia hormona Gonadotropina Menopausica (hMG) urinaria. Sin embargo,
puesto que GONAL-f no esta indicado en el embarazo, estos datos tienen escasa relevancia

clinica.

Fertilidad, embarazo y lactancla

Embarazo

No existe ninguna indicacion para utilizar GONAL-f durante el embarazo. Existen datos
sobre un nimero limitade de embarazos expuestos (menos de 300 embarazos) que indican
que la folitropina aifa no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

No se han ohservado efectos teratogenicos en los estudios en animaies {ver seccién Datos
preclinicos sobre seguridad}.

En caso de exposicidn durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes para
descartar un efecto teratégeno de GONAL-f.

Lactancia

GONAL-f no esta indicado durante ia lactancia.

Fertilidad

GONAL-f esta indicado para su uso en la infertilidad {ver seccién Indicaciones ferapéuticas).
Efectos sobre la capacidad para conduclr y utiiizar maquinas

Se espera que la influencia de GONAL-f sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas sea nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

{ as reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ovaricos y
reacciones locales en el lugar de inyeccion {por ejemplo, doior, eritema, hematoma,
hinchazén y/o irritacién en el lugar de la inyeccion).

Se ha notificado con frecuencia sindrome de hiperestimulacion ovarica leve o moderado y
debe considerarse como un riesgo intrinseco del proceso de estimulacion. El sindrome de
hiperestimulacion ovarica grave es poco frecuente {ver seccion Avertencias y precauciones
especiales de empleo).

En casos muy raros puede producirse tromboembolismo, asociado generalmente a un
sindrome de hiperestimulacién ovarica grave (ver seccion Averlencias y precauciones
especiales de empleoc).

Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia usada de aqui en
adelarte:

Muy frecuentes (2 1/10)
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Frecuentes {2 1/100 a < 1/10) 4 4 8 0

Poco frecuentes {2 1/1.000 a < 1/100)
Raras {z 1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raras (< 1/10.000)

Tratamiento en mujeres

Trastormnos del sisterna inmunolégico

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock y
reacciones anafilacticas.

Trastomos del sistema nerviosg

Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares
Muy raras: Tromboembolismo, generalmente asociado a sindrome de

hiperestimulaclén ovarica grave (ver secclén Ayertencias y precauciones
especiales de empleo)

Trastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos
Muy raras: Exacerbacién o empeoramiento del asma

Trastomos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, distensién abdominal, molestias abdominales, nauseas,
vomitos, diarrea

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes: Quistes ovaricos

Frecuentes: Sindrome de hiperestimulacion ovarica leveo moderade {incluida la
sintomatologia relacionada)

Poco frecuentes: Sindrome de hiperestimulacion ovarica grave (incluida la sintomatologia
relacionada) (ver seccion Avertencias y precauciones especiales de
empieo)

Raras: Complicacidn del sindrome de hiperestimulacién ovarica grave

Traslomos qgeneraies y alteracionas en ef lugar de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en ei lugar de inyeccion {por ejemplo, dolor, eritema,
hematoma, hinchazén y/o irritacién en el lugar de inyeccion)

Tratamiento en varcnes
Trastomos del sisterna inmunoidgico

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock y
reacciones anafilacticas.

Trasiomos respiratorios, fordcicos v mediastinicos
Muy raras: Exacerbacidon o empeoramienio del asma

5
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Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Acné

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Ginecomastia, varicocele

Trastomos generales y alteraciones en ef lugar de administracién

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion {(por ejempio, dolor, eritema,
hematoma, hinchazon yfo irritacidn en el lugar de inyeccién)

Exploraciones compiemeniarias

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

Los efectos de una sobredosis de GONAL-f son desconocidos; sin embargo, exisie la
posibiiidad de que se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovarica {ver
seccion Avertencias y precauciones especiales de emplec).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercanc o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
PRESENTACIONES

GONAL-f® 37,5 U1 (2,8 yg) envases con 1, 3, 5, 6, 10 6 12 viales con poivo liofilizado y las
comespondientes jeringas prellenadas con sclvente para la reconstitucion.

GONAL-f® 75 Ul (5,5 ug) y GONAL-f® 150 Ul (11 pg): envases con 1, 3, 6, 96 12 viales
con polvo liofilizado y las correspondientes jeringas preilenadas con solvente para la
reconstitucion.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de Iz luz.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaclones

Para uso dnico e inmediato tras la primera apertura y reconstitucion.

GONAL-f se debe reconstituir con el disolvente antes de su utilizacién (ver la seccion “Como
preparary usar ei polvo y el disolvente de GONAL-f" del prospecto).

GONAL-f se pusde reconstituir conjuntamente con lutropina ailfa y administrarse

simultineamente en una misma inyeccién. En esie caso, la lutropina alfa debe reconstituirse
primero y luego utilizarse para reconstituir el polvec de GONAL-f.
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Los estudios han mostrado que la administracién concomitante de lutropina alfa no altera *

(Y

significativamente la actividad, la estabilidad ni las propiedades fammacocinéticas y
farmacodinamicas de los principios activos.

B3

—

La solucitn reconstituida no se debe administrar si contiene particulas o no es transparents.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizari de acuerdo con la normativa local.

Advertencia para éste y todos los medicamentos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usese sdlo por indicacién y bajo supervisidn médica.
No repita el medicamento sin indicacion del médico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro. No use medicamentos
vencidos.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793

Elaborado en: Merck Serone S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari - ltalia.

importado y distribuido por: Merck Quimica Argentina S.A.I.C.- Tronador 4890 Buenos Aires,
Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccién al Cliente: 0-800-777777-8

Fuente: EU SPC LAB PL Follitropln alfa 0109-11 2011May12 D25
Ultima revisidbn: Marzo 2012
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

COMO PREPARAR Y USAR EL POLVO Y DISOLVENTE DE GONAL-f

bheo

En este apartado se le explica cOmo preparar y usar el polvo y el disolvente de
GONAL-.

Antes de comenzar la preparacion, lea primero integramente estas instrucciones.
Pongase la inyeccion a la misma hora cada dia.

Lavese las manos y busque un lugar limpio

Es importante que sus manos y los materlales que utilice estén lo mas limpios posible.
Un fugar adecuado es una mesa limpia o una superficie de la cocina.

Reuna y disponga todo lo que vaya a necesitar:

1 jeringa precargada que contiene el disolvente (el liquido transparente).

1 vial que contiene GONAL-f (el polvo bitanco).

1 aguja para 1a preparacion.
1 aguja fina para la inyeccién debajo de la piel.

No se entregan con el envasse:

2 torundas empapadas en alcohol.
1 recipiente para objeios cortantes.

Preparacién de Ia soluclén

Quite las capsulas de cierre protectoras del vial de polvo y de a jeringa precargada.
Coloque la aguja para la preparacion en ia jefinga precargada de disolvente,
introdizcala en el vial de polvo e inyecte lentamente todo el disolvente. Girelo
lentamente, sin quitar la jeringa. No lo agite.

Compruabe que la solucidn resultante es transparente y no contiene particulas,

Ponga el vial boca abajo y extraiga suavemente la solucién con la jeringa, tirando del
émbolo.

Retire la jeringa del vial y depositela con cuidado. No toque la aguja y no deje que ésta
foque ninguna superficie,

(Si le han recetado mas de un vial de GONAL-f, vuelva a inyectar lentamente ia soluci6n en
otro vial de polvo, hasta disolver la cantidad prescrita de viales de polvo. Si le han recetado
lutropina alfa ademas de GONAL-f, usted también puede mezclar los dos medicamentos
como aiternativa a inyectar cada producto por separado. Después de disolver el polvo de
lutropina alfa, cargue la solucion en la jeringa y vuelva a inyectara en el vial que contiene
GONAL-f. Una vez que se haya disueito el polvo, extraiga la solucion con 1a jeringa.

Fﬁ Compruebe si existen particulas, como se indica mas arriba, y no utilice 1a solucion sine es

transparente. Se pueden disolver hasta 3 envases de polvo en 1 ml de disolvente}.

/
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4. Preparacion de la jeringa para la inyeccién

) Ponga ahora la aguja fina.

. Elimine las posibles burbujas de aire. Si ve alguna burbuja en la jeringa, tome ésta con
la aguja hacia arriba y dé golpecitos en la jeringa hasta que el aire se retina en la parte
superior. Empuje el émbolo hasta que las burbujas de aire desaparezcan.

SN\

5. Inyeccion de la dosis

. Inyéctese la solucion inmediatamente: su médico o enfermero ie habran indicado
donde debe poner la inyeccion (p. ej., en el vientre, en la parte delantera del muslo).
Para reducir al minimo Ia imitacién de la piel, seleccione cada dia un lugar diferente
para inyectarse,

. iimpie la zcna elegida de la piel con un algodon empapado en alcchol, con un
movimiento circular.

. Pellizque enérgicamente la piel e intreduzca la aguja con un anguic de 45° a 90°, con
un movimiento similar al de los dardos.

. inyecte debajo de la piel, empujando lentamente el €émbolo, seglin las instrucciones
recibidas. No inyecte directamente en una vena. Emplee todo el tiempo que necesite
hasta inyectar la totalidad de ia solucién.

. Retire inmediatamente la aguja y limpie la piel donde ha realizado la inyeccitn con un
algodon empapado en aicohol, realizando un movimiento circutar.

6. Después de la inyeccién

Deseche todo el material: Una vez finalizada la inyeccion, deseche inmediatamente y de
manera segura todas ias agujas y envases de vidrio vacios, preferiblemente en el recipiente
para objetos cortantes. Se debe desechar cualquier porcién de la solucion no utilizada.

.

;
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PROYECTO DE PROSPECTO

GONAL-f®
Folitropina alfa

Polva liofilizado y solvente para solucién inyectable

450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL)
1050 UI/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL)

Venta bajo receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de GONAL-f 450 UI/0,75 mL contiene:

Folitropina alfa® (r-hFSH) ..o 450 Ul (33 pg)
BT 1 (o) T T O UR 30 mg

Fostato disédico dihidrato ..........ccoeceveveviviiiinininns 1.11mg
Fosfato monosédico manohidrato ..., 0.45 mg

Acido fosforico concentrado ...........occovvveevecrinnnns cs

Hidroxido SOICO «ovvvveereerreverereeeinereereeerrccrrereenene cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Alcohol BENGINICO .......covevee e rre e e 0.9%
Agua para inyectable ... csp1mL

Luego de la reconstitucidn la dosis méaxima extraible es de 450 Ul.

Cada vial de GONAL-f 1050 Ul/1,75 mL contiene:

Folitropina alfa* {-hFSH) ... 1050 Ul {77 ug)
LT Vo [ o 1T [ USRS 30 mg

Fostato disédico dihidrato .........ccccceerinvinccnninane. 1.11 mg
Fosfato manosadico monohidrato .......coeeeeeeveeennn, 0.45 mg

Acido fosférico concentrado .........covvevererveeeeserenn. cs

Hidroxido $OQICO weemveveer e e rerimcir e cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Alcohol beNCIICO ... .o s esnes 0.9 %
Agua para inyectable ... v, csp2ml

Luego de la reconstitucion la dosis maxima extraible es de 1050 UI.

Industria italiana

*hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH) producida en células de ovario

de hamster chino {CHO) mediante tecriologia de ADN recombinante.
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ACCION TERAPEUTICA 4 4 8 9 (
RPN

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,
gonadotropinas, codige ATC: GO3GA0S.

INDICACIONES TERAPEVUTICAS

En mujeres aduitas

. Anovulacion {incluyendo el sindrome del ovario poliquistico) en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

. Estimulacion del desarrolio folicutar miitiple en mujeres sometidas a superovulacion
para realizar técnicas de reproduccion asistida (TRA}, tales como la fertilizacion in vitro
{FiV), transferencia intratubarica de gametos y transferencia intraiubérica de cigotos.

. GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda para
la estimulacion del desarroilo folicular en mujeres con deficiencia severa de LH y FSH.
En los ensayos clinicos, estas pacientes se definieron por un nivel sérico de LH
endogena de < 1,2 Ul

En varones adultos

. GONAL-f esta indicado para estimtilar la espermatogénesis en varcnes con
hipogonadis mo hipogonadotropo congeénite 0 adquirido, administrado de forma
concomitante con Gonadotropina Coriénica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

En mujeres, el efecto méas importante que se produce tras la administracion parenteral de
FSH es el desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovuiacion, el objetivo
dei tratamienio con GONAL-f es desarrollar un tnico foliculo de Graaf maduro a partir del
cual se liberara el dvuio después de la administracion de hCG.

Eficacia clinica y sequridad en mujeres

En los ensayos clinicos, las pacientes con déficit severo de FSH y LH se definieron por un
nivel serico de LH endogena de < 1,2 Ul/l, medido en un laboratorio central. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que existen variaciones entre ias determinaciones de LH realizadas
en diferentes laboratorios.

Er estudios clinicos comparativos de r-hFSH (folitropina alfa) y FSH urinaria en las técnicas
de reproduccidén asistida {ver tabla a continuacion) y en induccitn a la ovulacién, GONAL-f
se mostré mas potente que la FSH unnaria en términos de una dosis total menor necesaria y
un periodo de tratamiento mas corto para desencadenar la maduracién folicular.

En las técnicas de reproduccion asistida, GONAL-f, a tina dosis total menor y dufante un
periodo de tratamiento mas corto que la FSH urinaria, permitio la recuperacion de un

nimero mayor de ovocitos, en comparacion con la FSH urinaria.

Tabla: Resultados del estudio GF 8407 (estudio paralelo aleatorizado y comparativo de la
eficacia y seguridad de GO NAL-f con la FSH urinaria en técnicas de reproduccion asistida).

Mar-12 Pagina 2 da 17



GONAL-f FSH urinaria
{n = 130) {n =116)
Numero de ovocitos recuperados 11,0+ 59 8848
Dias de estimulacion con FSH $1,7£1,9 14,5+ 3.3
requeridos
Dosis total de FSH requerida 276 +10,2 40,7 £ 13,6
{nimero de ampollas de FSH
75 U
Necesidad de aumentar la dosis 56,2 85,3
(%)

Las diferencias entre {os dos grupos fueron estadisticamente significativas {p < 0,05) para
todos ios criterios listados.

Eficacia clinica v sequridad en varones

En varones coh déficit de FSH, GONAL-f administrado concomitantemente con hCG durante
al menos 4 meses induce la espermatogénesis.

Propiedades farmaco clnéticas

Tras la administracion intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extraceiuiar.
L a semivida de distribucitn es de unas 2 horas y la semivida de eliminacién, de alrededor de
1 dia. En equilibrio estacionario, el volumen de distribucién es de 10 | y el aclaramiento total,
de 0,6 I/h. La octava parte de [a dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina.

Tras la administracion subcutinea, {a biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %.
Tras la administracion de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumuiacion de
3 veces, alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con
supresidén de la secrecidn enddgena de gonadotropinas, 1a folitropina alfa estimula
adecuadamente el desarrcilo folicular y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles
indetectables de LH.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con GONAL-f debe iniciarse bajo la supervisidn de un médico con experiencia
en el tratamiento de los trastornos de ia fertilidad.

Poesologia

Las recomendaciones posoldgicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para a
FSH urinaria. La evaluacion clinica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de
administracién y procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los
que se utilizan actualmente para los medicamentos que contienen FSH vurinaria. Se
aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, gue se indican a continuacion.
Estudios clinicos comparativos han demostrado que de media los pacientes requieren una
dosis acumulativa menor y un periodo de tratamiento mas corto con GONAL-f que con el
tratamiento con FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menor
de GONAL-f que la generalmente utilizada para la FSH urinaria, no sélc para optimizar el
desarrolio folicular sino también para minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovéarica no
deseada.Ver seccion Propiedades farmacodinamicas.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre dosis equivalentes de la presentacion monodosis
y de ia presentacion multidosis de GONAL-f.
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La siguiente tabla muestra el volumen que debe inyectarse para administrar {a dosis

prescrita:

Dosis (Ul) Volumen a Inyectar {ml)
75 0,13
150 0.25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

La siguiente inyeccién debe ponerse a ia misma hora, al dia siguiente.

Mujeres con anovulacién (incluyendo ef sindrome de ovario poliquistico)}

-
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N
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GONAL-f puede administrarse mediante un cicloc de inyecciones diarias. En las mujeres con

menstruacion el tratamiento deberia comenzar dentro de los primeros 7 dias del ciclo

menstrual.

Una pauta cominmente utilizada comienza con 75-150 Ul de FSH diarias y se incrementa
preferiblemente en 37,5 6 75 Ul aintervalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera

necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no exceslva. El tratamiento debe

adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamafio folicular
determinado por una ecografia y/o la secrecidon de estrégenos. La dosis maxima diaria no

suele ser supernior a 225 Ul de FSH. Si una paciente no responde adecuadamente después
de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente deberad someterse a

evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial

mas alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta dptima, debe administrarse una inyeccion inica de

250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante {r-hCG), 6 5.000 Ui,

hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 48 horas después de la Gltima inyeccion de GONAL-f. Se
recomienda a la paciente que realice el coito el mismo dia de Ia administracion de hCG, asi

como al dia siguiente. Alternativamenta, puede practicarse inseminacion infrauterina {IIU),

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse
hCG {ver la seccidn Avertencias y precauciones especiales de empieo). El tratamientc debe
reiniciarse en el ciclo siguiente con una dasis mas baja que ia del ciclo previo.

Mujeres sometidas a estimulacidn ovanca para el desarrollo folicular maitiple previo a ia

fertilizacion in vitro u pfras técnicas de reproduccion asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulaciéon consiste en la

administracion de 150- 225 Ui de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 ¢ 3 del cicio. El

tratamiento debe continuar hasta que se aicance un desarrollo folicular adecuado (segun los

niveles séricos de estrdgenos y/o ia ecografia); las dosis deben ajustarse en funcién de la

respuesta de la paciente, sin que se rebasen habifualmente las 450 Ui diarias. En general,
se alcanza un desarrolio folicular adecuado como media antes del décimo dia de tratamiento

{entre 5y 20 dias).

Al cabo de 24 48 horas de la iiltima inyeccion de GONAL-f, debe administrarse una Unica

inyeccion de 250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 U|, hasta 10.000 U} de hCG, para inducir
la maduracion folicular final.

@Jﬂ En la actualidad, se realiza frecuentemente un bloguec hipofisario con un agonista o
antagonista de ia hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para suprimir e} pico

g/ enddgeno de LH v controlar su secrecién. En un protocolo habitual, la adminisiracidn de
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GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el fratam

agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado. F"._c")r S 4 "‘Li S

gjemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 Ul de \ ~

GONAL-f durante los primeros 7 dias y, a continuacion, se ajusta la dosis segln la e

respuesta ovarica.

La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, la tasa de éxito del
tratamiento permanece estable durante laos primeros cuatro intentos, disminuyendo
posteriormente de forma gradual.

Muigres con anovulacitn debida a un déficit severo de LH y FSH.

£n mujeres con déficit de LH y FSH (hipogonadismo hipogonadotropo), e! objetivo del
tratamiento con GONAL-f asociado a lutropina alfa es desarrollar un dnico foliculo de Graaf
maduro, a partir del cual se liberara el ovocito tras la administracién de gonadotropina
corionica humana (hCG). GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones diarias,
conjuntamente con lutrgpina alfa. Puesto que estas pacientes son amenomeicas y tienan
una escasa secrecién endbgena de estrogenos, el tratamiento puede comenzar en cualquier
momento.

Una pauta recomendada comienza con 75 Ui de lutropina alfa por dia junto con 76 - 150 Ul
de FSH. El tratamiento debe adaptarse a ia respuesta individual de ia paciente, evaluada
mediante ef tamafio folicular determinado por una ecografia y la respuesta estrogénica.

Si se considera aproptado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis deberia reatlizarse
preferiblemente a intervaios de 7 - 14 dias y preferiblemente con incrementos de 37,5 -

75 Ul. Puede ser aceptable prolongar la duracion de ia estimulacién en un ciclo determinado
hasta 5 semanas.

Cuandoc se obtiene una respuesta optima, debe administrarse una inyeccion dnica de

250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 UI, hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 - 48 horas después de
la gitima inyeccion de GONAL-f y lutropinz alfa. Se recomienda z |a paciente que realice el
coito el mismo dia de la administracion de hCG, ast como al dia siguiente.

De forma alternativa, se puede realizar HU.

Puede considerarse la necesidad de apoys de la fase Hitea, va que |a falta de sustancias
con actividad luteotropa (LH/hCG) después de la ovulacion puede dar lugar a un fracaso
prematuro del cuerpo liteo.

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse
hCG. El fratamiento debe reiniciarse en el cicle sigulente con una dosis de FSH mas baja
que la del ciclo previo.

Varones con hipogonadismo hipogonadolropo

GONAL-f debe adminisirarse a dosis de 150 Ul tres veces por semana, concomitantemente
con hCG, durante un minimo de 4 meses. Si despues de este pericdo el paciente no ha
respondido, puede continuarse el tfratamiento combinado; la experiencia clinica actual indica
que puede requerirse un tratamiento de al menos 18 meses para lograrla
espermatogeénesis.
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Pablaciones especiales

Poblacién de edad avanzada

GONAL-f no debe utilizarse en iz poblacién de edad avanzada. No se han establecido la
seguridad ni la eficacia de GONAL-f en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal o hep dtica

No se han establecido la seguridad, la eficacia ni las propiedades farmacocinéticas de
GONAL-f en ios pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblaci6én pediatrica
GONAL-f no debe utilizarse en ia poblacion pediatrica.

Forma de administracion

GONAL-f esta indicado para la adminlstracion por via subcuténea. La primera Inyecclon de
GONAL-f debe realizarse bajc supervisidn médica directa. La autcadministracion de
GONAL-f sdlo debe ser realizada por pacientes que estén bien motivados, adecuadamente
instruidos y que tengan acceso a los consejos de un profesional.

Como GONAL-f multidosis esta pensado para varias inyecciones, deben darse instrucciones
claras a los pacientes 2 fin de evitar un uso inadecuado de [a presentacion multidosis.

Debido a una reactividad local al alcohal bencilico, no debe utilizarse el mismo lugar de
inyaccién en dias consecutivos.,

Los viales individuales reconstituidos deben dtilizarse en un solo paciente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién y administracién de GONAL-f polvo y
disolvente para solucidn invectable, ver seccién Precauciones especiales de eliminacidn y
otras manipulaciones y el prospecto.

incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezciarse con otros.

CONTRAINDICACIONES

. Hipersensibitidad al principio activo folitropina alfa, a ta FSH 0 a alguno de los
excipientes.
Tumores del hipotaiamo o de la hipofisis.
Aumento del tamafio de los ovarios 0 quistes ovaricos no causados por el sindrome
de! ovano poliquistico.
Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida.
Carcinoma ovarico, uterino 0 mamario.

GONAL-f no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz, en casos
tales como:

. Fallo ovarico primario.

. Malformaciones de los Grganos sexuaies incompatibles con el embarazo.

. Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo.
Mar-12 Pagina 8 de 4




» Fallo testicuiar primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO N

GONAL-f es una sustancia gonadotrépica potente capaz de causar reacciones adversas de
leves a graves, vy sOlo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados con los
problemas de la infertilidad y su tratamiento.

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicacién de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, ademas de disponer de las instalaciones de
monitorizacidn apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere
monitorizar la respuesta ovarica mediante ecografias, solas o preferiblementie combinadas
con la determinacion de los niveles séricos de estradiol, de manera reguiar. Puede existir un
cierto grado de variabilidad en la respuesta a la administracion de FSH entre unas pacientes
y otras, con una respuesta escasa a la FSH en algunas pacientes y una respuesta
exagerada en ofras. Tanto en varones como en mujeres, se deberia utilizar la minima dosis
efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Porfiria

Los pacientes con porfiria ¢ con antecedentes familiares de porfiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. El deterioro de dicha enfermedad o su
aparicion por primera vez puede requerir 1a interrupcién del tratamiento.

Tratamienio en mujeres

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad de ia
pareja y la posible existencia de contraindicaciones para el embarazo. En particutar, debe
descartarse ia presencia de hipotircidis mo, insuficiencia suprarrenal e hiperprolactine mia,
instaurando el tratamientc especifico apropiado.

Las pacientes somelidas a estimulacion del desarrolic folicular, ya sea como tratamiento de
la infertilidad por anovulacién o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del
tamario de los ovarios o hiperestimulacién. La incidencia de estos eventos puede
minimizarse aplicando las dosis y pautas de administracion de GONAL-f recomendadas y
menitorizando cuidadosamente ef tratamiento, Para ia interpretacién comrecta de los indices
de desarrollo y maduracién folicular, el meédico debe tener experiencia en la interpretacion
de las pruebas comrespondientes.

En ios ensayos clinicos se ha demostrado un aumento de la sensibitidad ovarica a GONAL-f
cuando se administra con lutropina alfa. Si se considera apropiado aumentar la dosis de
FSH, el ajuste de dosis deberia realizarse preferiblemente a intervaios de 7 - 14 dias y
preferibiemente con incrementos de 37,5 - 75 UL,

No se ha efectuado una comparacién directa de GONAL-f/LH frente a la gonadotropina
menopausica humana (hMG). La comparacién con datos histaricos sugiere que la tasa de
ovulacién obtenida con GONAL-f/LH es similar a la que se obtiene con hMG.

Sindrome de hipsrestimulacién ovérica (SHO)

Un cierto grado de incremento del tamario del ovario es un efecioc esperado de la
estimulacién ovarica conirolada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con sindrome
dei ovario poliquistico y, por io general, remite sin tratamiento.

A diferencia del aumento de tamaric ovarico no complicado, el SHO es una afeccién que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento mapcago del
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tamafio de los ovarios , niveles séricos elevados de esteroides sexuales y un aumento de é
permeabilidad vascular que puede dar lugar a una acumulacion de liquidos en ia cavidad “ 2

.

peritoneal, pleural y, raramente, pericardica. RN

En los casos de SHO grave puede observarse ia siguiente sintomatoiogia: dolor abdominal,
distension abdominal, aumento importante del tamafio de los ovarios, aumento de peso,
disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La
evaluacion clinica puede reveiar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio electrolitico,
ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax o distrés respiratorio agudo. Muy
raramente, el SHO grave puede complicarse con torsién del ovario o episodios
tromboembdlicos como embolia pulmonar, accidente cerebrovascular isquemico ¢ infarto de
miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimulacion
ovérica son el sindrome del ovario poliquistico, las concentraciones absolutas altas o en
rapido aumento de estradiol en el suero {por ejemplo, > 900 pg/ml 0 > 3.300 pmolfienia
anovutacion; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/t en TRA} ¥ una gran cantidad de foliculos
ovaricos en desarrolio (por ejempio, > 3 foliculos de 2 14 mm de diametro en la anovulacion;
2 20 foliculos de 2 12 mm de diametro en las TRA}.

Ei cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administracién pueden
minimizar ef riesgo de hiperestimuiacion ovéarica (ver secciones Posologla y forma de
administracion y Reacciones Adversas). Para identificar tempranamente ios factores de
riesgo, se recomienda la vigilancia de ios ciclos de estimulacion mediante ecografias y
determinaciones de esiradiol.

Hay evidencias que Indican que la hCG desempeiia una funcién fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y puede fener una
duracion mas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulacién ovarica, por ejemplo, una conicentracion sérica de esiradiol > 5.500 pg/mi
¢ > 20.200 pmol/ml y/o 2 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe
advertir a la paciente que no realice el coito ¢ que utilice métodos anticonceptivos de barrera
durante al menos cuatro dias. Ef SHO puede progresar rapidamente (en menos de 24 horas)
o en varios dias hasia convertirse en un cuadro clinico grave. La mayoria de ias veces se
produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su maxima
intensidad aproximadamente de siete a diez dias después del tratamiento. Por o tanto, debe
seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras la administracion de hCG.

En las técnicas de reproduccidn asistida, 1a aspiracién de todos los foliculos, antes de la
ovulacion, puede reducir la incidencia de hiperestimulacion.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica leve ¢ moderado se resuelve generaimente de
manera espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomlerida interrumpir el tratamiento
cori gonadctropinas si es que todavia continla, y hospitalizar a la paciente e iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo multiple

En pacientes sometidas a |la induccién de la ovulacién, la incidencia de embarazo multiple es
mas elevada que en el caso de la concepcién natural. La mayorta de embarazos maltiples
sori gemelares. El embarazo multipie, especialmente si ef niamero de fetos es alto, conlleva
un mayor riesgo de complicacionies matemas y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazo miitiple, se recemienda unia moritorizacién cuidadosa
de la respuesta ovérica.

e
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de Jos mismos y con la edad de la paciente.

Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesgo potenciai de
partos miltiples.

Peérdida del embarazo

La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborto esponténeo o provocado es mayor
en pacientes sometidas a estimulacion del desarrollo folicular para inducir la ovulacién o
practicar TRA que {ras la concepcion natural.

Embarazo ectdpico

Las mujeres con historia de enfermedad tubdrica presentan riesgo de embarazo ectopico,
tanto si el embarazo es por concepcion espontanea como si se logra mediante tratamientos
de fertilidad. Se ha notificado que la prevalencia del embarazo ectopico tras practicar TRA
es mayer que en la poblacién general.

Neoplasias del aparafo reproducfor

Se han descrito neoplasias, tanto benignas como mallgnas, del ovaric y de otros érganos del
aparato reproductor, en mujeres sometidas a maltiples pautas terapéuticas para el
tratamiento de la infertilidad. Todavia no est4 establecido si el fratamiento con
gonadotropinas aumenta 0 no el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Malformaciones congénifas

La prevalencia de malformaciones congénitas tras TRA puede ser ligeramente superior a la
observada tras la concepcion natural. Esto se considera debido a diferencias en las
caracteristicas de los progenitores {por ejemplo, la edad de la madre, las caracteristicas del
semen) y a ios embarazos miltiples.

Fentémenos tromboembdlicos

En mujeres con enfermedad tromboembélica reciente ¢ en curso 0 en mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembdlicos, tales como
historia familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas el riesgo
de empeoramiento O aparicién de dichos fenémenos. En estas mujeres, i0s beneficios de la
administracion de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay
que tener en cuenta que ef embarazo por si mismo, asi como ei sindrome de
hiperestimulacién ovéarica, también comportan un aumento del riesgo de fenémenos
tromboembélicos.

Tratamienio en varcnes
Unos niveles elevados de FSH endbgena indican fallo testicular primario. Dichos pacientes
no responden al tratamiento con GONAL-f/hCG, GONAL-f no debe usarse cuando no pueda

obtenerse una respuesta eficaz.

Se recomienda practicar espermiogramas de 4 a 6 meses después de iniciar el tratamiento,
como parte de la evaluacién de la respuesta;

Contenido de sodio
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GONAL-f contiene menos de 1 mmol {23 mg} de sodio por dosis, por lo éei eas.ﬂ
esencialmente “exento de sodio”. o

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La utilizacién concamitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimular la
ovulacién (por ejempio, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar {a respuesta folicular,
mientras que la utilizacion concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para
provocar una desensibilizacion hipofisaria puede incrementar {a dosis de GONAL-f necesaria
para iograr una respuesta ovarica adecuada. No se han descrito otras interacciones
clinicamente significativas con medicamentos durante el tratamiento con GONAL-f.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran rlesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis inica y a dosis
repetidas y genotoxicidad, adicionales a los ya descritos en otras secciones de esta ficha
técnica.

En conejos, tanto la formulacién reconstituida con alcohol bencilico al 0,9 %, como el alcohol
bencilico al 0,9 % solo, provocaron una ligera hemorragia e inflamacién subaguda tras una
Unica inyeccion subcutanea o cambios leves inflamatorios y degenerativos tras una Gnica
inyeccion intramuscular, respectivamente,

Se han observado trastornos de la fertilidad en ratas expuestas a dosis farmacolégicas de
folitropina alfa (2 40 Ul/kg/dia) durante largos periodos de tiempo, mostrando una
disminucién de la fecundidad.

La administracion de dosis altas (2 5 Ul/kg/dia) de folitropina alfa produjo un descenso en el
numero de fetos viables, aunque no tuvo efectos teratégenos, asi como distocia similar a la
observada con |a hormona Gonadotropina Menopausica (hnMG) urinaria. Sin embargo,
puesto que GONAL-f no esta indicado en el embarazo, estos datos tienen escasa relevancia
clinica.

Fertilidad, embarazo y lactancla

Embarazo

No existe ninguna indicacién para utilizar GONAL-f durante el embarazo. Existen datos
sobre un nimero limitado de embarazas expuestos (menos de 300 embarazos) que indican
que la folitropiria alfa no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

No se han observado efectos teratogénicos en los estudios en animales {ver secciéon Datos
preclinicos sobre seguridad).

En caso de exposicion durante el emnbarazo, los datos clinicos no son suficientes para
descartar un efecto teratégeno de GONAL-{.

Lactancia

GONAL-f no esta indicado durante la lactancia.

Fertilidad

GONAL-f estd indicado para su uso en la infertilidad (ver seccién Indicaciones terapéuticas).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas LA

Se espera que ia influencia de GONAL-f sobre {a capacidad para conducir y utilizar
maquinas sea nuia o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ovaricos y
reacciones locales en el lugar de inyeccién {por ejemplo, dolor, eritema, hematoma,
hinchazon yio irritacion en el jugar de ia inyeccion).

Se ha notificado con frecuencia sindrome de hiperestimulacién ovérica leve o moderado y
debe considerarse como un rigsgo intrinseco del proceso de estimulacién. El sindrome de
hiperestimulacion ovarica grave es poco frecuente (ver seccion Avertencias y precauciones
especiales de empileo).

En casos muy raros puede producirse tromboembolismo, asociado generalmente a un
sindrome de hiperestimulacion ovarica grave (ver seccion Avertencias y precauciones
especiales de empleo).

Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia usada de aqui en
adelante:

Muy frecuentes (2 1/10)

Frecuentes (= 1100 a < 1/10)

Paco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100)
Raras {z 1/10.000 a < 1/1.000}

Muy raras {< 1/10.000})

Tratamiento en mujeres

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock y
reaccicnes anafilacticas.

Trastormos del sisfema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares

Muy raras: Tromboembeolisme, generalmente asociado a sindrome de
hiperestimulacion ovarica grave (ver seccion Averiencias y precauciones
especiales de empleo)

Trastormos respiraiorios, forécicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacion o empearamiento del asma
Trastomos gasirointestinales
Frecuentes: Daolor abdominal, distensidn abdominal, molestias abdominales, nauseas,

vOmitos, diarrea
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Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Muy frecuentes: Quistes ovaricos \ \‘xw/ o
Frecuentes: Sindrome de hiperestimulacion ovéarica leveo maderado {incluida la ‘\;;_; o

sintomatologia relacionada)

Poco frecuentes: Sindrome de hiperestimulacién ovarica grave {incluida la sintomatologia
relacionada) {ver seccidn Avertencias y precauciones especiales de
emplec)

Raras: Complicacién del sindrome de hiperestimulacién ovarica grave

Trastotnos generales y alferaciones en e} lugar de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema,
hematoma, hinchazén y/o irritacion en el lugar de inyeccion)

ratamiento en vargnes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras! Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock y
reacciones anafilacticas.

Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: Exacerbacidon o empecramiento del asma

Trastornos de Ia piel y del tefido subcutédneo

Frecuentes: Acné

Trastornos del aparafo rgproductor v de {a mama

Frecuentes: Ginecomastia, varicocele

Trastornos generales y alteraciones en 8! jugar de administracién

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema,
hematoma, hinchazdn y/o irritacion en el lugar de inyeccion)

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

Los efectos de una sobredosis de GONAL-f son desconocidos; sin embargo, existe la
posibilidad de que se produzca un sindrome de hiperestimulacién ovérica (ver
seccion Avertencias y precauciones especiales de empleo).

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, concurrir al hospital mas cercano ©
comunicarse ¢on los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
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GONAL -f 450 UI/0,75 mL (33 1g/0,75 mL): envase con un vial de polvo y una jeringa N

precargada de disolvente para la reconstitucién y 7 jeringuillas desechables para ia “'-\:\; L,

administracion, graduadas en unidades de FSH.

GONAL-f 1050 UIM1.75 mL (77 pa/1,75 mL): envase con un vial de polvo y una jeringa

precargada de disolvente para la reconstitucion y 15 jeringuillas desechables para la
administracion, graduadas en unidades de FSH.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Antes de la reconstitucion, no conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en &l
embalaje original para protegerio de la luz.

Tras la reconstitucion, no conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar. Congervar
en el envase original para protegerlo de la luz.

La solucién reconstitulda es estable durante 26 dias a temperatura igual o inferior a 25°C.

Precauciones aspeciales de eliminacién y otras manipulaciones

GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL) se debe reconstituir con 1 mL del
disolvente suministrado, antes de su utilizacion.

E! preparado GONAL-f 450 U/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL) no se debe reconstituir
con ning(in otro envase de GONAL-f.

GONAL-f 1050 UI/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL) se debe reconstituir con los 2 mL del
disclvente suministrado, antes de su utilizacion.

El preparado GONAL-f 1050 UI/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL) no se debe reconstituir
con ningUn otro envase de GONAL-f.

La jeringa precargada de disolvente se debe utilizar s6lo para la reconstitucion y a
continuacion se eliminara de acuerdo con las exigencias locales. La caja de GONAL-f
multidosis incluye una serie de jeringuillas para la administracién, graduadas en unidades de
FSH. Aliernativamente, se puede utilizar una jeringa de 1 mL, graduada en mL, con una
aguja fija para la administracién subcutanea (ver la seccion “Como preparar y usar el polvo y
el disolvente de GONAL-f" del prospecto).

La solucién reconstituida no se debe administrar si contiene particulas o nc es transparente.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de tados los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo con |a normativa local.
Advertencia para ésle y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usese solo por indicacion y bajo supervision médica.
No repita el medicamento sin indicacion del médico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de detericro. No use medicamentos
vencidos.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
COMO PREPARAR Y USAR EL POLVO Y DISOLVENTE DE GONAL-f N

. En este apartado se le explica como preparar y usar el polvo y el disolvente de
GONAL-f.
Antes de comenzar la preparacién, lea primero integramente estas instrucciones.
. Pdngase la inyeccion a Ia misma hora cada dia.

1. Lavese las manos y busque un lugar limplo

| Es importante que sus manos y los materiales que utilice estén o més limpios posible.
. Un lugar adecuado es una mesa limpia o una superficie de la cocina.

2. Reinay disponga todo lo que vaya a necesitar:

2 torundas empapadas en alcohol.

La jeringa precargada que contiene el disolvente (el liquido transparente).

El vial que contiene GONAL-f (el polvo bianco).
Una jeringa vacia para la inyeccion (vea la siguiente figura).
™\
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3. Preparacidon de la soluclén

. Quite las capsulas de cierre protectoras del vial de polvo y de Ia jeringa precargada.
Coja la jeringa precargada, introduzca la aguja en el vial de poivo e inyecte lentamente
todo el discivente en el vial que contiene el polvo.

. Retire la jeringa del vial y deséchela (coloque Ia capsula de cieme protectora para
evitar lesiones),

. Este vial contiene varias dosis de GONAL-f. Deberd guardaro varios dias y extraer
solo la dosis recetada cada dia.

4.  Preparaci6én de |a jeringa para la Inyecclén

) Gire suavemente el vial de GONAL-f preparado en el punto 3, sin agitar. Compruebe
%/ que la solucién sea limpida y no contenga ninguna particula.
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. Tome la jeringa para inyeccion y liénela de aire, tirando del émbotéo hésla& dﬂs o
correcta en unidades intemacionales (Ul de FSH). VL
Introduzca [a aguja en el vial, coleque el vial boca abajo e inyécteie el aire.
. Extraiga la dasis recetada de GONAL-f con la jeringa para {a administracion, tirando
del émbolo hasta que alcance {a dosis correcta en Ui de FSH.

-
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5.  Eliminacién de las burbujas de aire

. Si ve burbujas de aire en la jeringa, sostenga ésta con |la aguja hacia arriba y dé
golpecitos en |a jeringa, hasta que el aire se redna en la parte superior. Empuje el
émboalo, hasta que ias burbujas de aire desaparezcan.

N

6. Inyeccitn de la dosis

. Inyecte iInmediatamente la solucién: su médico o enfermero le habran indicado dande
debe poner |a inyecclon {p. &j., en el vientre, en la parte delantera del musio). Para
reducir al minimo la irritacion de la piel, seleccione cada dia un lugar diferente para
inyectarse.

) Limpie la zona eligida de la piel con un algodén empapadao en alcohol, con un
movimiento circular.

) Pellizque enérgicamente la piel e introduzca la aguja con un anguio de 45° a 80°, con
un movimiento similar al de los dardos.

) Inyecte debajo de la piel, empujando lentamente el émbolo, segiin las instrucciones
recibidas. No inyecte directamente en una vena. Emplee todo el tiempo que necesite
hasta inyectar la totalidad de la solucion.

. Retire inmediatamente fa aguja y limpie la piel donde ha realizado la inyeccion con un
algodon empapado en aicohoi, realizando un movimiento circular.
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Una vez finalizada la inyeccion, deseche inmediatamente y de manera segura Iac{‘
jeringas utilizadas, preferiblemente en un recipiente para objetos cortantes. '
Coanserve el vial de vidrio con la solucién preparada en un lugar seguro, va que tal vez
io vueiva a necesitar. La solucién preparada es unicamente para su uso y no debe
administrarse a otros pacientes.

Para las siguienies inyecciones con ia solucion preparada de GONAL-{, repita los
pasos4a’.

Después de la inyeccién




