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BUENOSAIRES,
1 6 MAR. 20f7' ,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015880-16-7 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y ecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCKS.A!., solicita

la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e informacióh para el

p,,'ente pa,a el pcod"cto GONAL - F I FOUTROPINA ALFA '-hf" (FS"

recombinante), forma farmacéutica y concentración: INYEGTABLE /

POLVO LIOFILIZADO Y SOLVENTE PARA SOLUCIÓN INYECT~BLE 450

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

microgramos / 1,75 mL) - 37,5 UI (2,8 microgramos) y 75' UI (5,5

microgramos); SOLUCIÓN INYECTABLEEN CARTUCHOPRELLE~IADO EN

INYECTOR300 UI / 0,5 mL (22 microgramos / 0,5 mL) - 450 un / 0,75

mL (33 microgramos / 0,75 mL) y 900 UI / 1,5 mL (66 micro~ramos /

1,5 mL), autorizado por el Certificado N° 45.793.
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de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que los proyectos presentados se adecuan a la n rmativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO: 5404/96 y

2349/97, Circular NO004/13. 1
Que a fojas 581 obra el informe técnico favorable de la irección
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto NO 1.490/92 Y Decreto NO 101 de fecha 16 de Dicie bre de

2015,

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorízanse los proyectos de prospectos fojas 88 126,

desglosándose' fojas 88 a 100; fojas 362 a 400, desglosándose fOjJs 362

a 374; fojas 440 a 481, desglosándose fojas 440 a 453; e infornlación

para el paciente fojas 139 a 198, desglosándose fojas 139 a 158; fojas

517 a 546, desglosándose fojas 517 a 526 y fojas 548 a 580,
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Certificado NO 45,793 cuando el mismo se presente acompañado de la

copia autenticada de la presente Disposición,
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Idesglosándose fojas 548 a 558, para la Especialidad Medicinal I

Idenominada GONAL - F / FOLITROPINA ALFA r-hFSH (FSH

recombinante), forma farmacéutica y concentración: INYEdrABLE /

POLVO LIOFILIZADO Y SOLVENTE PARA SOLUCIÓN INYECTAbLE 450

UI/0,75 mL (33 microgramos / 0,75 mL) - 1050 UI / 1,75 ~L ( 77

ARTICULO 20,- Practíquese la atestación correspondiente en el

microgramos / 1,75 mL) - 37,5 UI (2,8 microgramos) y 75 UI (5,5

microgramos); SOLUCIÓN INYECTABLE EN CARTUCHO PRELLENADOEN
\

INYECTOR 300 UI / 0,5 mL (22 microgramos / 0,5 mL) - 450 U¡I/ 0,75

mL (33 microgramos / 0,75 mL) y 900 UI/ 1,5 mL (66 microg~amos /

1,5 mL)" propiedad de la firma MERCKSA, anulando los anterio~es,

ARTICULO 3°.- Regístrese; por mesa de entradas notifíqu se al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la p esente
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disposición conjuntamente con el prospecto e información para el
,"

I
paciente, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

~ .

Expediente N° 1-0047-0000-015880-16-7
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PROYECTO DE PROSPECTO

Venta Bajo Receta

2614
GONAL-f

Folitropina alfa I
Solución inyectable en cartucho prellenado en inyector 1 6 liAR. 2

1
11\

300 U1/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL)
450 U1/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL)

900 U1/1,5 mL (66 microgramos/1,5 mL) l'

Industria Itali na

. I

COMPOSICiÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cartucho prellenado en inyector de GONAL-f 300 U1/0,5 mL contiene:

Folitropina alfa' , ..... ,.,,'''''''''' "."""""",300 UI (22 ~g)
Poloxámero 188"""" ' "",0,05 mg
Sacarosa "" """,,"" """"""""""""",,30 mg
Metionina""""" """"".,,"""'" """".,,"" "",,0,05 mg
Fosfato monosódico monohidrato """ """"",,0,225 mg
Fostato disódico dihidrato ,." .. ,,0,555 mg
m-Cresol."""""""". ",,1,50 mg
Ácido fosfórico concentrado """"""",cs
Hidróxido sódico """"". "".",cs
Agua para preparaciones inyectables"""" "".csp 0,50 mL

Cada cartucho prellenado en inyector de GONAL-f 450 U1/0,75 mL contiene:

Folitropina alfa' .
Poloxámero 188",
Sacarosa ".
Metionina" """".".
Fosfato monosódico monohidrato .
Fostato disódico dihidrato .
m-Creso!..""", .
Ácido fosfórico concentrado"
Hidróxido sódico """ """".,,'"
Agua para preparaciones inyectables

." ..".450 UI (33 ~g)
"",0,075 mg
".A5 mg
".0,075 mg

.... "".0,3375 mg
".,,0,8325 mg

" .. 2,25 mg
.......... es

""""cs
"csp 0,75 mL

Cada cartucho prellenado en inyector de GONAL-f 900 U1/1,5 mL contiene:

Folitropina alfa' "",,900 UI (66 ~g)
Poloxámero 188, ' """",,0,15 mg
Sacarosa ,,"""""" """.,,"""" ",,"""'" """.90 mg
Metionina."", """"",,.,," ",0,15 mg
Fosfato monosódico monohidrato """ """,,0,675 mg
Fostato disódico dihidrato "".,,""" "",,1,665 mg
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2614
m-Cresol.. . ..4,5 mg
Ácido fosfórico concentrado.. . cs
Hidróxido sódico. . cs
Agua para preparaciones inyectables csp 1,50 mL

'hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH) producida en células de ovario de
hámster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, gonadotropinas,
código ATC: G03GA05.

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

En mujeres adultas

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

• Estimulación del desarrollo folicular múltiple en mujeres sometidas a superovulación para
realizar técnicas de reproducción asistida (TRA), tales como la fertilización in vi/ro (FIV),
transferencia intratubárica de gametos y transferencia intratubárica de cigotos.

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

En varones adultos

• GONAL-f está indicado para estimular la espermatogénesis en varones con hiPogonadis~o
hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de forma concomitante con
Gonadotropina Coriónica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodinámicas

En mujeres, el efecto más importante que se produce tras la administración parenteral de FSH es
el desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovulación, el objetivo del
tratamiento con GONAL-f es desarrollar un único foliculo de Graaf maduro a partir del cual se
liberará el óvulo después de la administración de hCG.

Eficacia clinica v seguridad en mujeres

En los ensayos clinicos, las pacientes con déficit severo de FSH y LH se definieron por un nivel
sérico de LH endógena de < 1,2 UI/I, medido en un laboratorio central. Sin embargo, debe tene se
en cuenta que existen variaciones entre las determinaciones de LH realizadas en diferentes
laboratorios.
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2614
En las técnicas de reproducción asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un periodo
de tratamiento más corto que la FSH urinaria, permitió la recuperación de un número mayor de
ovocitos, en comparación con la FSH urinaria.

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

GONAL-f FSH urinaria
(n = 130) (n=116)

Número de ovocitos recuoerados 11,0+5,9 8,8 :t 4,8
Dias de estimulación con FSH 11,7:t 1,9 14,5 :t 3,3
requeridos
Dosis total de FSH requerida (número 27,6:t 10,2 40,7:t 13,6
de ampollas de FSH 75 Ul)
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 v seguridad en varones

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

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administración intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular. La
semivida de distribución es de unas 2 horas y la semivida de eliminación, de alrededor de 1 dia. En
equilibrio estacionario, el volumen de distribución es de 10 I Y el aclaramiento total, de 0,6 l/h. La
octava parte de la dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina.

Tras la administración subcutánea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %. Tras la
administración de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulación de 3 veces,
alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con supresión de la
secreción endógena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula adecuadamente el desarrollo
folicular y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles indetectables de LH.

POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN

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

Hay que proporcionar a los pacientes el número adecuado de cartuchos prellenados en inyector
para su ciclo de tratamiento e instruirles en el uso de las técnicas de inyección correctas.

Posologia

Las recomendaciones posológicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la FSH
urinaria. La evaluación clínica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de administraciór y
procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los que se utilizan
actualmente para los medicamentos que contienen FSH urinaria. Se aconseja adherirse a las dOISiS
de partida recomendadas, que se indican a continuación.
Estudios clínicos comparativos han demostrado que de media los pacientes requie una dosis
acumulativa menor y un periodo de tratamiento más corto con GONAL-f que con 1 trat iento oon

'11
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2614
FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menor de GONAL-f que la
generalmente utilizada para la FSH urinaria, no sólo para optimizar el desarrollo folicular sino
también para minimizar el riesgo de hiperestimulación ovárica no deseada Ver
sección Propiedades farmacodinámicas.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre dosis equivalentes de la presentación monodosis y de
la presentación multidosis de GONAL-f. I
Mujeres con anovulación (incluyendo el slndrome de ovario poliqulstico)

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

Una pauta comúnmente utilizada comienza con 75-150 UI de FSH diarias y se incrementa
preferiblemente en 37,5 ó 75 UI a intervalos de 7 días o, preferiblemente, 14 dias, si fuera
necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. El tratamiento debe adapta fe
a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamaño folicular determinado por una
ecogr"fia y/o ia secreción de estrógenos. La dosis máxima diaria no suele ser superior a 225 ullde
FSH. Si una paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, ese
ciclo debe interrumpirse y la paciente deberá someterse a evaluaciones adicionales antes de que
pueda reiniciar el tratamiento con un" dosis inicial más alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de
250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r'hCG), ó 5.000 UI, hasta
10.000 UI, de hCG, 24 -48 horas después de la últim" inyección de GONAL-f. Se recomienda a la
paciente que realice el coito el mismo dia de la administración de hCG, asi como al día siguiente.
Alternativamente, puede practicarse inseminación intrauterina (IIU). I
Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse hCG
(ver la sección Avertencias y precauciones especiales de empleo). El tratamiento debe reinician\e
en el ciclo siguiente con una dosis más baja que la del ciclo previo. 1
Mujeres sometidas a estimulación ovárica para el desarrollo folicular múltiple previo a la fertiliza. ión
In vitro u otras técnicas de reproducción asistida. 1
Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulación consiste en la administración d
150- 225 UI de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 ó 3 del ciclo. El tratamiento debe continu~r
hasta q.ue se alcance un desarrollo folicular adecuado (según los niveles séricos de estrógenos ~/o
la ecografia); las dosis deben ajustarse en función de la respuesta de la paciente, sin que se l.
rebasen habitualmente las 450 UI diarias. En general, se alcanza un desarrollo folicular adecua~o
como media antes del décimo dia de tratamiento (entre 5 y 20 dias).

Al cabo de 24 -48 horas de la última inyección de GONAL-f, debe administrarse una única
inyección de 250 microgramos de r-hCG, ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI de hCG, para inducir la
maduración folicular final.

En la actualidad, se realiza frecuentemente un bloqueo hipofisario con un agonista o antagonist
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para suprimir el pico endógeno de LH y I
controlar su secreción. En un protocolo habitual, la administración de GONAL-f se inicia
aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el agonista, continuando ambos
tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado. Por ejemplo, tras 2 semanas de I
tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 UI de GONAL-f durante los primeros 7 día y,
a continuación, se ajusta la dosis según la respuesta ovárica.
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La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, la tasa de éxito del tratamient '
permanece estable durante los primeros cuatro intentos, disminuyendo posteriormente de form~
gradual. I
Mujerés con anovulación debida a un déficit severo de LH y FSH.

En mujeres con déficit de LH y FSH (hipogonadismo hipogonadotropo), el objetivo del tratamien o
con GONAL-f asociado a lutropina alfa es desarrollar un único foliculo de Graaf maduro, a partirldel
cual se liberará el ovocito tras la administración de gonadotropina coriónica 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 secreción endógena de
estrógenos, el tratamiento puede comenzar en cualquier momento.

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

Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis debería realizarse
preferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y preferiblemente con incrementos de 37,5 -75 UI.
Puede ser aceptable prolongar la duración de la estimulación en un ciclo determinado hasta
5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de
250 microgramos de r-hCG, ó 5,000 UI, hasta 10,000 UI, de hCG, 24 - 48 horas después de la
última inyección de GONAL-f y lutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el coito el
mismo día de la administración de hCG, asi como al dia siguiente.
De forma alternativa, se puede realizar IIU,

Puede ,considerarse la necesidad de apoyo de la fase lútea, ya que la falta de sustancias con
actividád luteotropa (LH/hCG) después de la ovulación puede dar lugar a un fracaso prematuro del
cuerpo lúteo.

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

Varones con hipogonadismo hipogonadotropo

GONAL-f debe administrarse a dosis de 150 UI 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

Población de edad avanzada 1
GONAL-f no debe utilizarse en la población de edad avanzada. No se han establecido la segurid d
ni la eficacia de GONAL-f en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiéncia renal o hepática

No se han establecido la seguridad, la eficacia ni las propiedades farmacocinéti
los pacientes con insuficiencia renal o hepática,
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Población pediátrica

GONAL-f no debe utilizarse en la población pediátrica.

Forma de administración

GONAL-f está indicado para la administración por vía subcutánea. La primera inyec~' Elij' -. :1il.-
GONAL-f debe realizarse bajo supervisión médica directa. La autoadministración de s'/ll'
debe ser realizada por pacientes que estén bien motivados, adecuadamente instrui q'
tengan acceso a los consejos de un profesional.

Dado que GONAL-f inyector precargado con cartucho multidosis está pensado para varias
inyecciones, deben proporcionarse instrucciones claras a los pacientes, a fin de evitar el uso
inadecuado de la presentación multidosis.

Para consultar las instrucciones de la administración con el inyector precargado, ver
sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones y las "Instrucciones de
uso",

CONTRAINDICACIONES

• Hipersensibilidad al principio activo folitropina alfa, a la FSH o a alguno de los excipientes.
• Tumores del hipotálamo o de la hipófisis. I
• Aumento del tamaño de los ovarios o quistes ováricos de causa desconocida
• Hemorragias ginecológicas de etiología desconocida.
• Carcinoma ovárico, uterino o mamario.

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

• Fallo ovárico primario.
• Malformaciones de los órganos sexuales incompatibles con el embarazo.
• Tumores fibroides del útero incompatibles con el embarazo.
• Fallo testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

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

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicación de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, además de disponer de las instalaciones de monitorización
apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere monitorizar la respuesta
ovárica mediante ecografías, solas o preferiblemente combinadas con la determinación de los
niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir un cierto grado de variabilidad en la
respuesta a la administración de FSH entre unas pacientes y otras, con una respuesta escasa a a
FSH en algunas pacientes y una respuesta exagerada en otras. Tanto en varones como en
mujeres, se deberia utilizar la minima dosis efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Poñiria
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Los pacientes con portiria o con antecedentes familiares de portiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f El deterioro de dicha enfermedad o su
aparición por primera vez puede requerir la interrupción del tratamiento.

Tratamiento en mujeres ~ A ~ 4.
Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad ~ p~a y
la posible existencia de contraindicaciones para el embarazo. En particular, debe descartarse la
presencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal e hiperprolactinemia, instaurando el
tratamiento especifico apropiado.

Las pacientes sometidas a estimulación del desarrollo folicular, ya sea como tratamiento de la
infertilidad por anovulación o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del tamaño de
los ovarios o hiperestimulación. La incidencia de estos eventos puede minimizarse aplicando lad
dosis y pautas de administración de GONAL-f recomendadas y monitorizando cuidadosamente ~I
tratamiento. Para la interpretación correcta de los indices de desarrollo y maduración folicular, el
médico debe tener experiencia en la interpretación de las pruebas correspondientes.

En los ensayos clinicos se ha demostrado un aumento de la sensibilidad ovárica a GONAL-f
cuando se administra con lutropina alfa. Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, e
ajuste de dosis deberia realizarse preferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y preferiblemente don
incrementos de 37,5 - 75 UI.

No se ha efectuado una comparación directa de GONAL-f1LH frente a la gonadotropina
menopáusica humana (hMG). La comparación con datos históricos sugiere que la tasa de
ovulación obtenida con GONAL-f/LH es similar a la que se obtiene con hMG.

Síndrome de híperesfimulación ovárica (SHOI

Un cierto grado de incremento del tamaño del ovario es un efecto esperado de la estimulación
ovárica controlada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con sindrome del ovario
poliquístico y, por lo general, remite sin tratamiento.

A diferencia del aumento de tamaño ovárico no complicado, el SHO es una afección que puede
manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento marcado del tamaño de I s
ovarios, niveles séricos elevados de esteroides sexuales y un aumento de la permeabilidad
vascular que puede dar lugar a una acumulación de líquidos en la cavidad peritoneal, pleural y,
raramente, pericárdica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dolor abdominal,
distensión abdominal, aumento importante del tamaño de los ovarios, aumento de peso, disnea,
oliguria y síntomas gastrointestinales incluyendo náuseas, vómitos y diarrea. La evaluación clíni,
puede revelar hipovolemia, hemoconcentración, desequilibrio electrolítico, ascitis, hemoperitoneb,
derrames pleurales, hidrotórax o distrés respiratorio agudo. Raramente, el SHO grave puede j
complicarse con torsión del ovario o episodios tromboembólicos como embolia pulmonar, accid nte
cerebrovascular isquémico o infarto de miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimulación ovárica
son el sindrome del ovario poliquístico, las concentraciones absolutas altas o en rápido aumentd
de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o > 3.300 pmol/I en la anovulación; > 3.000 pg/ml
o > 11.000 pmol/I en TRA) y una gran cantidad de foliculos ováricos en desarrollo (por ejemplo, I
> 3 folículos de" 14 mm de diámetro en la anovulación; " 20 foliculos de" 12 mm de diámetro en
las TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administració ueden
minimizar el riesgo de hiperestimulación ovárica (ver secciones Posología y for de
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administración y Reacciones adversas). Para identificar tempranamente los factores de riesgo, e
recomienda la vigilancia de los ciclos de estimulación mediante ecografías y determinaciones de
estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempeña una función fundamental en el ~ fi! 4
desencadenamiento del SHO y que el sindrome puede ser más grave y puede tener d ió
más prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de hip tim di
ovárica, por ejemplo, una concentración sérica de estradiol > 5.500 pg/ml o > 20.200 pmol/ml y)~
;" 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe advertir a la paciente que no
realice el coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos cuatro dias. 6:1
SHO puede progresar rápidamente (en menos de 24 horas) o en varios dias hasta convertirse én
un cuadro clínico grave. La mayoria de las veces se produce después de que el tratamiento I
hormonal se ha suspendido y alcanza su máxima intensidad aproximadamente de siete a diez dias
después del tratamiento. Por lo tanto, debe seguirse a las pacientes durante al menos dos
semanas tras la administración de hCG.

En las técnicas de reproducción asistida, la aspiración de todos los foliculos, antes de la ovulación,
puede reducir la incidencia de hiperestimulación. 1
El sindrome de hiperestimulación ovárica leve o moderado se resuelve generalmente de mane
espontánea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento con
gonadotropinas si es que todavía continúa, y hospitalizar a la paciente e iniciar el tratamiento
adecuado.

Embarazo múltiple

En pacientes sometidas a la inducción de la ovulación, la incidencia de embarazo múltiple es más
elevada que en el caso de la concepción natural. La mayoria de embarazos múltiples son I
gemelares. El embarazo múltiple, especialmente si el número de fetos es alto, conlleva un mayor
riesgo de complicaciones maternas y perinatales. I
Para minimizar el riesgo de embarazo múltiple, se recomienda una monitorización cuidadosa de la
respuesta ovárica. I
El riesgo de embarazos múltiples en pacientes sometidas a técnicas de reproducción asistida se
relaciona principalmente con el número de embriones transferidos, con la calidad de los mismo~ y
con la edad de la paciente. 1
Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesgo potencial de parto
múltiples.

I

Pérdida del embarazo
11

La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborto espontáneo o provocado es mayor en
pacientes sometidas a estimulación del desarrollo folicular para inducir la ovulación o practicar irRA
que lá observada tras la concepción natural.

I . .
Embarazo ectop/co

Las ~ujeres con historia de enfermedad tubárica presentan riesgo de embarazo ectópico, tanto si
el embarazo es por concepción espontánea como si se logra mediante tratamientos de fertilidab.
Se ha notificado que la prevalencia del embarazo ectópico tras practicar TRA es mayor que en la
población general.

Neoplasias del aparato reproductor

Página 8 de 13



Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros órganos del
aparato reproductor, en mujeres sometidas a múltiples pautas terapéuticas para el tratamiento de
la infertilidad. Todavía no está establecido si el tratamiento con gonadotropinas aumenta o no el
riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Malformaciones congénitas 26~4
La prevalencia de malformaciones congénitas tras TRA puede ser ligeramente superior a la I
observada tras la concepción natural. Esto se considera debido a diferencias en las caracteristioas
de los progenitores (por ejemplo, la edad de la madre, las características del semen) y a los
embarazos múltiples.

Fenómenos tromboembólicos

En mujeres con enfermedad tromboembólica reciente o en curso o en mujeres con factores de
riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembólícos, tales como histOria
familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar más el riesgo de
empeoramiento o aparición de dichos fenómenos. En estas mujeres, los beneficios de la
administración de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay que
tener en cuenta que el embarazo por si mismo, así como el síndrome de hiperestimulación ovárica,
también comportan un aumento del riesgo de fenómenos tromboembólicos.

Tratamiento en varones

Unos niveles elevados de FSH endógena indican fallo testicular primario. Dichos pacientes no
responden al tratamiento con GONAL-f1hCG. GONAL-f no debe usarse cuando no pueda
obtenerse una respuesta eficaz.

Se recomienda practicar espermiogramas de 4 a 6 meses después de inicíar el tratamiento, co o
parte de la evaluación de la respuesta.

Contenido de sodio

GONAL-f contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se consídera
esencialmente "exento de sodio".

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

La utilización concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimular la 1
ovulación (por ejemplo, hCG, citrato de c1omifeno) puede potenciar la respuesta folicular, mientr s
que la utilización concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para provocar una
desensibilización hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaría para lograr una
respuesta ovárica adecuada. No se han descrito otras interacciones con medicamentos
clínicamente significativas durante el tratamiento con GONAL-f.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
según los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis única y a dosis repetidas y
genotoxicidad, adicionales a los ya descritos en otras secciones de esta ficha técnica.
Con respecto a carcinogenicidad, no se han realizado estudios in vivo con folitropina alfa, ya que
generaímente se considera que estos ensayos son inadecuados para íos productos de origen I
biotecnológico. Además, debido a la similitud esencial de r-hFSH con la FSH humana nativa, no se
anticipan riesgos carcinogénicos con el uso terapéutico de GONAL-f
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Se han observado trastornos de la fertilidad en ratas expuestas a dOSISfarmacológicas de l
folitroplna alfa (~ 40 Ul/kg/día) durante largos períodos de tiempo, mostrando una disminución d la
fecundidad. \

La administración de dosis altas (~ 5 Ullkg/día) de folitropina alfa produjo un descenso en e(&1 I
número de fetos viables, aunque no tuvo efectos teratógenos, así como diQia~il~a la
observada con la hormona Gonadotropina Menopáusica (hMG) urinaria. ~~o,jues . ue
GONAL-f no está indicado en el embarazo, estos datos tienen escasa relevancia c1inica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo l
No eXiste ninguna IndicaCión para utilizar GONAL-f durante el embarazo EXisten datos sobre un
número limitado de embarazos expuestos (menos de 300 embarazos) que Indican que la folltroPI a
alfa no produce malformaciones ni toxicidad fetallneonatal. l
No se han observado efectos teratogénicos en los estudios en animales (ver sección Datos
preclínicos sobre seguridad).
En caso de exposición durante el embarazo, los datos clínicos no son suficientes para descartar n
efecto teratógeno de GONAL-f.

Lactancia

GONAL-f no está indicado durante la lactancia.

Fertilidad

GONAL-f está indicado para su uso en la infertilidad (ver seccíón Indicaciones terapéuticas)

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

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

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ováricos y
reacciones locales en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, hinchazón ylo
irritación en el lugar de la inyección).

Se ha notificado con frecuencia síndrome de hiperestimulación ovárica leve o moderado y debe
considerarse como un riesgo intrínseco del proceso de estimulación. El síndrome de
hiperestimulación ovárica grave es poco frecuente (ver sección Avertencias y precauciones
especiales de empleo).

En casos raros puede producirse tromboembolismo, asociado generalmente a un síndrome de
hiperestimulación ovárica grave (ver sección Avertencias y precauciones especiales de empleo).

Las siguientes definiciones se aplican a la terminología de frecuencia usada de aquí en adelante:

Muy frecuentes (~ 1/10)
Frecuentes (~1/100 a < 1/10)
Poco frecuentes (~ 1/1.000 a < 1/100)
Raras (~1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raras « 1/10.000)

Tratamiento en mujeres
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Muy raras:

Trastornos del sistema inmunológico

Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock y
reacciones anafilácticas. 2 6

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares

1 4

Raras: Tromboembolismo. (ver sección Avertencias y precauciones especiales de
empleo)

Trastornos respiratorios, torácicos v mediastinicos

Muy raras: Exacerbación o empeoramiento del asma

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, distensión abdominal, molestias abdominales, náuseas,
vómitos, diarrea

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Quistes ováricos
Síndrome de hiperestimulación ovárica leve o moderado (incluida la
sintomatologia relacionada)
Síndrome de hiperestimulación ovárica grave (incluida la sintomatología
relacionada) (ver sección Avertencias y precauciones especiales de empleo)
Complicación del sindrome de hiperestimulación ovárica grave

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma
hinchazón o irritación en el lugar de inyección)

Tratamiento en varones

Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbación ylo empeoramiento del asma

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Acné

Frecuentes: Ginecomaslia, varicocele
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Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administración

I

I

I
I
i
I

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema, h;a. ato
hinchazón y/o irritación en el lugar de inyección)

Exploraciones complementarias .

Frecuentes: Aumento de peso

.~S'

SOBREDOSIFICACIÓN

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

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (O 11) 4654-6648 I 4658-7777

PRESENTACIONES

Gonal 300 U1/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL): Envase con un cartucho precargado en inyector y
8 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administración. I
Gonal 450 U1/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL): Envase con un cartucho precargado en inyector
y 12 ¡¡gujas que se deben utiiizar con el inyector precargado para la administración. I
Gonal 900 UI/1 ,5 mL (66 microgramos/1 ,5 mL): Envase con un cartucho precargado en inyector y
20 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administración.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Dentro de su periodo de validez el medicamento puede conservarse a temperatura no superior a
25°C durante un periodo máximo de 28 dias y debe desecharse si no se utiliza.
El paCiente debe anotar el dia del primer uso en el inyector precargado de GONAL-f.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

Ver las "Instrucciones de uso".
La solución no se debe administrar si contiene partículas o no es límpida.
Cualquier porción de la solución no utilizada se debe desechar no más tarde de 28 dias tras la
primera apertura.
GONAL-f 300 U1/0,5 mL (22 microgramos/O,5 mL), GONAL-f 450 U1/0,75 mL (33 m' ogramosl ,75
mL) y GONAL-f 900 UI/1 ,5 mL (66 microgramos/1 ,5 mL) no están diseñados pa per itir la
extracción del cartucho. . " "-

ERe" . eU
¡..R ~I:.IjGE. E
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La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local.

Las agujas utilizadas se deben desechar inmediatamente tras la inyección.

Adverlencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

26 4
Úsese sólo por indicación y bajo supervisión médica.
No repita el medicamento sin indicación 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 Sereno S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari - Italia.

Importado y distribuido por: Merck S.A..- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Bulti, Farmacéutica.

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

(*) Los elaboradores pueden ser modificados en el diseño de la\' artes por los elaboradores alternativos apro ados
dependiendo de la ruta de llhastecimiento.

Fuente: CCDS v4.0
Última revisión: Noviembre 2016
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

GONAL-f@. Folitropina alfa, 450 UI (33 microgramos). Polvo liofilizado y solvente para
solución inyectable

GONAL-f@. Folitropina alfa, 1050 (77 microgramos). Polvo liofilizado y SbJ'jentpa~
solución inyectable ~

Venta bajo receta Industria Italiana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,

porque contiene información importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no deber dárselo a otras

perspnas aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede perjUdiCarles.¡

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se tnata

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es GONAL-f y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f
3. Cómo usar GONAL-f
4. Posibles efectos adversos
S. Conservación de GONAL-f
6. Contenido del envase e información adicional

Instrucciones de uso

1. Qué es GONAL-f y para qué se utiliza

Qué es GONAL-f

GONAL-f contiene una sustancia llamada "folitropina alfa". La folitropina alfa es un ipo
de 'hormona foliculoestimulante' (FSH), que pertenece a la familia de hormonas llamadas
'gonadotropinas'. Las gonadotropinas intervienen en la reproducción y la fertilidad.

Para qué se utiliza GONAL-f

arm
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En mujeres adultas, GONAL-f se utiliza:
• para ayudar a liberar un óvulo del ovario (ovulación) en mujeres que no pueden

ovular y que no han respondido al tratamiento con una sustancia llamada 'citrat~ de
c1omifeno'. I

• junto con otra sustancia llamada 'Iutroplna alfa' ('hormona luteinizante' o LH), ~ara
ayudar a liberar un óvulo del ovario (ovulación) en mujeres que no están ovulando
porque su organismo produce cantidades muy pequeñas de gonadotropinas (FSH y
LH). I

• para ayudar a desarrollar varios folículos (en que cada uno contiene un óvulo) en
mujeres que se someten a técnicas de reproducción asistida (técnicas que pueden
ayudarla a quedarse embarazada), como la 'fertilización in vitro', la 'transfere'ncia
Intratubárica de gametos' o la 'transferencia intratubárica de cigotos'.



S"ff .
En varones adultos, GONAL-f se utiliza:
• junto con otra sustancia llamada 'gonadotropina coriónica humana' (hCG), para

ayudar a producir esperma en varones que son infértiles debido a una concentradón
baja de ciertas hormonas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f

Antes de iniciar el tratamiento debe valorarse su fertilidad y la de su pareja por parte de
un médico experimentado en el tratamiento de los trastornos de la fertilidad.

No use GONAL-f

• si es alérgico a la hormona foliculoestimulante o a cualquiera de los demás
componentes de este medicamento. :
• si tiene un tumor en el hipotálamo o en la hipófisis (ambos son partes del cerebro).:
• si usted es una mujer: :

con ovarios grandes o bolsas de líquido en el interior de los ovarios (quistes
ováricos) de origen desconocido. l

con hemorragia vaginal inexplicada.
con cáncer de ovario, de útero o de mama.
si tiene una afección que normalmente hace que el embarazo sea imposible, co'1 o

la insuficiencia ovárica (menopausia precoz) o una malformación de los órgartos
reproductivos.
• si usted es un varón:

con testículos dañados que no pueden curarse.

No utilice GONAL-f si alguna de las condiciones anteriores le aplica a usted. Si no está
seguro, consulte a su médico antes de empezar a usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Porfirla
Informe a su médico antes de iniciar el tratamiento si usted o cualquier miembro de su
familia padecen porfiria (una incapacidad para degradar las porfirinas que puede
transmitirse de padres a hijos). j
Informe inmediatamente a su médico si:
• su piel se vuelve frágil y le salen ampollas con facilidad, especialmente en las lO as
expuestas al sol con frecuencia, y/o
• si tiene dolor de estómago, de brazos o piernas.

En estos casos, su médico puede recomendarle que interrumpa el tratamiento.

Síndrome de hioerestimuiación ovárica (SHO)
Si es usted una mujer, este medicamento aumenta el riesgo de que presente un SHO.
Esto ocurre cuando sus folículos se desarrollan demasiado y se convierten en quistes Ide
gran tamaño. Si tiene dolor en la región pélvica, aumenta de peso rápidamente, tiene
náuseas o vómitos o dificultad para respirar, consuite inmediatamente con su médiCO,
quien puede interrumpir el tratamiento. I
En caso de que no ovule y se respeten la dosis y el esquema posológico recomendados,
ese síndrome es menos probable que ocurra. El tratamiento con GONAL-f rara vez ca~sa
un síndrome de hiperestimulación ovárica grave, a menos que se administre I el
medicamento que se usa para la maduración folicular final (que contiene gonadotrop na
coriónica humana, hCG). En caso de desarrollar SHO, su médico puede no recetarle hCG
en este ciclo de tratamiento y aconsejarle que se abstenga de realizar el coito o ~ue
utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos 4 días.

Embarazo múltiple
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Si usa GONAL-f, tiene un riesgo más alto de quedarse embarazada de más de un niño ~
la vez ('embarazo múltiple', generalmente gemelos), que si se queda embarazada pdr
concepción natural. El embarazo múltiple puede causar complicaciones médicas pari¡a
usted y sus bebés. Usted puede reducir el riesgo de embarazo múltiple usando la dos s
correcta de GONAL-f a las horas correctas. Si se somete a técnicas de reproducció1n
asistida, el riesgo de embarazo múltiple está relacionado con su edad y con laJ5l.I¡id~.ly .[1, ¿¡.,
el número de óvulos fertilizados o embriones que se coloquen en su interior. (!é:' ~0}' Ls e=.u
Aborto
Si se somete a técnicas de reproducción asistida o a estimulación de sus ovarios pa'la
producir óvulos, la probabilidad de tener un aborto es mayor que en el promedio de las
mujeres. I
Problemas de coagulación de la sangre (episodios tromboembólicos)
Si usted o algún miembro de su familia ha sufrido, en el pasado o recientementt
coágulos de sangre en la pierna o en el pulmón, infarto de miocardio o ictus, usted podrfa
tener un riesgo más alto de presentar estos problemas o de que empeorasen con bl
tratamiento con GONAL-f.

Varones con niveles altos de FSH en la sangre
Si usted es varón, unos niveles demasiado altos de FSH en la sangre pueden ser un signo
de lesión de los testículos. Por lo general, GONAL-f no suele ser eficaz en estos casos. I
Si su médico decide intentar el tratamiento con GONAL-f, para controlar el tratamient' ,
su médico puede pedirle que se haga un análisis de semen, de 4 a 6 meses después e
iniciar el tratamiento.

Niños
GONAL-f no está indicado en niños.

Uso de GONAL-f con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o pod lía
tener que tomar cualquier otro medicamento.
• Si usa GONAL-f con otros medicamentos que ayudan a la ovulación (por ejemplo,
hCG o citrato de c1omifeno), la respuesta de sus folículos puede verse aumentada. I
• Si usa GONAL-f al mismo tiempo que un agonista o un antagonista de la 'hormo~a
liberadora de gonadotropinas' (GnRH) (estos medicamentos disminuyen las
concentraciones de las hormonas sexuales y detienen ia ovulación), puede necesitar u~a
dosis más alta de GONAL-f para producir folículos.

Embarazo y lactancia
No use GONAL-f si está embarazada o en periodo de lactancia.

Conducción y uso de máquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utili r
máquinas.

Información importante sobre algunos de los componentes de GONAL-f
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; por lo que se
considera esencialmente "exento de sodio".

3. Cómo usar GONAL-f

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso de este medicamento
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1,
• GONAL-f está diseñado para que se administre mediante inyección justo debajo dj!
la piel (por vía subcutánea). La solución preparada puede usarse para varias inyecciones
• La primera inyección de GONAL-f debe administrarse bajo la supervisión de s~
m~~. I
• Su médico o enfermero le enseñarán cómo inyectarse GONAL-f antes de que usted
pueda autoadministrárselo. ~.
• Si usted se autoadministra GONAL-f, lea y siga atentamente las "Instrucc)s 'd
uso" -'

Qué cantidad se debe usar

Su médico decidirá qué cantidad de medicamento se administrará y con qué frecuencia.
Las dosis que se describen a continuación están expresadas en Unidades Internacionaleb

(UI). j'
Mujeres

Si no está ovulando y tiene menstruaciones irregulares o no tiene menstruació .

• GONAL-f se administra generalmente todos los días. 1
• Si usted tiene una menstruación irregular, empiece usando GONAL-f en los
primeros días del ciclo menstrual. Si no tiene menstruación, puede empezar a usar I
medicamento cualquier día que le resulte cómodo. I
• La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI cada día. I
• Su dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ó 14 días en 37,5 a 75 UI, hastia
que se obtenga la respuesta deseada. ~
• La dosis máxima diaria de GONAL-f no suele ser mayor de 225 UI.
• Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrará una inyección única e
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio
mediante una técnica especial de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas
después de la última inyección de GONAL-f. El mejor momento para mantener relaciom!s
sexuales es el mismo día de la inyección de hCG y al día siguiente. I

Si su médico no observa la respuesta deseada después de 4 semanas de tratamientb.
ese ciclo de tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, ~u
médico le administrará una dosis inicial más alta de GONAL-f que la anterior. I
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpirá su tratamiento y no le administra1á
hCG (ver la sección 2, Síndrome de hiperestimulación ovárica). Para el siguiente ciclo, su
médico le administrará una dosis de GONAL-f más baja que la del ciclo previo. I

I
Si no está ovulando, no tiene menstruación y se le ha diagnosticado un défi¿it
de hormonas FSH y LH j
• La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI junto con 75 UI de iutropi a

alfa. l
• Usará estos dos medicamentos cada día, hasta un período de cinco semanas.
• La dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ó 14 días, en 37,5 a 75 UI, has a
que se obtenga la respuesta deseada. I
• Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrará una inyección única de
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laborato~io
mediante una técnica especial de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas
después de la última inyección de GONAL-f y lutropina alfa. El mejor momento pa~a
mantener relaciones sexuales es el mismo día de la inyección de hCG y al día siguientb.
También, puede realizarse una inseminación intrauterina, mediante la colocación ]! e
esperma en la cavidad uterina.
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Si su médico no observa la respuesta deseada después de cinco semanas, ese ciclo db
tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su médico lb
administrará una dosis inicial más alta de GONAL-fque la del ciclo cancelado. I
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpirá su tratamiento y no lb
administrarán hCG (ver Síndrome de hiperestimulación ovárica). Para el siguiente cicld,
su médico le administrará una dosis de GONAL-fmás baja que la del ciclo previo.? (fi 'fI. 4
Si tiene que desarrollar varios óvulos para su extracción previam~e a
cualquier técnica de reproducción asistida l
• La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 150 a 225 UI cada día desde el 2°
3er día de su ciclo de tratamiento. '1
• La dosis de GONAL-f puede aumentarse, dependiendo de su respuesta. La dosi's
diaria máxima es de 450 UI. I
• El tratamiento continúa hasta que los óvulos se hayan desarrollado hasta el punto
deseado. Esto requiere normalmente unos 10 días, pero puede variar entre 5 y 20 díaS.
Su médico lo comprobará mediante análisis de sangre y/o ecografías. I
• Cuando los óvuios estén listos, se le administrará una inyección única db
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorip
mediante una técnica especial de ADN recombinante), o 5.000 UI a 10.000 UI de hCG,
24 a 48 horas después de la última inyección de GONAL-f. Esto hace que sus óvulds
estén listos para su extracción. I

En otros casos, su médico puede interrumpir primero la ovulación, mediante el uso de uin
agonista o un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). En tales
casos, la administración de GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con el agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr u:n
desarrollo folicular adecuado. Por ejemplo, después de dos semanas de tratamiento co1n
el agonista de la GnRH, se administran de 150 a 225 UI de GONAL-f durante 7 días. A
continuación, la dosis se ajusta según la respuesta de los ovarios.

Varones

• La dosis habitual de GONAL-fes de 150 UI junto con hCG.
• Usted usará estos dos medicamentos tres veces por semana, durante al menos 4
meses.
• Si no ha respondido al tratamiento después de 4 meses, su médico pue e
sugerirle que siga usando estos dos medicamentos al menos durante 18 meses. 1
Si usa más GONAL-f del que debe
Se desconocen los efectos de usar una cantidad excesiva de GONAL-f. Sin embarg',
puede esperarse que se produzca un síndrome de hiperestimulación ovárica. Sin
embargo, este síndrome sólo ocurrirá si se administra también hCG (ver Síndrome de
hiperestimuiación ovárica). I

I
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano
o comunicarse con 105centros de toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si olvidó usar GONAL-f

Si olvidó usar GONAL-f, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidada .
Consulte a su médico tan pronto como se dé cuenta de que se ha olvidado de tomar u~a
dosis.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. • . fR.1
Efectos adversos graves en mujeres ~ ~.I

• El dolor pélvico, acompañado de náuseas o vómitos, pueden ser síntomas del
síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO). Esto puede indicar que los ovarios hdn
reaccionado de forma excesiva al tratamiento y se han desarrollado quistes ováricos de
gran tamaño (ver "Síndrome de hiperestimulación ovárica"). Este efecto adverso es
frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas). I
• El síndrome de hiperestimulación ovárica puede agravarse con ovarios claramente
aumentados de tamaño, disminución de la producción de orina, aumento de pesb,
dificuitad para respirar y/o posible acumulación de líquido en ei abdomen o en el pechb.
Este efecto adverso es poco frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas).¡
• En casos raros, también pueden producirse complicaciones del síndrome de
hiperestimulación ovárica como torsión ovárica o coagulación de ia sangre (puede afectar
hasta a 1 de cada 1.000 personas). j
• En casos raros pueden producirse complicaciones graves de la coagulación de la
sangre (episodios tromboembólicos), independientes del síndrome de hiperestimulaci, n
ovárica (puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Esto podría causar dolor en el
pecho, sensación de falta de aire, ictus o infarto de miocardio (ver "Problemas ,e
coagulación de la sangre"). I
Efectos adversos graves en varones y en mujeres

• Las reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de la piel,
ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar, a veces pueden ser graves.
Este efecto adverso es muy raro (puede afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas).

Si observa alguno de los efectos adversos antes mencionados, debe consultar
inmediatamente a su médico, quien podría pedirle que interrumpa ~I
tratamiento con GONAL-f.

Otros efectos adversos en mujeres

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Bolsas de líquido en el interior de los ovarios (quistes ováricos).
• Dolor de cabeza.
• Reacciones locales en el lugar de la inyección, como dolor, enrojecimiento,
hematoma, hinchazón y/o irritación.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

• Dolor abdominal.
• Náuseas, vómitos, diarrea, retortijones y flatulencias.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

• Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento d
la piel, ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas
reacciones pueden ser graves.
• El asma puede empeorar.
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Otros efectos adversos en varones

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Reacciones locales en el lugar de la Inyección, como dolor, enrojecimiento,
hematoma, hinchazón y/o irritación.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

• Hinchazón de las venas por encima y por detrás de los testículos (varicocele).
• Desarrollo de mamas, acné o aumento de peso.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

• Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de
la piel, ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas
reacciones pueden ser graves.
• El asma puede empeorar.

Comunicación de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacé tico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que

está en la página Web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

responde 0800-333-1234

5. Conservación de GONAL-f

ANMAT

I

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el vial o
en el embalaje. La fecha de vencimiento es el último día del mes que se indica.

Antes de la reconstitución, no conservar a temperatura superior a 250C. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz.

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

La solución reconstituida es estable durante 28 días a temperatura igualo inferior a
25°C.

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL) se debe reconstituir con 1 mL de,1
disolvente suministrado, antes de su utilización. El preparado GONAL-f 450 UI/0,75 mL
(33 microgramos/0,75 mL) no se debe reconstituir con ningún otro envase de GONAL-f. I

GONAL-f 1050 UI/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL) se debe reconstituir con los 2 ml
del disolvente suministrado, antes de su utilización. El preparado GONAL-f
1050 UI/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL) no se debe reconstituir con ningún otrO
envase de GONAL-f.
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La jeringa precargada de disolvente se debe utilizar sólo para la reconstitución y
continuación se eliminará de acuerdo con las exigencias locales. La caja de GONAL1f
multidosis incluye una serie de jeringuillas para la administración, graduadas en unidades
de FSH. Alternativamente, se puede utilizar una jeringa de 1 mL, graduada en mL, coh
una aguja fija para ia administración subcutánea.Ver las "Instrucciones de uso". . l¡'
No utilice GONAL-f si observa indicios visibles de deterioro, si la SOlució~G B.
partículas o no es límpida. No use medicamentos vencidos.

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

Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERADELALCANCEDE LOS NIÑOS

Úsese sólo por indicación y bajo supervisión médica.
No repita el medicamento sin indicación del médico.

6. Contenido del envase e información adicional

Composición de GONAL-f

• El principio activo es folitropina alfa.
• Los demás componentes son sacarosa, fosfato disódico dihidrato, fosfa o

monosódico monohidrato, ácido fosfórico concentrado e hidróxido sódico. I
• El disolvente contiene agua para preparaciones inyectables y alcohol bencílico.

Aspecto del producto y contenido del envase

GONAL-f se presenta como polvo y disolvente que se usan para preparar una solución
inyectable.
• El polvo es una pastilla blanca en un vial de vidrio.
• El disolvente es un líquido límpido, incoloro, en una jeringa prellenada.

GONAL-f 450 UI/0.75 mL (33 ug/0.75 mLl: envase con un vial de polvo y una jerin a
precargada de disolvente para la reconstitución y 7 jeringuillas desechables para la
administración, graduadas en unidades de FSH.

GONAL-f 1050 UI/1.75 mL (77 ug/1.75 mL): envase con un vial de polvo y una jeringa
precargada de disolvente para la reconstitución y 15 jeringuillas desechables para Ila
administración, graduadas en unidades de FSH.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793

Elaborado en (*): Merck Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari - Italia.

Importado y distribuido por: Merck S.A .. - Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: María Eugenia Butti, Farmacéutica.

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

(*) Los elaboradores pueden ser modificados en el diseño de las artes por os
elaboradores alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.
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Aprobado por Disposición N°:
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Referencia: CCDS V4.0
Última revisión autorizada Diciembre 2016
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CÓMO PREPARAR Y USAR EL POLVO Y DISOLVENTE DE GONAL-f

•
•
•

En este apartado se le explica cómo preparar y usar el polvo y el disolvente de
GONAL-f. ,..,
Antes de comenzar la preparación, lea primero íntegramente estas instrucci~ .
Póngase la inyección a la misma hora cada día .

1. Lávese las manos y busque un lugar limpio

• Es importante que sus manos y los materiales que utilice estén lo más limpios
posible.

• Un lugar adecuado es una mesa limpia o una superficie de la cocina.

2. Reúna y disponga todo lo que vaya a necesitar:

• 2 torundas empapadas en alcohol.
• La jeringa precargada que contiene el disolvente (el líquido transparente).
• El vial que contiene GONAL-f (el polvo blanco).
• Una jeringa vacía para la inyección (vea la siguiente figura).

3.

•
•
•
•

1

Preparación de la solución l
Quite las cápsulas de cierre protectoras del vial de polvo y de la jeringa precargad .
Coja la jeringa precargada, introduzca la aguja en el vial de polvo e inyecte
lentamente todo el disolvente en el vial que contiene el polvo.
Retire la jeringa del vial y deséchela (coloque la cápsula de cierre protectora para
evitar lesiones).
Este vial contiene varias dosis de GONAL-f. Deberá guardarlo varios días y extrae~
sólo la dosis recetada cada día.

4.

•

•
•
•

Preparación de la jeringa para la inyección

Gire suavemente el vial de GONAL-f preparado en el punto 3, sin agitar .
Compruebe que la solución sea límpida y no contenga ninguna partícula.
Tome la jeringa para inyección y i1énela de aire, tirando del émbolo hasta la dosis
correcta en unidades internacionales (UI de FSH).
Introduzca la aguja en el vial, coloque el vial boca abajo e inyéctele el aire .
Extraiga la dosis recetada de GONAL-f con la jeringa para la administración, tiran o
del émbolo hasta que alcance la dosis correcta en UI de FSH.
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5. Eliminaciónde las burbujasde aire

• Si ve burbujas de aire en la jeringa, sostenga ésta con la aguja hacia arriba y dé
golpecitos en la jeringa, hasta que el aire se reúna en la parte superior. Empuje el
émbolo, hasta que las burbujas de aire desaparezcan.

6. Inyección de la dosis

• Inyecte inmediatamente la solución: su médico o enfermero le habrán indicado
dónde debe poner ia inyección (p. ej., en el vientre, en la parte delantera del
muslo). Para reducir al mínimo la irritación de la piel, seieccione cada día un lugar
diferente para inyectarse.

• Limpie la zona eligida de la piel con un algodón empapado en alcohol, con un
movimiento circular.

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

• Inyecte debajo de la piel, empujando lentamente el émbolo, según las instruccione
recibidas. No inyecte directamente en una vena. Emplee todo el tiempo que
necesite hasta inyectar la totalidad de la solución.

• Retire inmediatamente la aguja y limpie la piel donde ha realizado la inyección con
un algodón empapado en alcohol, realizando un movimiento circular.

5~
11

7. Despuésde la inyección

•
•

•

Una vez finalizada la inyección, deseche inmediatamente y de manera segura I s
jeringas utilizadas, preferiblemente en un recipiente para objetos cortantes. I
Conserve el vial de vidrio con la solución preparada en un lugar seguro, ya que tal
vez lo vuelva a necesitar. La solución preparada es únicamente para su uso y ~o
debe administrarse a otros pacientes. I
Para las siguientes inyecciones con la solución preparada de GONAL-f, repita los
pasos 4 a 7.
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE ','<, l. //

GONAL-f@. Folitropina alfa, 37,5 UI (2,8 microgramos). Polvo liofilizado y solvente para
solución inyectable

GONAL-f@. Folitropina alfa, 75 UI (5,5 microgramos). Polvo liofilizado y solvente para
solución inyectable

Venta bajo receta Industria Italiana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento

porque contiene información importante para usted.

Conserve este' prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte su médico o farmacéutico. 1
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no deber dárselo a otra

personas aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede 'perjudicarles. I
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trat1

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es GONAL-f y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f
3. Cómo usar GONAL-f
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de GONAL-f
6. Contenido del envase e información adicional

Instrucciones de uso

1. Qué es GONAL-f y para qué se utiliza

Qué es GONAL-f

GONAL-f contiene una sustancia llamada "folitropina alfa". La folitropina alfa es un tiRO
de 'hormona foliculoestimulante' (FSH), que pertenece a la familia de hormonas lIamad~s
'gonadotropinas'. Las gonadotropinas intervienen en la reproducción y la fertilidad.

Para qué se utiliza GONAL-f

En mujeres adultas, GONAL-f se utiliza:
• para ayudar a liberar un óvulo del ovario (ovulación) en mujeres que no pued n

ovular y que no han respondido al tratamiento con una sustancia llamada 'citrato ~e
c1om~no'. I

• junto con otra sustancia llamada 'Iutropina alfa' ('hormona luteinizante' o LH), para
ayudar a liberar un óvulo del ovario (ovulación) en mujeres que no están ovulando
porque su organismo produce cantidades muy pequeñas de gonadotropinas (FSH1Y
LH).

• para ayudar a desarrollar varios folículos (en que cada uno contiene un óvulo) n
mujeres que se someten a técnicas de reproducción asistida (técnicas que pueden
ayudarla a quedarse embarazada), como la 'fertilízación in vitro', la 'transferenCia
intratubárica de gametos' o la 'transferencia intratubárica de cigotos'. J .'
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En varones adultos, GONAL-f se utiliza: • - '.
• junto con otra sustancia llamada 'gonadotropina coriónica humana' (hCG), para

ayudar a producir esperma en varones que son infértiles debido a una concentraciórl
baja de ciertas hormonas. j
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f

Antes de iniciar el tratamiento debe valorarse su fertilidad y la de su pareja pnaQ '"
un médico experimentado en el tratamiento de los trastornos de la fertilidad. ,;;, U
No use GONAL-f

• si es alérgico a la hormona foliculoestimulante o a cualquiera de los demás
componentes de este medicamento. I
• si tiene un tumor en el hipotálamo o en la hipófisis (ambos son partes del cerebro). i
• si usted es una mujer:

con ovarios grandes o bolsas de líquido en el interior de los' ovarios (quiste
ováricos) de origen desconocido.

con hemorragia vaginal inexplicada.
con cáncer de ovario, de útero o de mama.
si tiene una afección que normalmente hace que el embarazo sea imposible, como

la insuficiencia ovárica (menopausia precoz) o una malformación de los órgano
reproductivos.
• si usted es un varón:

con testículos dañados que no pueden curarse.

No utilice GONAL-f si alguna de las condiciones anteriores le aplica a usted. Si no está
seguro, consuite a su médico antes de empezar a usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Porfiria
Informe a su médico antes de iniciar el tratamiento si usted o cualquier miembro de su
familia padecen porfiria (una incapacidad para degradar las porfirinas que puede
transmitirse de padres a hijos).

Informe inmediatamente a su médico si:
• su piel se vuelve frágil y le salen ampollas con facilidad, especialmente en las zonas
expuestas al sol con frecuencia, y/o
• si tiene dolor de estómago, de brazos o piernas.

En estos casos, su médico puede recomendarle que interrumpa el tratamiento.

Síndrome de hiperestimulación ovárica {SHOl
Si es usted una mujer, este medicamento aumenta el riesgo de que presente un SH0.
Esto ocurre cuando sus folículos se desarrollan demasiado y se convierten en quistes de
gran tamaño. Si tiene dolor en la región pélvica, aumenta de peso rápidamente, tie~e
náuseas o vómitos o dificultad para respirar, consulte inmediatamente con su médicb,
quien puede interrumpir el tratamiento. I
En caso de que no ovule y se respeten la dosis y el esquema posológico recomendados,
ese síndrome es menos probable que ocurra. El tratamiento con GONAL-f rara vez cau$a
un síndrome de hiperestimulación ovárica grave, a menos que se administre lel
medicamento que se usa para la maduración folicular final (que contiene gonadotropi~a
coriónica humana, hCG). En caso de desarrollar SHO, su médico puede no recetarle hGG
en este ciclo de tratamiento y aconsejarle que se abstenga de realizar el coito o q8e
utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos 4 días.

Embarazo múltiple
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Si usa GONAL-f, tiene un riesgo más alto de quedarse embarazada de más de un niño !'L.' .. ./ ,'!

la vez ('embarazo múltiple', generalmente gemelos), que si se queda embarazada po, /
concepción natural. El embarazo múltiple puede causar complicaciones médicas par'/
usted y sus bebés. Usted puede reducir el riesgo de embarazo múltiple usando la dosi~
correcta de GONAL-f a las horas correctas. Si se somete a técnicas de reproducciÓ~
asistida, el riesgo de embarazo múltiple está relacionado con su edad y con la calidad y
el número de óvulos fertilizados o embriones que se coloquen en su interior. , I

A~~ aQ~4
Si se somete a técnicas de reproducción asistida o a estimulación de sus o 'o~r~.'.
producir óvulos, la probabilidad de tener un aborto es mayor que en el prome io de las
m~e~s. I
Problemas de coagulación de la sangre (episodios tromboembólicos) I
Si usted o algún miembro de su familia ha sufrido, en el pasado o recientemente,
coágulos de sangre en la pierna o en el pulmón, infarto de miocardio o ictus, usted podría
tener un riesgo más alto de presentar estos problemas o de que empeorasen con el
tratamiento con GONAL-f.

Varones con niveles altos de FSH en la sangre
Si usted es varón, unos niveles demasiado altos de FSH en la sangre pueden ser un signb
de lesión de los testículos. Por lo general, GONAL-f no suele ser eficaz en estos casos. I
Si su médico decide intentar el tratamiento con GONAL-f, para controlar el tratamiento,
su médico puede pedirle que se haga un análisis de semen, de 4 a 6 meses después db
iniciar el tratamiento.

Niños
GONAL-f no está indicado en niños.

Uso de GONAL-f con otros medicamentos I
Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podna
tener que tomar cualquier otro medicamento. I
• Si usa GONAL-f con otros medicamentos que ayudan a la ovulación (por ejemplÓ,
hCG o citrato de c1omifeno), la respuesta de sus folículos puede verse aumentada. I
• Si usa GONAL-f al mismo tiempo que un agonista o un antagonista de la 'hormon'a
liberadora de gonadotropinas' (GnRH) (estos medicamentos disminuyen I~s
concentraciones de ias hormonas sexuales y detienen la ovulación), puede necesitar urla
dosis más alta de GONAL-f para producir folículos.

Embarazo y lactancia
No use GONAL-f si está embarazada o en periodo de lactancia.

Conducción y uso de máquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utiliz r
máquinas. j
Información importante sobre algunos de los componentes de GONAL-f
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodiO (23 mg) por dosis; por lo que e
considera esencialmente "exento de sodio".

3. Cómo usar GONAL-f ¡
Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas p' r
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. I
Uso de este medicamento
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• GONAL-f está diseñado para que se administre mediante inyección justo debajo\de ......'
la piel (por vía subcutánea).
• La primera inyección de GONAL-f debe administrarse bajo la supervisión de su
médico. 65:J '1 lA
• Su médico o enfermero le enseñarán cómo inyectarse GONAL-f antes de qu~te', D. 1\
pueda autoadministrárselo.
• Si usted se autoadministra GONAL-f, lea y siga atentamente las "Instrucciones de
uso"

Qué cantidad se debe usar

Su médico decidirá qué cantidad de medicamento se administrará y con qué frecuencia.
Las dosis que se describen a continuación están expresadas en Unidades Internacionales
(UI).

Mujeres

Si no está ovulando y tiene menstruaciones irregulares o no tiene menstruación.

• GONAL-f se administra generalmente todos los días. I
• Si usted tiene una menstruación irregular, empiece usando GONAL-f en los ~
primeros días del ciclo menstrual. Si no tiene menstruación, puede empezar a usar el
medicamento cualquier día que le resulte cómodo. J
• La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI cada día.
• Su dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ó 14 días en 37,5 a 75 UI, hast
que se obtenga la respuesta deseada. I
• La dosis máxima diaria de GONAL-f no suele ser mayor de 225 UI.
• Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrará una inyección única de
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorid
mediante una técnica especial de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 hora~
después de la última inyección de GONAL-f. El mejor momento para mantener relacioneS
sexuales es el mismo día de la inyección de hCG y al día siguiente.

Si su médico no observa la respuesta deseada después de 4 semanas de tratamiento
ese ciclo de tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su
médico ie administrará una dosis inicial más alta de GONAL-f que la anterior. J

Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpirá su tratamiento y no le administrara
hCG (ver la sección 2, Síndrome de hiperestimulación ovárica). Para el siguiente ciclo, sJ
médico le administrará una dosis de GONAL-f más baja que la del ciclo previo. I
Si no está ovulando, no tiene menstruación y se le ha diagnosticado un déficit
de hormonas FSH y LH 1
• La dosis inicial habituai de GONAL-f es de 75 a 150 UI junto con 75 UI de lutropin

a~. 1• Usará estos dos medicamentos cada día, hasta un período de cinco semanas.
• La dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ó 14 días, en 37,5 a 75 UI, hast
que se obtenga la respuesta deseada. I
• Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrará una inyección única dé
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratoriO
mediante una técnica especial de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 hora~
después de la última inyección de GONAL-f y lutropina alfa. El mejor momento para
mantener relaciones sexuales es el mismo día de la inyección de hCG y al día siguientel.
También, puede realizarse una inseminación intrauterina, mediante la colocación dé
esperma en la cavidad uterina. I
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Si su médico no observa la respuesta deseada después de cinco semanas, ese ciclo e~.?-t ,.
tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su médico je. .
administrará una dosis inicial más alta de GONAL-f que la del ciclo cancelado. 6J>~ .. /'¡
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpirá su tratamiento y ~ IV) II
administrarán hCG (ver Síndrome de hiperestimulación ovárica). Para el siguiente cic o,
su médico le administrará una dosis de GONAL-f más baja que la del ciclo previo.

Si tiene que desarrollar varios óvulos para su extracción previamente a
cualquier técnica de reproducción asistida

• La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 150 a 225 UI cada día, desde el 2° o
3er día de su ciclo de tratamiento. l
• La dosis de GONAL-f puede aumentarse, dependiendo de su respuesta. La do is
diaria máxima es de 450 UI. 1

• El tratamiento continúa hasta que los óvulos se hayan desarrollado hasta el pun~o
deseado. Esto requiere normalmente unos 10 días, pero puede variar entre 5 y 20 días.
Su médico lo comprobará mediante análisis de sangre y/o ecografías. I
• Cuando los óvulos estén listos, se le administrará una inyección única qle
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laborat0rl0
mediante una técnica especial de ADN recombinante), o 5.000 UI a 10.000 UI de hC<S,
24 a 48 horas después de la última inyección de GONAL-f. Esto hace que sus óvults
estén listos para su extracción.

En otros casos, su médico puede interrumpir primero la ovulación, mediante el uso de Jn
agonista o un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). En tal~s
casos, la administración de GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con el agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr Jn
desarrollo folicular adecuado. Por ejemplo, después de dos semanas de tratamiento cdn
el agonista de la GnRH, se administran de 150 a 225 UI de GONAL-f durante 7 días. la.
continuación, la dosis se ajusta según la respuesta de los ovarios. '

Varones

• La dosis habitual de GONAL-f es de 150 UI junto con hCG. I
• Usted usará estos dos medicamentos tres veces por semana, durante al menos
meses.
• Si no ha respondido al tratamiento después de 4 meses, su médico pued
sugerirle que siga usando estos dos medicamentos al menos durante 18 meses.

Si usa más GONAL-f del que debe
Se desconocen los efectos de usar una cantidad excesiva de GONAL-f. Sin embargo,
puede esperarse que se produzca un síndrome de hiperestimulación ovárica. sih
embargo, este síndrome sólo ocurrirá si se administra también hCG (ver Síndrome db
hiperestimulación ovárica). 1

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercanb
o comunicarse con los centros de toxicología: I
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si olvidó usar GONAL-f

Si olvidó usar GONAL-f, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Consulte a su médico tan pronto como se dé cuenta de que se ha olvidado de tomar un1
dosis.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico' o.' //
farmacéutico.

4. Posiblesefectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efect s
adversos, aunque no todas las personas los sufran. l
Efectosadversos graves en mujeres

• El dolor péivico, acompañado de náuseas o vómitos, pueden ser síntomas d ,
síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO). Esto puede indicar que los ovarios hdn
reaccionado de forma excesiva al tratamiento y se han desarrollado quistes ováricos de
gran tamaño (ver "Síndrome de hiperestimulación ovárica"). Este efecto adverso ~s
frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas). I
• El síndrome de hiperestimulación ovárica puede agravarse con ovarios ciara mente
aumentados de tamaño, disminución de la producción de orina, aumento de pes9'
dificultad para respirar y/o posible acumulación de líquido en el abdomen o en el pech0.
Este efecto adverso es poco frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas). I
• En casos raros, también pueden producirse complicaciones del síndrome de
hiperestimulación ovárica como torsión ovárica o coagulación de la sangre (puede afectdr
hasta a 1 de cada 1.000 personas). I
• En casos raros pueden producirse complicaciones graves de la coagulación de lb
sangre (episodios tromboembólicos), independientes del síndrome de hiperestimulaciór.
ovárica (puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Esto podría causar dolor en I
pecho, sensación de falta de aire, ictus o infarto de miocardio (ver "Problemas d
coagulación de la sangre").

Efectosadversos graves en varones y en mujeres

• Las reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de la piel,
ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar, a veces pueden ser graves.
Este efecto adverso es muy raro (puede afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas).

Si observa alguno de los efectos adversos antes mencionados, debe consu'taí
inmediatamente a su médico, quien podría pedirle que interrumpa e
tratamiento conGONAL-f. I

Otros efectos adversos en mujeres

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Bolsas de líquido en el interior de los ovarios (quistes ováricos).
• Dolor de cabeza.
• Reacciones locales en el lugar de la inyección, como dolor, enrojecimiento,
hematoma, hinchazón y/o irritación.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

• Dolor abdominal.
• Náuseas, vómitos, diarrea, retortijones y flatulencias.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

• Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de
la piel, ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas
reacciones pueden ser graves.
• El asma puede empeorar.
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Otros efectos adversos en varones

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Reacciones locales en el lugar de la inyección, como dolor, enrojecimiento,n
hematoma, hinchazón y/o irritación. ~

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

• Hinchazón de las venas por encima y por detrás de los testículos (varicocele).
• Desarrollo de mamas, acné o aumento de peso.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

• Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento d .
la piel, ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas
reacciones pueden ser graves.
• El asma puede empeorar.

Comunicación de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacé~tico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. \

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que

está en la página Web de ANMAT: l
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN AT

responde 0800-333-1234

5. Conservación de GONAL-f

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el vial o
en el embalaje. La fecha de vencimiento es el último día del mes que se indica. j
No conservar a temperatura superior a 250C. Conservar en el embalaje original par
protegerlo de la iuz.

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

Ver las "Instrucciones de uso".
No utilice GONAL-f si observa indicios visibles de deterioro, si la solución contiene
partículas o no es límpida. No use medicamentos vencidos.
Ei medicamento se debe administrar inmediatamente después de su preparación.

La eiiminación dei medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local.

Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Úsese sólo por indicación y bajo supervisión médica.
No repita el medicamento sin Indicación del médico.
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GONAL-f se puede reconstituir conjuntamente con lutropina alfa y administra~s~'
simultáneamente en una misma inyección. En este caso, la lutropina alfa débe
reconstituirse primero y luego utilizarse para reconstituir el polvo de GONAL-f. I
Ciertos estudios han demostrado que estos dos medicamentos se pueden mezcla~ e
inyectarse juntos, sin que ello perjudique a ninguno de los dos productos.

6. Contenido del envase e información adicional

Composición de GONAL-f

• El principio activo es folitropina alfa.
• Los demás componentes son sacarosa, fosfato disódico dihidrato, fosfato

monosódico monohidrato, metionina, polisorbato 20, ácido fosfórico concentrado e
hidróxido sódico.

• El disolvente es agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

GONAL-fse presenta como polvo y disolvente que se usan para preparar una solución
inyectable.
• El polvo es una pastilla blanca en un vial de vidrio.
• El disolvente es un líquido límpido, incoloro, en una jeringa prellenada.

GONAL-f@ 37,5 UI (2,8 I-Ig): envases con 1, 3, 5,6, 10 ó 12 viales con polvo liofilizado
y las correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitución.

GONAL-f@ 75 UI (5,5 I-Ig)envases con 1, 3, 6, 9 ó 12 viales con polvo liofilizado y ias
correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitución.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793

Elaborado en (*): Merck Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Barl - Italia.

Importado y distribuido por: Merck S.A..- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: María Eugenia Butti, Farmacéutica.

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

(*) Los elaboradores pueden ser modificados en el diseño de las artes por los
elaboradores alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Aprobado por Disposición N°:

Referencia: CCDSV4.0
Última revisión autorizada Diciembre 2016

Página 8 de 10 Farm
Co-

M.

filiA 3A
rectora Técnica
arok S.!<.
556 - M.P.18422



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

•
•
•

En este apartado se le explica cómo preparar y usar el polvo y el disolventrie
GONAL-f. ~
Antes de comenzar la preparación, lea primero íntegramente estas instrucciones .
Póngase la inyección a la misma hora cada día .

!j];
l 4

1. Lávese las manosy busqueun lugar limpio

• Es importante que sus manos y los materiales que utilice estén lo más limpios
posible.

• Un lugar adecuado es una mesa limpia o una superficie de la cocina.

2. Reúna y disponga todo lo que vaya a necesitar:

• 1 jeringa precargada que contiene el disolvente (el líquido transparente).
• 1 vial que contiene GONAL-f (el polvo blanco).
• 1 aguja para la preparación.
• 1 aguja fina para la Inyección debajo de la piel.

No se entregan con el envase:
• 2 torundas empapadas en alcohol.
• 1 recipiente para objetos cortantes.

3.

•
•

•
•
•

Preparación de la solución

Quite las cápsulas de cierre protectoras del vial de polvo y de la jeringa precargada
Coloque la aguja para la preparación en la jeringa precargada de disolvente, I
introdúzcala en el vial de polvo e inyecte lentamente todo el disoivente. Gírelo
lentamente, sin quitar la jeringa. No lo agite.
Compruebe que la solución resultante es transparente y no contiene partículas .
Ponga el vial boca abajo y extraiga suavemente la solución con la jeringa, tirando
del émbolo.
Retire la jeringa del vial y deposítela con cuidado. No toque la aguja y no deje que
ésta toque ninguna superficie.

(Si ie han recetado más de un vial de GONAL-f, vuelva a inyectar lentamente la solución
en otro vial de polvo, hasta disolver la cantidad prescrita de viales de polvo. Si le han
recetado lutropina alfa además de GONAL-f, usted también puede mezclar los dos
medicamentos como alternativa a inyectar cada producto por separado. Después de
disolver el polvo de lutropina alfa, cargue la solución en la jeringa y vuelva a inyectarla
en el vial que contiene GONAL-f. Una vez que se haya disuelto el polvo, extraiga ia
solución con la jeringa. Compruebe si existen partículas, como se indica más arriba, y no
utilice la solución si no es transparente. Se pueden disolver hasta 3 envases de polvo en
1 mi de disolvente).

Página 9 de 10 Fa •. IJI l\L/A SSA
.Dir ctora ce ica
[f.o el. ~.fl..

.N. 135 6 - M.P.18422



4. Preparaciónde la jeringa para la inyección

•
•

Ponga ahora la aguja fina .
Elimine las posibles burbujas de aire. Si ve alguna burbuja en la jeringa, tome ést
con la aguja hacia arriba y dé golpecitos en la jeringa hasta que el aire se reúna e~
la parte superior. Empuje el émbolo hasta que las burbujas de aire desaparezcan.

r").

4 i'l.\.

5. Inyección de la dosis

• Inyéctese la solución inmediatamente: su médico o enfermero le habrán indicado
dónde debe poner la inyección (p. ej., en el vientre, en la parte delantera del
muslo). Para reducir al mínimo la irritación de la piel, seleccione cada día un lugar
diferente para inyectarse.

• Limpie la zona elegida de la piel con un algodón empapado en alcohol, con un
movimiento circular.

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

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

• Retire inmediatamente la aguja y limpie la piel donde ha realizado la inyección con
un algodón empapado en alcohol, realizando un movimiento circular.

5~
ti

6. Despuésde la inyección

Deseche todo el material: Una vez finalizada la inyección, deseche inmediatamente y de
manera segura todas las agujas y envases de vidrio vacíos, preferiblemente en el
recipiente para objetos cortantes. Se debe desechar cualquier porción de la solución no
utiiizada.
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Información para el paciente

GONAL-f 300 U1/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL) solución inyectable en cartucho prellena o
en inyector. Folitropina alfa

GONAL-f 450 U1/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL) solución inyectable en cartucho
prellenado en inyector. Folitropina alfa

GONAL-f 900 U1/1,5 mL (66 microgramos/1,5 mL) solución inyectable en cartucho prellenalt
en inyector. Folitroplna alfa 1
Venta Bajo Receta Industna Itali na

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque conti ne

información importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no deber dárselo a otras personas aun ue

tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. l
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inlcuso si se trata de efec os

adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es GONAL-f y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f
3. Cómo usar GONAL-f
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de GONAL-f
6. Contenido del envase e información adicional

Instrucciones de uso

1. Qué es GONAL-f y para qué se utiliza

Qué es GONAL-f

GONAL-f contiene una sustancia llamada "folitropina alfa". La folitropina alfa es un tipo de 'hormo a
foliculoestimulante' (FSH), que pertenece a la familia de hormonas llamadas 'gonadotropinas'. L s
gonadotropinas intervienen en la reproducción y la fertilidad.

Para qué se utiliza GONAL-f

En mujeres adultas, GONAL-f se utiliza:
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• para ayudar a liberar un óvulo del ovario (ovulación) en mujeres que no pueden ovular y que no

han respondido al tratamiento con una sustancia llamada 'citrato de c1omifeno'. I
• junto con otra sustancia llamada 'Iutropina alfa' ('hormona luteinizante' o LH), para ayudar a

iiberar un óvulo del ovario (ovulación) en mujeres que no están ovulando porque su organiSmo
produce cantidades muy pequeñas de gonadotropinas (FSH y LH). I

• para ayudar a desarrollar varios foliculos (en que cada uno contiene un óvulo) en mujeres ~ue
se someten a técnicas de reproducción asistida (técnicas que pueden ayudarla a quedalrse
embarazada), como la 'fertilización in vitro' , la 'transferencia intratubárica de gametos' d la
'transferencia intratubárica de cigotos'. l

En varones adultos, GONAL-f se utiiiza:
• junto con otra sustancia llamada 'gonadotropina conónica humana' (hCG), para ayuda a

producir esperma en varones que son infértlles debido a una concentración baja de cie¡as
hormonas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f

Antes de iniciar ei tratamiento debe valorarse su fertilidad y la de su pareja por parte de un méliCO
experimentado en el tratamiento de los trastornos de la fertilidad.

No use GONAL-f

si es alérgico a la hormona foliculoestimulante o a cualquiera de los demás componentes de este
medicamento.
si tiene un tumor en el hipotálamo o en la hipófisis (ambos son partes del cerebro) .
si usted es una mujer:
con ovarios grandes o bolsas de liquido en el interior de los ovarios (quistes ováricos) de ori en
desconocido.
con hemorragia vaginal inexplicada.
con cáncer de ovario, de útero o de mama.
si tiene una afección que normalmente hace que el embarazo sea imposible, como ia insuficien ia
ovárica (menopausia precoz) o una malformación de los órganos reproductivos.
si usted es un varón:
con testiculos dañados que no pueden curarse.

No utilice GONAL-f si alguna de las condiciones anteriores ie aplica a usted. Si no está seg ro,
consulte a su médico antes de empezar a usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Porfiria
Informe a su médico antes de iniciar el tratamiento si usted o cualquier miembro de su familia
padecen porfiria (una incapacidad para degradar las porfirinas que puede transmitirse de padrek a
hijos). . j
Informe inmediatamente a su médico si:
su piel se vuelve frágil y le salen ampollas con facilidad, especialmente en las zonas expuesta al
sol con frecuencia, y/o
si tiene dolor de estómago, de brazos o piernas .

En estos casos, su médico puede recomendarle que interrumpa el tratamiento.

Slndrome de hiperestimulación ovárica (SHO)
Si es usted una mujer, este medicamento aumenta el riesgo de que presente un O. Esto ocu re
cuando sus foliculos se desarrollan demasiado y se convierten en quistes de gr n ta
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dolor en la región pélvica, aumenta de peso rápidamente, tiene náuseas o vómitos o dificultad p ra
respirar, consulte inmediatamente con su médico, quien puede interrumpir el tratamiento. k
En caso de que no ovule y se respeten la dosis y el esquema poso lógico recomendados, se
sindrome es menos probable que ocurra. El tratamiento con GONAL-f rara vez causa un slndro e
de hiperestimulación ovárica grave, a menos que se administre el medicamento que se usa pard la
maduración folicular final (que contiene gonadotropina coriónica humana, hCG). En caso \de
desarrollar SHO, su médico puede no recetarle hCG en este ciclo de tratamiento y aconsejarle que
se abstenga de realizar el coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al meno~ 4

d~ . l
"Embarazo múltiple

Si usa GONAL-f, tiene un riesgo más alto de quedarse embarazada de más de un niño a la v z
('embarazo múltiple', generalmente gemelos), que si se queda embarazada por concepción natur61.
El embarazo múltiple puede causar complicaciones médicas para usted y sus bebés. Usted pue~e
reducir el riesgo de embarazo múltiple usando la dosis correcta de GONAL-f a las horas correctds.
Si se somete a técnicas de reproducción asistida, el riesgo de embarazo múltiple está relacionado
con su edad y con la calidad y el número de óvulos fertilizados o embriones que se coloquen en Su
interior.

Aborto
Si se somete a técnicas de reproducción asistida o a estimulación de sus ovarios para produoir
óvulos, I~ probabilidad de tener un aborto es mayor que en el promedio de las mujeres. i
Problemas de coagulación de la sangre (episodios tromboembólicos)
Si usted o algún miembro de su familia ha sufrido, en el pasado o recientemente, coágulos de sang I
en la pierna o en el pulmón, infarto de miocardio o ictus, usted podria tener un riesgo más alto d[
presentar estos problemas o de que empeorasen con el tratamiento con GONAL-f.

"

Varones con niveles altos de FSH en la sangre
Si usted es varón, unos niveles demasiado altos de FSH en la sangre pueden ser un signo de lesiólde los testículos. Por lo general, GONAL-f no suele ser eficaz en estos casos.
Si su médico decide intentar el tratamiento con GONAL-f, para controlar el tratamiento, su médic,
puede pedirle que se haga un análisis de semen, de 4 a 6 meses después de iniciar el tratamiento.

Niños
GONAL-f no está indicado en niños.

"

Uso de GONAL-f con otros medicamentos
"

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.
• Si usa GONAL-f con otros medicamentos que ayudan a la ovulación (por ejemplo, hCG o
citrato de clomifeno), la respuesta de sus follculos puede verse aumentada.
• Si usa GONAL-f al mismo tiempo que un agonista o un antagonista de la 'hormona liberadora
de gonadotropinas' (GnRH) (estos medicamentos disminuyen las concentraciones de las hormonas
sexuales y detienen la ovulación), puede necesitar una dosis más alta de GONAL-f para producir
folículos. "

Embarazo y lactancia
No use GONAL-f si está embarazada o en periodo de lactancia.

'1

Conducción y uso de máquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar máquinas.

Información importante sobre algunos de los componentes de GONAL-f

'1'

,,'
11'

~ i
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' , 1 d ' 326d ti' ,Este me Icamento contiene menos de mmol e sodio (2 mg) por OSIS;por o que se consl era

esencialmente "exento de sodio",

3. Cómo usar GONAL-f

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su mé ico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso de este medicamento

o GONAL-f está diseñado para que se administre mediante inyección justo debajo de la piel, (por
via subcutánea), El cartucho preilenado en inyector puede usarse para varias inyecciones. I
o La primera inyección de GONAL-f debe administrarse bajo la supervisión de su médico,
o Su médico o enfermero le enseñarán cómo usar el cartucho preilenado en inyector GONlAL-f
para inyectarse el medicamento,
o Si usted se autoadministra GONAL-f, lea y siga atentamente las "Instrucciones de uso"

Qué cantidad se debe usar

Su médico decidirá qué cantidad de medicamento se administrará y con qué frecuencia, Las (losis
que se describen a continuación están expresadas en Unidades Internacionales (UI) y mililitro~ (mi).

Mujeres

Si no está ovulando y tiene menstruaciones irregulares o no tiene menstruación,

o GONAL-f se administra generalmente todos los dias,
o Si usted tiene una menstruación irregular, empiece usando GONAL-f en los 7 primero dias
del ciclo menstrual. Si no tiene menstruación, puede empezar a usar el medicamento cualqui¡r dia
que le resulte cómodo.
o La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI (0,12 a 0,24 mi) cada día,
o Su dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ó 14 dias en 37,5 a 75 UI, hasta que se
obtenga la respuesta deseada, I
o La dosis máxima diaria de GONAL-f no suele ser mayor de 225 UI (0,36 mi).
o Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrará una inyección única de
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio mediante una
técnica especial de ADN), o 5.000 a 10,000 UI de hCG, 24 a 48 horas después de la última iny~cción
de GONAL-f. El mejor momento para mantener relaciones sexuales es el mismo dia de la iny~cción
de hCG y al dia siguiente.

Si su médico no observa la respuesta deseada después de 4 semanas de tratamiento, ese c clo de
tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su médico le administrará una
dosis inicial más alta de GONAL-f que la anterior. I
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpirá su tratamiento y no le administrará hOG (ver
la sección 2, Síndrome de hiperestimulación ovárica). Para el siguiente ciclo, su médico le
administrará una dosis de GONAL-f más baja que la del ciclo previo, I
Si no está ovulando, no tiene menstruación y se le ha diagnosticado un déficit de hor~onas

FSH y LH I
o La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI (0,12 a 0,24 mi), junto com 75 UI
(0,12 mi) de lutropina alfa.
o Usará estos dos medicamentos cada dia, hasta un periodo de cinco sem

"



• La dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 2' 14íjs'ln 37.A a 75 UI, hasta qu se
obtenga la respuesta deseada, ~ I
• Cuando se obtenga la respuesta deseada, s a ,nis rara una inyección única de
250 microgramos de 'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio medianteluna
técnica especial de ADN), o 5,000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas después de la última inyección
de GONAL-f y lutropina alfa, El mejor momento para mantener relaciones sexuales es el mism6 dia
de la inyección de hCG y al dla siguiente, También, puede realizarse una inseminación intrautehna,
mediante la colocación de esperma en la cavidad uterina, I
Si su médico no observa la respuesta deseada después de cinco semanas, ese ciclo de tratamiento
con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su médico le administrara una dosis i~1icial
mas alta de GONAL-f que la del ciclo cancelado.
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpira su tratamiento y no le administraran hCG (ver
Síndrome de hiperestimulación ovarica), Para el siguiente ciclo, su médico le administrara una ~osis
de GONAL-f mas baja que la del ciclo previo, " I
Si tiene que desarrollar varios óvulos para su extracción previamente a cualquier técnica de
reproducción asistida I
• La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 150 a 225 UI (0,24 a 0,36 mi) cada día, desde1el2°
o 3er día de su ciclo de tratamiento,
• "La dosis de GONAL-f puede aumentarse, dependiendo de su respuesta, La dosis iaria
maxima es de 450 UI (0,72 mi), I
• El tratamiento continúa hasta que los óvulos se hayan desarrollado hasta el punto des~ado,
Esto requiere normalmente unos 10 dias, pero puede variar entre 5 y 20 días. Su médibo lo
comprobara mediante analisis de sangre y/o ecografias, I
• Cuando los óvulos estén listos, se le administrara una inyección única de 250 miCrOgramps de
'hCG recombinante' (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio mediante una técnica especial de
ADN recombinante), 05000 UI a 10,000 UI de hCG, 24 a 48 horas después de la última inyJcción
de GONAL-f, Esto hace que sus óvulos estén listos para su extracción. I
En otros casos, su médico puede interrumpir primero la ovulación, mediante el uso de un ago~ista o
un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), En tales casós, la
administración de GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratarf,iento
con el agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuadb. Por
ejemplo, después de dos semanas de tratamiento con el agonista de la GnRH, se administ~an de
150 a 225 UI de GONAL-f durante 7 dias. A continuación, la dosis se ajusta según la respueSta de
los ovarios,

Varones

• La dosis habitual de GONAL-f es de 150 UI (0,24 mi) junto con hCG.
• Usted usara estos dos medicamentos tres veces por semana, durante al menos 4 meses.
• Si no ha respondido al tratamiento después de 4 meses, su médico puede sugerirle qJe siga
usando estos dos medicamentos al menos durante 18'meses,

Si usa más GONAL-f del que debe
Se desconocen los efectos de usar una cantidad excesiva de GONAL-f. Sin embargo, puede
esperarse que se produzca un síndrome de hiperestimulación ovarica, Sin embargo, este sí drome
sólo ocurrira si se administra también hCG (ver Sindrome de hiperestimulación ovarica).

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cerc no o
comunicarse con 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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Si olvidó usar GONAL-f

Si olvidó usar GONAL-f, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Consu te a
su médico tan pronto como se dé cuenta de que se ha olvidado de tomar una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacé tico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, au que
no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves en mujeres

• El dolor pélvico, acompañado de náuseas o vómitos, pueden ser sintomas del sindrome de
hiperestimulación ovárica (SHO). Esto puede indicar que los ovarios han reaccionado de forma
excesiva al tratamiento y se han desarrollado quistes ováricos de gran tamaño (ver "Sindronle de
hiperestimulación ovárica"). Este efecto adverso es frecuente (puede afectar hasta a 1 de ¡cada
10 personas).
• El sindrome de hiperestimulación ovárica puede agravarse con ovarios claramente
aumentados de tamaño, disminución de la producción de orina, aumento de peso, difiCUltad¡para
respirar y/o posible acumulación de liquido en el abdomen o en el pecho. Este efecto adver o es
poco frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas).
• En casos raros, también pueden producirse complicaciones del sindrome de hiperestimul ción
ovárica como torsión ovárica o coagulación de la sangre (puede afectar hasta a 1 de tcada
1.000 personas).
• En casos raros pueden producirse complicaciones graves de la coagulación de la s ngre
(episodios tromboembólicos), independientes del sindrome de hiperestimulación ovárica (puede
afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Esto podría causar dolor en el pecho, sensación de falta
de aire, ictus o infarto de miocardio (ver "Problemas de coagulación de la sangre").

Efectos adversos graves en varones y en mujeres

• Las reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de la piel, ampollas,
hinchazón de la cara con dificultad para respirar, a veces pueden ser graves. Este efecto adverso
es muy raro (puede afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas). l
Si observa alguno de los efectos adversos antes mencionados, debe con ultar
inmediatamente a su médico, quien podría pedirle que ínterrumpa el tratamientÓ con
GONAL-f.

Otros efectos adversos en mujeres

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Bolsas de liquido en el interior de los ovarios (quistes ováricos).
• Dolor de cabeza.
• Reacciones locales en el lugar de la inyección, como dolor, enrojecimiento, hematoma,
hinchazón y/o irritación.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):



• Dolor abdominal.
• Náuseas, vómitos, diarrea, retortijones y flatulencias.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

• Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de la pi 1,
ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas reacciones pu~den
ser graves.
• El asma puede empeorar.

Otros efectos adversos en varones

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas):

• Reacciones locales en el lugar de la inyección, como dolor, enrojecimiento, hematoma,
hinchazón y/o irritación.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

• Hinchazón de las venas por encima y por detrás de los testículos (varicocele).
• Desarrollo de mamas, acné o aumento de peso.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

• Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupción cutánea, enrojecimiento de la piel,
ampollas, hinchazón de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas reacciones pubden
ser graves.
• El asma puede empeorar.

Comunicación de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso i se trata

de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la

página Web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 800-333.

1234"

5. Conservación de GONAL-f

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el cartucho en el
embalaje. La fecha de vencimiento es el último dia del mes que se indica. l
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Dentro de su período de validez el medicamento puede conservarse a temperatura no superi r a
25°C durante un período máximo de 28 dias y debe desecharse si no se Iza.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

,
\

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

Ver las "Instrucciones de uso".
No utilice GONAL-f si observa indicio visible de deterioro, si la solución contiene particulas o no es
límpida.
Anote en el cartucho prellenado de GONAL-f el dia que lo usó por primera vez.
Cualquier porción de la solución no utilizada se debe desechar no mas tarde de 28 días tras la
primera apertura.

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

Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Úsese sólo por indicación y bajo supervisión médica.
No repita el medicamento sin indicación del médico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro. No use medicamentos ven idos.

6. Contenido del envase e información adicional

Composición de GONAL-f

• El principio activo es folitropina alfa.
• Los demas componentes son poloxámero 188, sacarosa, metionina, fosfato monosódi o

monohidrato, fosfato disódico dihidrato, m-cresol, ácido fosfórico concentrado, hidróxidd
sódico yagua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Gonal 300 UI/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL): Envase con un cartucho precargado en inyec or y
8 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administración. I
Gonal 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL): Envase con un cartucho precargado en inyector
y 12 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administración. I
Gonal 900 UI/1,5 mL (66 microgramos/1,5 mL): Envase con un cartucho precargado en inyector y
20 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administración. I
GONAL-f 300 UI/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL), GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75
mL) y GONAL-f 900 UI/1,5 mL (66 microgramos/1,5 mL) no están diseñados para permitir la
extracción del cartucho.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793

Elaborado en ('): Merck Serono S.pA, Zona Industriale di Modugno, Bari - Italia.

Importado y distribuido por: Merck S.A ..- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: María Eugenia Bulli, Farmacéutica.

Div. Satisfacción al Cliente: 0-800-777777-8
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Aprobado por Disposición N°:
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Última revisión autorizada Noviembre 2016
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INSTRUCCIONES DE USO

GONAL-f CARTUCHO PRELLENADO
300 U110,5 mi
450 U110,75 mi
900 U111,5 mi

Contenido

1. Cómo usar el cartucho prellenado en inyector de GONAL-f"
2. Cómo usar el diario de tratamiento del cartucho prellenado en inyecto de
GONAL-f@ I
3. Antes de comenzar a usar el cartucho prellenado en inyector de GONAL-f"
4. Preparación del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f@ para la inyección
5. Fijación de la dosis prescrita por el médico
6. Inyección de la dosis
7. Después de la inyección
8. Diario de tratamiento del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f@ (ver

tabla al final) 1
Advertencia: Lea estas instrucciones de uso antes de utilizar el cartucho prellena ' o

en inyector de GONAL-f@.Siga el procedimiento con exactitud, ya quel

puede ser distinto del que ha utilizado anteriormente.

1. Cómo usar el cartucho prellenado en inyector de GONAL-f"

• No comparta el cartucho prellenado en inyector. Es solo para inyección
subcutánea.

• Los números que hay en la ventana de información de la dosis están me
en unidades internacionales o UI. Su médico le habrá dicho cuántas UI debe
inyectarse cada día.

• Los números que aparecen en la ventana de información de la dosis le
ayudarán a:

a. Seleccionar la dosis prescrita
en el dial.

idos

b.

c.

Comprobar que la inyección ha
sido completa.

Leer la dosis restante que
debe inyectar con un segundo
cartucho prellenado en
inyector .

(115 )

•
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o Su médico/farmacéutico le dirá cuántos cartuchos prellenado en inyector de

Gonal-fI'i' necesita para completar el tratamiento.

2. Cómo usar el diario de tratamiento del cartucho prellenado en inyector de

GONAL-f!' l
En la última página aparece un diario de tratamiento.

Use el diario de tratamiento para anotar la cantidad de UI inyectadas en cada ocasi' n.
o Anote el número del día de tratamiento (1), la fecha (2) y la hora (3) de la

inyección.
o Anote el contenido del inyector (4).
o Anote la dosis que le han prescrito en la sección "Dosis prescrita" (5).
o Compruebe que ha seleccionado la dosis correcta en el dial antes de efectuar la

inyección (6).
o Después de la inyección, lea el número indicado en la ventana de información

de la dosis. I
o Confirme que ha recibido una inyección completa (7) o anote el número indicado

en la ventana de información de la dosis si es distinto de "O" (8). I
o Cuando sea necesario, realice otra inyección con un segundo cartucho prellenado

en inyector, seleccionando en el dial la dosis restante que aparece escrita en ~a
sección "Cantidad indicada después de la inyección" (8). I

o Anote esta dosis restante en la sección "Cantidad fijada para la inyección" de
la siguiente línea (6).

PRECAUCIÓN:
, El uso del diario de tratamiento para anotar la(s) inyección(es) que se administra
diariamente le permite comprobar que ha recibido la dosis prescrita complet~
cada día.

Un ejemplo de diario de tratamiento:

1 2 3 4 S 6 7 8
Nímero Fecha Hora Contenido Dosis Ventana de información de la dosis
deldiade deli'lh'F' presc- ( ) rita

antidad antidad indicada después de la inyecciónllo ¡jada para <1 é_
la inyección

." •• "O" -""' •• "O", ••~~"lInyección' unasegundainyección.
#1 10/06 07:00 450 VI 175 175 completa Inyecteestacantidad

..........usandouncartucho
prellenadoen inyectornuev .

• " •• '. "'"' •• "O"" •• ,~.". jinyección' una segunda inyección.
#2 11/06 07:00 450 VI 175 175 completa Inyecteestacantidad

..........usandocartucho
rellen . or nue 'P.

JSi es 110"

#3 12/06 07:00 450 VI 175 175

I



2; (8 fl 4
MSi es liD", JSi no es !TO", es necesaria

V )
inyección una segundainyección.

#3 12/06 07:00 450UI N/A 75 completa Inyecte esta cantidad
r--... .......... usandocartucho

prellenadoen inyector nuevo.

: La dosis única máxima ue se uede fi 'ar en un cartucho rellenado en in e<Nota q P ] P y or
de 300 UI es 300 UI; ia dosis única máxima que se puede fijar en un cartucho I
prellenado en inyector de 450 UI es 450 UI; la dosis única máxima que se puede fijbr
en un cartucho prellenado en inyector de 900 UI es 450 UI.

3. Antes de comenzar a usar el cartucho prellenado en inyector de GONAL-f@

• Lávese las manos con agua y jabón

~ Busque un lugar limpio y una superficie plana

• Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta del cartucho prellenado en

inyector. ¡ >;''!,,' I
• Reúna y disponga todo lo que vaya a necesitar:
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1. Botón de ajuste de la
dosis
2. Ventana de
información de la dosis
3. Pistón del émbolo

4. Soporte del depósito

S. Conector con rosca de
la aguja
6. Capuchón del cartucho
prellenado
7. Pestaña despegable

8. Aguja extraíble

9. Protector interno de la
aguja
10. Funda externa de la
aguja
11. Torundas empapadas
en alcohol I
12. Contenedor de objet0s
cortantes y punzantes

4. Preparación del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f@ -para la inyección

4.1 Quite el capuchón del cartucho prellenado en inyector

ue la ventana de información de la dosis está fi"ada en "O".

4.3. Prepare la aguja para la inyección
• Tome una nueva aguja (utilice solamente las agujas "de un solo uso"

suministradas).
• Sujete con firmeza la funda externa de la aguja .

• Compruebe que la pestaña despegable de la funda externa de la a
suelta.

da o



Ejemplo de un buen sellado
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Ejemplo de un mal sellado

•PRECAUCIÓN:
! Si la pestaña despegable está dañada o suelta, no use la aguja. Tirela en un
contenedor de objetos cortantes y punzantes. Tome otra aguja.

4.4. Acople la aguja
• Enrosque la punta de rosca del cartucho prellenado en

inyector de GONAL-f@en la funda externa de la aguja
hasta que note una ligera resistencia.
Advertencia: No apriete demasiado la aguja al

acoplarla, ya que podría ser difícil extraerla
después de la inyección.

• Retire la funda externa de la aguja tirando de ella
suavemente.

Déjela a un lado para usarla después.

• Sostenga el cartucho prellenado en inyector de GONAL-
f@con la aguja apuntando hacia arriba.

• Retire cuidadosamente y deseche el protector interno de
color verde.



4.5. Examine minuciosamente la punta de la aguja en busca de una o varias
gotitas de líquido

• Si observa una o varias gotitas de líquido, proceda
con la Sección 5: Fijación de la dosis prescrita
por el médico.

Advertencia:
SOLO es necesario descartar la presencia de una o
varias gotas la PRIMERA VEZ que use un cartucho
prellenado en inyector de GONAL-f@nuevo para
extraer el aire del sistema.

PRECAUCIÓN:
Si no observa ninguna gotita en la punta de la aguja o sus proximidades la

:primera vez que utilice un cartucho prellenado en inyector nuevo, debe
proceder con los pasos que se indican en la página siguiente.

Si no observa ninguna gotita de líquido en la punta o sus proximidades la
primera vez que utilice un cartucho prellenado en inyector nuevo:

1. Gire con cuidado el botón de ajuste de la dosis en el sentido de las agujas d I
reloj hasta que indique 25 en la ventana de información de la dosis. Puede I
girar el botón de ajuste de la dosis hacia atrás si lo ha desplazado más allá de
25.

2. Sostenga el cartucho prellenado en inyector con la aguja apu hacia arriba.



3. Golpee suavemente el soporte del depósito.
4. Pulse el botón de ajuste de la dosis por completo. Aparecerá una gotita de

líquido en la punta de la aguja. i
5. Compruebe que la ventana de información de la dosis in' "
6. Proceda con la Sección 5: Fijación de la dosis prescrl a «3r j m4ic

5. Fijación de la dosis prescrita por el médico

5.1

GONAL-f 300 U1I0,5 mL solución inyectable en cartucho prellenado en inyector
contiene 300 UI de folitropina alfa. La dosis máxima que usted puede fijar son 300 U . La
dosis minima que usted puede fijar son 12,5 UI

GONAL-f 450 UI/O,75 mL solución inyectable en cartucho prellenado en inyector
contiene 450 UI de folitropina alfa. La dosis máxima que usted puede fijar son 450 U . La
dosis minima que usted puede fijar son 12,5 UI

GONAL-f 900 U1I1,5 mL solución inyectable en cartucho prellenado en inyector
contiene 900 UI de folitropina alfa. La dosis máxima que usted puede fijar son 450 U . La
dosis mínima que usted puede fijar son 12,5 UI

5.2 Gire el botón de ajuste de la dosis hasta que la dosis deseada aparezca
en la ventana de información de la dosis.

Gire el botón de ajuste de la
dosis hacia delante para
avanzar el dial.

Gire el botón de ajuste de la dosis
hacia atrás para corregir la dosis.



4
5.3 Fije la dosis que le prescribió su médico (en el ejemplo ilustrado en la figura s. n

50 UI).

Advertencia: Compruebe que la ventana de información de la dosis indica la dosis
prescrita completa antes de proceder con el siguiente paso.

6. Inyección de la dosis

6.1. Elija un lugar de inyección en la zona en la que su médico
o enfermero le ha indicado que debe inyectarse.
Para reducir al mínimo la Irritación cutánea, escoja un
lugar de inyección diferente cada día.

6.2 Limpie la piel con una torunda empapada en alcohol.
6.3. Compruebe otra vez que la ventana de información de la dosis indica la

dosis correcta.
6.4. Inyecte la dosis tal como le ha enseñado su médico o enfermero.

• Inserte lentamente la totalidad de la aguja 1
en la piel (1). ' r

• Apriete el botón de ajuste de la dosis '
completamente y sujételo para administrar •••• "T
íntegramente la inyección.

.•••• 1 Inserte la aguja en la
piel

• Mantenga el botón de ajuste de la dosis
apretado durante un mínimo de 5 segundos
para garantizar que inyecta la dosis completa
(2). Cuanto mayor sea la dosis, más tiempo
llevará inyectarla.

• El número correspondiente a la dosis de la
ventana de información de la dosis retornará
a O .

• Tras un mínimo de 5 segundos, retire la aguja
de la piel manteniendo el botón de ajuste de
la dosis apretado (3).

• Suelte el botón de ajuste de la dosis.

Página17de 20



Advertencia: Asegúrese siempre de utilizar una aguja nueva para cada inyección.

2614
7. Después de la inyección

7.1 Verifique que se ha administrado una inyección completa .
• Compruebe que la ventana de información de la dosis muestra "O".

Advertencia: Si la ventana de información de la dosis muestra un número mayor
que O, el cartucho prellenado en inyector de GONAL-f$ está vacío y usted no ha récibido
la dosis prescrita completa.

7.2 Complete una inyección parcial (solo cuando sea necesario)
• La ventana de información de la dosis indicará la cantidad que falta y que tiene
que inyectar utilizando un cartucho rellenado en in ector nuevo.

• Repita todos los pasos indicados en la Sección 3 ("Antes de comenzar a usar el
cartucho prellenado en inyector de GONAL-f@") y en la Sección 4 1

("Preparación.del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f@ para la
inyección ") con un segundo cartucho prellenado en inyector. I

• Fije la dosis en la cantidad que falta que ha anotado en el diario de tratamiento o el
número que todavía aparece indicado en la ventana de información de la doSi$del
cartucho prellenado en inyector anterior e inyéctela.

I
• 1
'.,11,1'110"1', I
~llll',
'HU ..11l! 11I I

/
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• Nunca reutilice una aguja usada. Nunca comparta
agujas.

• Continúe empujando la aguja enfundada contra una
superficie firme hasta que oiga un chasquido
("c1ick").

• Sujete la funda externa de la .,....-.••._.
aguja y desenrosque la aguja '\ • '1
girándola en sentido
contrario al de las agujas
del reloj.
Deseche la aguja usada de
forma segura.

7.3 Extracción de la aguja después de cada inyección.
• Coloque la funda externa de la aguja sobre una
superficie plana.

• Sostenga el cartucho prellenado en inyector de
GONAL-f$ firmemente con una mano e introduzca la
aguja en la funda externa de la aguja.



PRECAUCIÓN':
Nunca conserve el cartucho prellenado en inyector con la aguja puesta.
Retire siempre la aguja del cartucho prel/enado en inyector de GONAL.~
antes de recolocar el capuchón.

o Recubra el cartucho prellenado en inyector con su
capuchón.

~
7.4 Conservación del cartucho prellenado en inyector de GONAl-f@

o G'uarde el cartucho prellenado en inyector dentro de su embalaje original en u(
lugar seguro.

o Cuando el cartucho prellenado en inyector esté vacío, pregunte a su enfermer o
farmacéutico cómo desecharla.' J
Advertencia' Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la b sura

,

I

8. Diario de Tratamiento del cartucho Drellenado en inyector de GONAl-f@
1 2 3 4 S 6 7 8

INúmerodel Fecha Hora contenido Dosis Ventana de información de la dosis
ciade delInyector prescrita
batailii<>llD (UI) Cantidad cantidad indicada después de la inyección I

fijada para la (CJIinyección

J5i es tia", iJ5i no es "O", es necesariauna segunda
I : inyección inyección. I

completa Inyecteesta cantidad.......... usandoun
artucho prellenadoen inyector nue~o.

JSi es "O", J5i no es "O", es necesaria una segunda

I : inyección inyección. I
completa Inyecte esta cantidad.......... usando1un

cartuchoprellenadoen inyector nuevo.
I

JSi es nonI JSi no es "O" I es necesaria una segunda

I : inyección inyección. ~
: completa Inyecte esta cantidad.......... usandoun
I cartuchoprellenadoen inyector nue,o.

JSi es "O", ]Si no es "O", es necesariauna segunda
I : inyección inyección. l

; completa Inyecteesta cantidad......... usando n

i cartuchoprellenadoen inyector nue~o.

JSi es"O", JSi no es "O", es necesariauna segunda
I : inyección inyección. I

completa Inyecteesta cantidad.......... usando~n
cartuchoprellenadoen inyector nue,o.

iJsi es "O", ]Si no es "O", es necesariauna segunda
I : inyección inyección. I

completa Inyecte esta cantidad.......... usandoun
cartuchoprellenadoen inyector nu~vo.

I, JSi es non, JSi no es "O" I es necesaria una segunda

I : inyección inyección. . I
completa Inyecteesta cantidad......... us un /

I"rl-urhn L,
MJI,R Ql..EUG- ~~í¡¡CNC OOE

i Página 19 de 20 OIRECiO .12.046 M.P. 4.316M.
~

A



Nota: La dosis única máxima que se puede fijar en un cartucho prellenado en inyeltor de
300 UI es 300 UI; la dosis única máxima que se puede fijar en un cartucho prellen6do en
inyector de 450 UI es 450 UI; ia dosis única máxima que se puede fijar en un cartilicho
prellenado en inyector de 900 UI es 450 UI.

pSi es "0"/ JSi no es "0!!/ es necesaria una segun~a

/ : inyección inyección. 1
completa Inyecte esta cantidad .......... usando u

cartucho prell~o ifIlo,j,nye¡¡tors¡a
JSi es "011, . Si no 7s "O"""e~ia la s a

/ : inyección myeCClon. I
I completa Inyecte esta cantidad .......... usando u,n

!
cartucho prellenado en inyector nuev6.I

I Si es 110", Si no es "0"/ es necesaria una segunCla

/ : inyección inyección, J
completa Inyecte esta cantidad ... : ...... usando "In

JSi es 110", Si no es "O" / es necesaria una segun'cla

/ : inyección inyección, I
completa Inyecte esta cantidad .......... usando un

cartucho prellenado en inyector nuevp.

Si es "0", JSi no es "011
1 es necesaria una segu~da

/ : inyección inyección. j
completa Inyecte esta cantidad .......... usando n

,on' 'n", I
pSi es "0"/ JSi no es "O", es necesaria una seguta

/ : inyección inyección.
ompleta Inyecte esta cantidad .......... us~~~,~,ln

,~n '

pSi es "0"/ JSi no7s "O", es necesaria una Se9Urda
/ : inyección InyeCClon.

I

I
~ompleta Inyecte esta cantidad .......... usando un

"n' ,n,O< I

I lJSi es "0"1 JSi no es "0"1 es necesaria una segunda

/ : inyección inyección. I, kompleta Inyecte esta cantidad .......... usando un
,~n ' ,n,,~)n

IJSi es "0"/ JSi no es "O", es necesaria una segunda

/ : inyección inyección. I
ompleta Inyecte esta cantidad .......... usand~.~n

,~n' .• ,n'"

Si es "O", JSi no es "O", es necesaria una Segutda
/ : inyección inyección.

~ompleta Inyecte esta cantidad .......... usand~j n
1" ,hn '. n,,",ln

Si es "O", JSi no es "O", es necesaria una Segutda
/ : inyección inyección.

ompleta Inyecte esta cantidad .......... usand~.t n
1.• I"rhn .

Si es "onl JSi no es "0"/ es necesaria una segurda

/ : inyección inyección. ~
ompleta Inyecte esta cantidad .......... usando n

,~n .

JSi es nOl1, JSi no es "011, es necesaria una segu'nda

I / : inyección inyección. I

I
completa Inyecte esta cantidad ... ,...... usando ~n

,nn'

, lJSi es "0"1 JSi no es "O", es necesaria una segunda
I / : inyección inyección.

r-,ompleta Inyecte esta cantidad .......... usando un
,~n . . n..n

Fechade la última revisión de estas Instrucciones de uso: 01 20~ene .A,~r. I
MARI ~U~\C ~ODE
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PROYECTO DE PROSPECTO

GONAL-f@
Folitropina alfa •

Polvo liofilizado y solvente para solución inyectable2 (8 fl
37,5 UI (2,8 microgramos)
75 UI (5,5 microgramos)

Venta bajo receta

COMPOSICiÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de GONAL-f@ 37,5 UI contiene:

Folitropina alfa" (r-hFSH) 37,5 UI (2,8 fJg)
Sacarosa 30 mg
Fostato disódico dihidrato 1.11 mg
Fosfato monosódico monohidrato 0.45 mg
Metionina 0.1 mg
Polisorbato 20 0.05 mg
Ácido fosfórico concentrado cs
Hidróxido sódico cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Agua para inyectable 1 mL

Cada vial de GONAL-f@ 75 UI contiene:

Folitropina alfa" (r-hFSH) 75 UI (5,5 fJg)
Sacarosa 30 mg
Fostato disódico dihidrato 1.11 mg
Fosfato monosódico monohidrato 0.45 mg
Metionina 0.1 mg
Polisorbato 20 0.05 mg
Ácido fosfórico concentrado cs
Hidróxido sódico cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Agua para inyectable 1 mL

Industria Italiana

"hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH) producida en células de ovario
de hámster chino (CHO) mediante tecnología de ADN recombinante.

ACCiÓN TERAPÉUTICA



Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,
gonadotropinas, código ATC: G03GA05.

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

En mujeres adultas

•

•

•

Anovulación (incluyendo el síndrome del ovario poliquístico) en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.
Estimulación del desarrollo folicular múltiple en mujeres sometidas a superovulación
para realizar técnicas de reproducción asistida (TRA), tales como la fertilización in vitre
(FIV), transferencia intratubárica de gametos y transferencia intratubárica de cigotosl
GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda pa1ra
la estimulación del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia severa de LH y FSH.
En los ensayos clínicos, estas pacientes se definieron por un nivel sérico de LH
endógena de < 1,2 UI/I.

En varones adultos

• GONAL-f está indicado para estimular la espermatogénesis en varones con
hípogonadismo hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de fonma
concomitante con Gonadotropina Coriónica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodinámicas

En mujeres, el efecto más importante que se produce tras la administración parenteral de
FSH es el desarrollo de folículos de Graaf maduros. En mujeres con anovulación, el objeti\i'o
del tratamiento con GONAL-f es desarrollar un único folículo de Graaf maduro a partir del
cual se liberará el óvulo después de la administración de hCG.

Eficacia clínica y seguridad en mujeres

En los ensayos clínicos, las pacientes con déficit severo de FSH y LH se definieron por un
nivel sérico de LH endógena de < 1,2 UI/I, medido en un laboratorio central. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que existen variaciones entre las detenminaciones de LH realizadas
en diferentes laboratorios. . l
En estudios clínicos comparativos de r-hFSH (folitropina alfa) y FSH urinaria en las técnica
de reproducción asistida (ver tabla a continuación) y en inducción a la ovulación, GONAL-fl
se mostró más potente que la FSH urinaria en términos de una dosis total menor necesari y
un periodo de tratamiento más corto para desencadenar la maduración folicular.
En las técnicas de reproducción asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un
periodo de tratamiento más corto que la FSH urinaria, permitió la recuperación de un
número mayor de ovocitos, en comparación con la FSH urinaria.

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



,,'

Número de ovocitos recu erados
Días de estímulación con FSH ."
re ueridos lL
Dosis total de FSH requerida 27,6 :!: 10,2 40,7 :!: 13,6
(número de ampollas de FSH
75 UI
Necesidad de aumentar la dosis 56,2 85,3
%

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

Eficacia clínica y seguridad en varones

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

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administración intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular.
La semivida de distribución es de unas 2 horas y la semivida de elíminación, de alrededor de
1 día. En equilibrio estacionario, el volumen de distribución es de 10 I Y el aclaramiento total,
de 0,6 l/h. La octava parte de la dosis de folitropína alfa administrada se excreta en la orina.

Tras la administración subcutánea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %.
Tras la administración de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulación de
3 veces, alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 días. En mujeres con
supresión de la secreción endógena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula
adecuadamente el desarrollo folicular y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles
indetectables de LH.

POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN

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

Posología ',

Las recomendaciones posológicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la
FSH urinaria. La evaluación clínica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de
administración y procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los
que se utilizan actualmente para los medicamentos que contienen FSH urinaria. Se
aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, que se indican a continuación.
Estudios clínícos comparativos han demostrado que de media los pacientes requieren una
dosis acumulativa menor y un periodo de tratamiento más 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 sólo para optimizar el
desarrollo folicular sino también para minimizar el riesgo de hiperestimulación ováríca no
deseadaVer sección Propiedades farmacodinámicas

"

,"
Mu'eres con anovu/aci6n

",
,',
,"

,"

'"



\. I ~.Ñ.M."'1

I~
GONAL-f puede administrarse mediante un ciclo de inyecciones diarias. En las mujeres c~ \ ~
menstruación el tratamiento deberia comenzar dentro de los primeros 7 días del ciclo I Dé'ENí\\~<;)

menstrual. Z 6 ~
Una pauta comúnmente utilizada comíenza con 75-150 UI de FSH diarias y se incrementl 4 .
preferiblemente en 37,5 ó 75 UI a inteNalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera\
necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. El tratamiento debe I
adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamaño folicular
determinado por una ecografia y/o la secreción de estrógenos. La dosis máxima diaria no I
suele ser superior a 225 UI de FSH. Si una paciente no responde adecuadamente despuéS
de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente deberá sometersel a
evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial
más alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de
250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r-hCG). ó 5.000 UI,
hasta 10.000 UI, de hCG, 24 -48 horas después de la última inyección de GONAL-f. Se
recomienda a la paciente que realice el coito el mismo dia de la administración de hCG, asi
como al dia siguiente. Alternativamente, puede practicarse inseminación intrauterina (IIU).

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

Mujeres sometidas a estimulación ovárica para el desarrollo folicular múltiple previo a la
fertilización in vitro u otras técnicas de reproducción asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulación consiste en la
administración de 150- 225 UI de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 ó 3 del ciclo. El
tratamiento debe continuar hasta que se alcance un desarrollo folicular adecuado (según los
niveles séricos de estrógenos y/o la ecografía); las dosis deben ajustarse en funcíón de la
respuesta de la paciente, sin que se rebasen habitualmente las 450 UI diarias. En general,
se alcanza un desarrollo folicular adecuado como media antes del décimo día de tratamiento
(entre 5 y 20 días).

Al cabo de 24 -48 horas de la última inyección de GONAL-f, debe adminístrarse una única
inyección de 250 microgramos de r-hCG, ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI de hCG, para inducir
la maduración folicular final.

En la actualidad, se realiza frecuentemente un bloqueo hipofísario con un agonista o
antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para suprimir el pico
endógeno de LH y controlar su secreción. En un protocolo habitual, la administración de
GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el
agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado. Por
ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 UI de
GONAL-f durante los primeros 7 días y, a continuación, se ajusta la dosis según la
respuesta ovárica.

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.

Mujeres con anovulación 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 único folículo de Graaf
maduro, a partír del cual se liberará el ovocito tras la ad . . ración de gonadotropina
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coriónica humana (hCG). GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones dianas, "i'O<'£NT t-oQ'P "
conjuntamente con lutropina alfa. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen J ~
una escasa secreción endógena de estrógenos, el tratamIento puede comenzar en cualq ier I

m~e~. \ I

Una pauta recomendada comienza con 75 UI de lutropina alfa por día junten 75 - 150 JI I

de FSH. El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la pacie ,E}~a.$ A
mediante el tamaño folicular determinado por una ecografía y la respuesta o~c~ é{¡.
Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis debería realizarse
preferiblemente a intervalos de 7 - 14 días y preferiblemente con incrementos de 37,5-
75 UI. Puede ser aceptable prolongar la duración de la estimulación en un ciclo determina o
hasta 5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de
250 microgramos de r-hCG, ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI, de hCG, 24 - 48 horas después die
la última inyección de GONAL-f y lutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el
coito el mismo día de la administración de hCG, así como al día siguiente,
De forma alternativa, se puede realizar HU.

Puede considerarse la necesidad de apoyo de la fase lútea, ya que la falta de sustancias
con actividad luteotropa (LH/hCG) después de la ovulación puede dar lugar a un fracaso
prematuro del cuerpo lúteo.

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

Varones con hipogonadismo hipogonadotropo

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

Poblaciones especiales

Población de edad avanzada

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

Insuficiencia renal o hepática

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

Población pediátrica

GONAL-f no debe utilizarse en la población pediátrica.

Forma de administración

GONAL-f está indicado para la administración por vía subcutánea. La primera inyección de
GONA.L-f debe realizarse bajo supervisión médica directa. La autoadministración de
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GONAL-f sólo debe ser realizada por pacientes que estén bien motivados. adecuadamen e <:l¡,DCENí\\~<;)~.
instruidos y que tengan acceso a los consejos de un profesional. '

El lugar de inyección debe alternarse diariamente.

Para consultar las instrucciones de reconstitución y administración de GO~-f6VOt
disolvente para solución inyectable, ver sección Precauciones especialeSjl¡;li . c' n y,A
otras manipulaciones y el prospecto. ~

Incompatibilidades.

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la
sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

CONTRAINDICACIONES

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

• Tumores del hipotálamo o de la hipófisis.
• Aumento del tamaño de los ovarios o quistes ováricos de causa desconocida.

Hemorragias ginecológicas de etiologia desconocida.
• Carcinoma ovárico, uterino o mamario.

GONAL-f no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz, en casos
tales como:
• Fallo ovárico primario.
• Malformaciones de los órganos sexuales incompatibles con el embarazo.
• Tumores fibroides del útero incompatibles con el embarazo.
• Fallo testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

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

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicación de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, además de disponer de las instalaciones de
monitorización apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere
monitorizar la respuesta ovárica mediante ecografías, solas o preferiblemente combinadas
con la determinación de los niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir un
cierto grado de variabilidad en la respuesta a la administración de FSH entre unas pacientes
y otras, con una respuesta escasa a la FSH en algunas pacientes y una respuesta
exagerada en otras. Tanto en varones como en mujeres, se deberia utilizar la mínima dosis
efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Porfiria

Los pacientes con porfiria o con antecedentes fam iliares de porfiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. El deterioro de dicha enfermedad o su
aparición por primera vez puede requerir la interrupción del tratamiento.

Tratamiento en mujeres
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Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad de la '1DfENí"~
pareja y la posible existencia de contraindicaciones para el embarazo. En particular, debe
descartarse la presencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal e hiperprolactinemia,
instaurando el tratamiento específico apropiado.

Las pacientes sometidas a estimulación del desarrollo folicular, ya sea com2tant'C de4 ..
la infertilidad por anovulación o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del' [
tamaño de los ovarios o hiperestimulación. La incidencia de estos eventos puede
minimizarse aplicando las dosis y pautas de administración de GONAL-f recomendadas y
monitorizando cuidadosamente el tratamiento. Para la interpretación correcta de los índice.
de desarrollo y maduración folicular, el médico debe tener experiencia en la interpretaCión]
de las pruebas correspondientes.

En los ensayos clínicos se ha demostrado un aumento de la sensibilidad ovárica a GONA -f
cuando se administra con lutropina alfa. Si se considera apropiado aumentar la dosis de
FSH, el ajuste de dosis debería realizarse preferiblemente a intervalos de 7 - 14 días y
preferiblemente con incrementos de 37,5 - 75 UI.

No se ha efectuado una comparación directa de GONAL-f/LH frente a la gonadotropina
menopáusica humana (hMG). La comparación con datos históricos sugiere que la tasa de
ovulación obtenida con GONAL-f/LH es similar a la que se obtiene con hMG.

Síndrome de hiperestimulaci6n ovárica (SHO)

Un cierto grado de incremento del tamaño del ovario es un efecto esperado de la
estimulación ovárica controlada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con síndrom
del ovario políquistico y, por lo general, remite sin tratamiento. j
A diferencia del aumento de tamaño ovárico no complicado, el SHO es una afección que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento marcado del
tamaño de los ovarios, niveles séricos elevados de esteroides sexuales y un aumento de I
permeabilidad vascular que puede dar lugar a una acumulación de líquidos en la cavidad
peritoneal, pleural y, raramente, pericárdica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatología: dolor abdominal,
distensión abdominal, aumento importante del tamaño de los ovarios, aumento de peso,
disnea, olíguria y síntomas gastrointestinales incluyendo náuseas, vómitos y diarrea. La
evaluación clínica puede revelar hipovolemia, hemoconcentración, desequilibrio electrolítico
ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotórax o distrés respiratorio agudo. R
aramente, el SHO grave puede complicarse con torsión del ovario o episodios
tromboembólicos como embolia pulmonar, accidente cerebrovascular isquémico o infarto de
miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el síndrome de hiperestimulación
ovárica son el síndrome del ovario poliquístico, las concentraciones absolutas altas o en
rápido aumento de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o > 3.300 pmol/I en la
anovulación; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/I en TRA) y una gran cantidad de folículos
ováricos en desarrollo (por ejemplo, > 3 folículos de <: 14 mm de diámetro en la anovulación;
<: 20 folículos de <: 12 mm de diámetro en las TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-fy la pauta de administración pueden
minimizar el riesgo de hiperestimulación ovárica (ver secciones Posología y Forma de
Administración y Reacciones Adversas). Para identificar tempranamente los factores de
riesgo, se recomienda la vigilancia de los ciclos de estimulación mediante ecografías y
determinaciones de estradiol.
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Hay evidencias que indican que la hCG desempeña una función fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el síndrome puede ser más grave y puede tener una
duración más prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulación ovárica, por ejemplo, una concentración sérica de estradiol > 5.500 pglml
o> 20.200 pmollml ylo 2: 40 folículos en total, se recomienda no administrar hCG y se deb~
advertir a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos anticohcept~ dltarrera
durante al menos cuatro días. El SHO puede progresar rápidamente (en me~e odis) Á1
o en varios días hasta convertirse en un cuadro clínico grave. La mayoría de las ve stE!1 ,.
produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su máxima
Intensidad aproximadamente de siete a diez días después del tratamiento. Por lo tanto, de e
seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras la administración de hCG.

En las técnicas de reproducción asístida, la aspiración de todos los folículos, antes de la
ovulación, puede reducír la incidencia de hiperestimulación.
El síndrome de hiperestímulación ovárica leve o moderado se resuelve generalmente de
manera espontánea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamíent
con gonadotropinas si es que todavia continúa, y hospitalizar a la paciente e iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo múltiple

En pacientes sometidas a la inducción de la ovulación, la incidencia de embarazo múltiple s
más elevada que en el caso de la concepción natural. La mayoría de embarazos múltiples
son gemelares. El embarazo múltiple, especialmente si el número de fetos es alto, conllev
un mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazo múitiple, se recomienda una monitorización cuidado a
de la respuesta ovárica. l,

El riesgo de embarazos múniples en pacíentes sometidas a técnicas de reproducción
asistida se relaciona principalmente con el número de embriones transferidos, con la calida.
de los mismos y con la edad de la paciente.

Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesgo potencial de
partos múltiples.

Pérdida del embarazo

La incidencia de pérdída del embarazo debido a aborto espontáneo o provocado es mayor
en pacientes sometidas a estimulaCión del desarrollo folicular para inducir la ovulación o
practicar TRA que tras la concepcíón natural.

I

Embarazo ectópico

Las mujeres con historia de enfermedad tubárica presentan riesgo de embarazo ectópico,
tanto si el embarazo es por concepción espontánea como si se logra mediante tratamientos
de fertilidad. Se ha notificado que la prevalencia del embarazo eclópico tras practicar TRA
es mayor que en la población general.

Neoplasias del aparato reproductor

Se han descrito neoplasías, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros órganos del
aparato reproductor, en mujeres sometidas a múniples pautas terapéuticas para el
tratamíento de la infertilidad. Todavía no está establecido si el tratamiento con
gonadotropinas aumenta o no el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.
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Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas tras TRA puede ser ligeramente superior a a
observada tras la concepción natural. Esto se considera debido a diferencias en las
caracteristicas de los progenitores (por ejemplo, la edad de la madre, las características d
semen) y a los embarazos múltiples.

Fenómenos tromboembólicos

En mujeres con enfermedad tromboembólica reciente o en curso o en mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembólicos, tales colno
historia familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar más el ries,go
de empeoramiento o aparición de dichos fenómenos. En estas mujeres, los beneficios de la
administración de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay
que tener en cuenta que el embarazo por sí mismo, así como el síndrome de
hiperestimulación ovárica, también comportan un aumento del riesgo de fenómenos
tromboembólicos.

Tratamiento en varones

Unos niveles elevados de FSH endógena indican fallo testícular primario. Dichos paciente
no responden al tratamiento con GONAL-f/hCG. GONAL-f no debe usarse cuando no pueda
obtenerse una respuesta eficaz. j
Se recomienda practicar espermiogramas de 4 a 6 meses después de iniciar el tratamient ,
como parte de la evaluación de la respuesta.

Contenido de sodio

GONAL-f contiene menos de 1mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente "exento de sodio".

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

La utilización concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimular la
ovulación (por ejemplo, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular, I
mientras que la utilización concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para
provocar una desensibilización hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria
para lograr una respuesta ovárica adecuada. No se han descrito otras interacciones
clinicamente significativas con medicamentos durante el tratamiento con GONAL-f.

Datos preclínicos sobre seguridad

Los datos de 105 estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para 105 seres
humanos según 105 estudios convenCionales sobre toxicidad de dosis única y a dosis
repetidas y genotoxicidad, adicionales a los ya descritos en otras secciones de esta ficha
técnica.

Con respecto a carcinogenícidad, no se han realizado estudios in vívo con folitropina alfa, ya
que generalmente se considera que estos ensayos son inadecuados para los productos de I
origen biotecnológico. Además, debido a la similitud esencial de r-hFSH con la FSH humana
nativa, no se anticipan riesgos carcinogénicos con el uso terapéutico de GONAL-f

Se han observado trastornos de la fertilidad en ratas expuestas a dosis farmacológicas de
folitropina alfa (2: 40 Ul/kg/día) durante largos períodos de tiempo, mostrando una
disminución de la fecundidad.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe ninguna indicación para utilizar GONAL-f durante el embarazo. Existen datos
sobre un número limitado de embarazos expuestos (menos de 300 embarazos) que indican
que la folitropina alfa no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonata!. I
No se han observado efectos teratogénicos en los estudios en animales (ver sección Datos
preclínicos sobre seguridad).
En caso de exposición durante el embarazo, los datos clínicos no son suficientes para
descartar un efecto teratógeno de GONAL-f.

Lactancia

GONAL-f no está indicado durante la la,ctancia.

Fertilidad

GONAL-f está indicado para su uso en la infertilidad (ver sección Indicaciones terapéuticas).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

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

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ováricos y
reacciones locales en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma,
hinchazón y/o irritación en el lugar de la inyección).

Se ha notificado con frecuencia síndrome de hiperestimulación ovárica leve o moderado y
debe considerarse como un riesgo intrínseco del proceso de estimulación. El sindrome de
hiperestimulación ovárica grave es poco frecuente (ver sección Avertencias y precauciones
especiales de empleo).

En casos raros puede producirse tromboembolismo, asociado generalmente a un síndrome
de hiperestimulación ovárica grave (ver sección Avertencias y precauciones especiales de
empleo).

Las siguientes definiciones se aplican a la tenminología de frecuencia usada de aquí en
adelante:

Muy frecuentes (2: 1/10)
Frecuentes (2: 1/100 a < 1/10)
Poco frecuentes (2: 1/1.000 a < 1/100)
Raras (2: 1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raras « 1/10.000)

Tratamiento en mujeres



Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares

Raras: Tromboembolismo, (ver sección Avertencias y precauciones especiales e
empleo)

Trastornos respiratorios, torácicos v mediastínicos

Muy raras: Exacerbación o empeoramiento del asma

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, distensión abdominal, molestias abdominales, náuseas,
vómttos, diarrea

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Muy frecuentes: Quistes ováricos
Frecuentes: Sindrome de hiperestimulación ovárica leveo moderado (incluida la

sintomatología relacionada)
Poco frecuentes: Sindrome de hiperestimulación ovárica grave (incluida la sintomatologia

relacionada) (ver sección Avertencias y precauciones especiales de
empleo)

Raras: Complicación del síndrome de hiperestimulación ovárica grave

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema,
hematoma, hinchazón y/o irritación en el lugar de inyección)

Tratamiento en varones

Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínícos

Muy raras: Exacerbación o empeoramiento del asma

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Frecuentes: Acné
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Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema,
hematoma, hinchazón y/o irritación en el lugar de inyección)

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACIÓN

Los efectos de una sobredosis de GONAL-f son desconocidos; sin embargo, existe la
posibilidad de que se produzca un síndrome de hiperestimulación ovárica (ver
sección Avertencias y precauciones especiales de empleo).

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con 105 centros de toxicologia:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

GONAL-f@ 37,5 UI (2,8¡Jg): envases con 1,3,5,6, 10 ó 12 viales con polvo liofilizado y la
correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitución.

GONAL-f@ 75 UI (5,5 ¡Jg)envases con 1, 3, 6, 9 ó 12 viales con polvo líofilizado y las
correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitución.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

Para uso único e inmediato tras la prímera apertura y reconstitución.

GONAL-f se debe reconstituir con el disolvente antes de su utilización (ver la sección "Cómo
preparar y usar el polvo y el disolvente de GONAL-f' del prospecto).

GONAL-f se puede reconstituir conjuntamente con lutropina alfa y administrarse
simultáneamente en una misma inyección. En este caso, la lutropina alfa debe reconstituirse
primero y luego utilizarse para reconstituir el polvo de GONAL-f.
Los estudios han mostrado que la administración concomitante de lutropina alfa no altera
significativamente la actividad, la estabilidad ni las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinámicas de 105 principios activos.

La solución reconstituida no se debe administrar si contiene particulas o no es transparente.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 105 materiales que hayan estado en
contacto con él, se reaiizará de acuerdo con la normativa local.
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Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Úsese sólo por indicación y bajo supervisión médica.
No repita el medicamento sin indicación del médico. ':) ~_
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro. No use ~'U ,t
vencidos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793

Elaborado en: Merck Serano S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari - Italia'

Importado y distribuida por: Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia But!i, Farmacéutica.

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

•. Los elaboradores pueden ser modificados en el diseño de las artes por los elaboradores alternativos aprobados
dependiendo de la n,ta de abastecimiento.

I
I
I

I
I
\
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Fuente: ecos v4.0
Última revisión: Diciembre 2016
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PROYECTO DE PROSPECTO

GONAL-f@
Folitropina alfa

Polvo liofilizado y solvente para solución inyectable

450 UIJO,75 mL (33 microgramosJO,75 mL)
1050 UIJ1,75 mL (77 microgramosJ1, 75 mL)

Venta bajo receta

COMPOSICiÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de GONAL-f 450 UIJO,75 mL contiene:

Folitropina alfa' (r-hFSH) ..450 UI (33 ~g)
Sacarosa 30 mg
Fostato disódico dihidrato 1. 11 mg
Fosfato monosódico monohidrato 0.45 mg
Ácido fosfórico concentrado cs
Hidróxido sódico cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Alcohol bencílico 0.9 %
Agua para inyectable csp 1 mL

Luego de la reconstitución la dosis máxima extraíble es de 450 UI. .

Cada vial de GONAL-f 1050 UIJ1,75 mL contiene:

Folitropina alfa' (r-hFSH) 1050 UI (77 ~g)
Sacarosa 30 mg
Fostato disódico dihidrato 1.11 mg
Fosfato monosódico monohidrato 0.45 mg
Ácido fosfórico concentrado cs
Hidróxido sódico cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Alcohol bencílico O.9 %
Agua para inyeclable csp 2 mL

Luego de la reconstitución la dosis máxima extraíble es de 1050 UI.

Industria Italiana

'hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH) producida en células de ova io
de hámster chino (CHO) mediante tecnología de ADN recombinante.



ACCiÓN TERAPÉUTICA

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

En mujeres adultas

• Anovulación (incluyendo el síndrome del ovario poliqulstico) en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

• Estimulación del desarrollo folicular múltiple en mujeres sometidas a superovulación
para realizar técnicas de reproducción asistida (TRA), tales como la fertilización in vilro
(FIV), transferencia intratubárica de gametos y transferencia intratubárica de cigotos. I

• GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda para
la estimulación del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia severa de LH y FSHI
En los ensayos clínicos, estas pacientes se definieron por un nivel sérico de LH
endógena de < 1,2 UI/I.

En varones adultos

• GONAL-f está indicado para estimular la espermatogénesls en varones con
hipogonadismo hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de forma
concomitante con Gonadotropina Coriónica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodin~micas

En mujeres, el efecto más importante que se produce tras la administración parenteral de
FSH es el desarrollo de folículos de Graaf maduros. En mujeres con anovulación, el objetiv
del tratamiento con GONAL-f es desarrollar un único folículo de Graaf maduro a partir del
cual se liberará el óvulo después de la administración de hCG.

Eficacia clínica y seguridad en mujeres

En los ensayos clínicos, las pacientes con déficit severo de FSH y LH se definieron por un
nivel sérico de LH endógena de < 1,2 UI/I, medido en un laboratorio central. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que existen variaciones entre las determinaciones de LH realizada
en diferentes laboratorios. I
En estudios clínicos comparativos de r-hFSH (folitropina alfa) y FSH urinaria en las técnicak
de reproducción asistida (ver tabla a continuación) y en inducción a la ovulación, GONAL-f
se mostró más potente que la FSH urinaria en términos de una dosis total menor necesari y
un periodo de tratamiento más corto para desencadenar la maduración folicular.
En las técnicas de reproducción asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un
periodo de tratamiento más corto que la FSH urinaria, permitió la recuperación de un
número mayor de ovocitos, en comparación con la FSH urinaria.

Tabla: Resultados del estudio GF 8407 (estudio paralel eatorizado y comparativo de la
eficacia y seguridad de GONAL-f con la FSH urinari n té icas de reproducción asistida).
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GONAL-f FSH urinaria
In = 130) In = 116)

Número de ovocitos recuperados 11,0 + 5,9 8,8 +4,8
Días de estimulación con FSH 11,7:!:1,9 14,5 :!:3,3
requeridos
Dosis total de FSH requerida 27,6:!: 10,2 40,7:!: 13,6
(número de ampollas de FSH
75 UI)
Necesidad de aumentar la dosis 56,2 85,3
(%)
Las diferencias entre los dos grupos fueron estadísticamente significativas (p < 0,05) para
todos los criterios listados.

Eficacia clínica y seguridad en varones

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

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administración intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelula'l'
La semivida de distribución es de unas 2 horas y la semivida de eliminación, de alrededor de
1 día. En equilibrio estacionario, el volumen de distribución es de 101Yel aclaramiento total,
de 0,6 l/h. La octava parte de la dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina

Tras la administración subcutánea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %.
Tras la administración de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulación d
3 veces, alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 días. En mujeres con
supresión de la secreción endógena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula
adecuadamente el desarrollo folicuiar y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles
indeteCtables de LH.

POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN

El tratamiento con GONAL-f debe iniciarse bajo la supervisión de un médico con experiencia
en el tratamiento de 105 trastornos de la fertilidad.

Posología

Las recomendaciones posológicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la
FSH urinaria. La evaluación clínica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de
administración y procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los
que se utilizan actualmente para los medicamentos que contienen FSH urinaria. Se I
aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, que se indican a continuación.
Estudios clínicos comparativos han demostrado que de media los pacientes requieren un
dosis acumuiativa menor y un periodo de tratamiento más 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 sólo para optimizar el
desarrollo folicular sino también para minimizar el riesgo de hiperestimulación ovárica no
deseada Ver sección Propiedades farmacodinámicas.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre dosis equivalente de la resentación monodo is
y de la presentación multidosis de GONAL-f.

'1
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La siguiente tabla muestra el volumen que debe inyectarse para administrar la dosis
prescrita:

Dosis IUII Volumen a invectar Imll
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

La siguiente inyección debe ponerse a la misma hora, al dia siguiente.

Mujeres con anovulación (incluyendo el síndrome de ovario potíqulstico)

GONAL-f puede administrarse mediante un ciclo de inyecciones diarias. En las mujeres co~
menstruación el tratamiento deberia comenzar dentro de los primeros 7 días del ciclo
menstrual.

Una pauta comúnmente utilizada comienza con 75-150 UI de FSH diarias y se incrementa
preferiblemente en 37,5 ó 75 UI a intervalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera
necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. El tratamiento debe
adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamaño folicular
determinado por una ecografía y/o la secreción de estrógenos. La dosis máxima diaria no
suele ser superior a 225 UI de FSH. Si una paciente no responde adecuadamente despué
de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente deberá someterse a
evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial
más alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de
250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r-hCG), ó 5.000 UI,
hasta 10.000 UI, de hCG, 24 -48 horas después de la última inyección de GONAL-f. Se
recomienda a ia paciente que realice el coito el mismo día de la administración de hCG, así
como al dia siguiente. Alternativamente, puede practicarse inseminación intrauterina (IIU).¡

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

Mujeres sometidas a estimulación ovárica para el desarrollo fotícular múltiple prevío a la
fertilización in vitro u otras técnicas de reproducción asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulación consiste en la
administración de 150- 225 UI de GONAL-f por dia, comenzando el día 2 ó 3 del ciclo. El
tratamiento debe continuar hasta que se alcance un desarrollo folicular adecuado (según los
niveles séricos de estrógenos y/o la ecografía); las dosis deben ajustarse en función de la l'

respuesta de la paciente, sin que se rebasen habitualmente las 450 UI diarias. En general
se alcanza un desarrollo folicular adecuado como media antes del décimo dia de tratamie~[to
(entre 5 y 20 dias).

Al cabo de 24 -48 horas de la última inyección de GONAL-f, debe administrarse una única
inyección de 250 microgramos de r-hCG, ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI de hCG, para induci
/a maduración folicular final.



GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el
agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado. Po
ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 UI de
GONAL-f durante los primeros 7 días y, a continuación, se ajusta la dosis según la
respuesta ovárica.' 2
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.

Mujeres con anovulación 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 único foliculo de Graaf
maduro, a partir del cual se liberará el ovocito tras la administración de gonadotropina
coriónica humana (hCG). GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones diaria ,
conjuntamente con lutropina alfa. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen
una escasa secreción endógena de estrógenos, el tratamiento puede comenzar en cuaiqui r
momento.

Una pauta recomendada comienza con 75 UI de lutropina alfa por día junto con 75 - 150 UI
de FSH. El tratamiento debe adaptarse a la respuesta indivídual de la paciente, evaluada
mediante el tamaño folicular determinado por una ecografía y la respuesta estrogénica.

Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis debería realizarse
preferiblemente a intervalos de 7 - 14 días y preferiblemente con incrementos de 37,5-
75 UI. Puede ser aceptable prolongar la duración de la estimulación en un ciclo determinad
hasta 5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de
250 microgramos de r-hCG, ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI, de hCG, 24 - 48 horas después d
la última inyección de GONAL-f y lutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el
coito el mismo día de la administración de hCG, así como al día siguiente.
De forma alternativa, se puede realizar IIU.

Puede considerarse la necesidad de apoyo de la fase lútea, ya que la falta de sustancias
con actividad luteotropa (LH/hCG) después de la ovulación puede dar lugar a un fracaso
prematuro del cuerpo lúteo.

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

Varones con hipogonadismo hipogonadotropo

GONAL-f debe administrarse a dosis de 150 UI tres veces por semana, concomitantement
con hCG, durante un mínimo de 4 meses. Si después de este periodo el paciente no ha I
respondido, puede continuarse el tratamiento combinado; la experiencia clínica actuai indi<i:a
que puede requerirse un tratamiento de al menos 18 meses para lograr la
espermatogénesis.



Poblaciones especiales

Población de edad avanzada

GONAL-f no debe utilizarse en la población de edad avanzada. No se han establecid~
seguridad ni la eficacia de GONAL-f en los pacientes de edad avanzada. ~ .1

Insuficiencia renal o hepática

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

Población pediátrica

GONAL-f no debe utilizarse en la población pediátrica.

Forma de administración

GONAL-f está indicado para la administración por vía subcutánea. La primera inyección de
GONAL-f debe realizarse bajo supervisión médica directa. La autoadministración de
GONAL-f sólo 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 está pensado para varias inyecciones, deben darse instruccion s
claras a los pacientes a fin de evitar un uso inadecuado de la presentación multidosis.

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

Los viales individuales reconstituidos deben utilizarse en un solo paciente.

Para consultar las instrucciones de reconstitución y administración de GONAL-f polvo y
disolvente para solución inyectable, ver sección Precauciones especiales de eliminación y
otras manipulaciones y el prospecto.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otro

CONTRAINDICACIONES

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

• Tumores del hipotálamo o de la hipófisis.
• Aumento del tamaño de los ovarios o quistes ováricos de causa desconocida
• Hemorragias ginecológicas de etiología desconocida.
• Carcinoma ovárico, uterino o mamario.

GONAL-f no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz, en casos
tales como:
• Fallo ovárico primario.
• Malformaciones de los órganos sexuales incomp es n el embarazo.
• Tumores fibroides del útero incompatibles con embara o.
• Fallo testicular primario.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

GONAL-f es una sustancia gonadotrópica potente capaz de causar reacciones adversas de
leves a graves, y sólo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados rna.106 ~
problemas de la infertilidad y su tratamiento. ~ r
El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicación de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, además de disponer de las instalaciones de j
monitorización apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere
monitorizar la respuesta ovárica mediante ecografias, solas o preferiblemente combinadas
con la determinación de los niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir u I
cierto grado de variabilidad en la respuesta a la administración de FSH entre unas pacientes
y otras, con una respuesta escasa a la FSH en algunas pacientes y una respuesta
exagerada en otras. Tanto en varones como en mujeres, se debería utilizar la mínima dosis

. efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Porfiria

Los pacientes con porfiria o con antecedentes familiares de portiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. El deterioro de dicha enfermedad o su
aparición por primera vez puede requerir la interrupción del tratamiento.

"

Tratamiento en mujeres

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

Las pacientes sometidas a estimulación del desarrollo folicular, ya sea como tratamiento de
la infertilidad por anovulación o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del
tamaño de los ovarios o hiperestimulación. La incidencia de estos eventos puede
minimizarse aplicando las dosis y pautas de administración de GONAL-f recomendadas y
monitorizando cuidadosamente el tratamiento. Para la interpretación correcta de los índice
de desarrollo y maduración folicular, el médico debe tener experiencia en la interpretación
de las pruebas correspondientes.

En los ensayos clínicos se ha demostrado un aumento de la sensibilidad ovárica a GONAL-f
cuando se administra con lutropina alfa. Si se considera apropiado aumentar la dosis de
FSH, el ajuste de dosis debería realizarse preferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y
preferiblemente con incrementos de 37,5 - 75 UI.

No se ha efectuado una comparación directa de GONAL-f/LH frente a la gonadotropina
menopáusica humana (hMG). La comparación con datos históricos sugiere que la tasa de
ovulación obtenida con GONAL-f/LH es similar a la que se obtiene con hMG.

Síndrome de hiperestímulaci6n ovárica (SHO)

Un cierto grado de incremento del tamaño del ovario es un efecto esperado de la
estimulación ovárica controlada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con síndrom
del ovario poliquístico y, por lo general, remite sin tratamiento. j
A diferencia del aumento de tamaño ovárico no complicado O es una afección que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. 1 cluye u aumento marcado del
tamañ9 de los ovarios, niveles sérico s elevados de este oides se ales y un aumento de I

¡jíi1~ de 14
MA lA EU PODER!'

01''' í MN. 12.
14.316 - .

4



permeabilidad vascular que puede dar lugar a una acumulación de líquidos en la cavidad
peritoneal, pleural y, raramente, pericárdica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatología: dolor abdominal,
distensión abdominal, aumento importante del tamaño de los ovarios, aumento d!SO,
disnea, olíguria y síntomas gastrointestinales incluyendo náuseas, vómitos y diar L~ l'
evaluación clínica puede revelar hipovolemia, hemoconcentración, desequilíbrio rdlU!90 11
ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotórax o distrés respiratorio agudo. J
Raramente, el SHO grave puede complícarse con torsión del ovario o episodios
tromboembólicos como embolía pulmonar, accidente cerebrovascular isquémico o infarto d
miocardio. I

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el síndrome de hiperestimulación
ovárica son el sindrome dei ovario poliquístico, las concentraciones absolutas altas o en
rápido aumento de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o> 3.300 pmol/I en la
anovulación; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/I en TRA) y una gran cantidad de folículos
ováricos en desarrollo (por ejemplo, > 3 folículos de ;;:14 mm de diámetro en la anovulación;
;;:20 folículos de ;;:12 mm de diámetro en las TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administración pueden
minimizar el riesgo de hiperestimulación ovárica (ver secciones Posología y forma de
administración y Reacciones Adversas). Para identificar tempranamente los factores de
riesgo, se recomienda la vigilancia de los ciclos de estimulación mediante ecografías y
determinaciones de estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempeña una función fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el síndrome puede ser más grave y puede tener una
duración más prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulación ovárica, por ejemplo, una concentración sérica de estradiol > 5.500 pg/ml
o > 20.200 pmol/ml y/o;;: 40 folículos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe
advertir a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera
durante al menos cuatro días. El SHO puede progresar rápidamente (en menos de 24 hOra[)
o en varios días hasta convertirse en un cuadro clínico grave. La mayoría de las veces se
produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su máxima
intensidad aproximadamente de siete a diez días después del tratamiento. Por lo tanto, deb
seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras la administración de hCG.

En las técnicas de reproducción asistida, la aspiración de todos los folículos, antes de la
ovulación, puede reducir la incidencia de hiperestimulación.
El síndrome de hiperestimulación ovárica leve o moderado se resuelve generalmente de
manera espontánea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamientq
con gonadotropinas si es que todavía continúa, y hospitalizar a la paciente e iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo múltiple

En pacientes sometidas a la inducción de la ovulación, la incidencia de embarazo múltiple s
más elevada que en el caso de la concepción natural. La mayoría de embarazos múltiples
son gemelares. El embarazo múltiple, especialmente si el número de fetos es alto, conlleva
un mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazo múltiple, se recomienda una monitorización cuidadosa
de la respuesta ovárica.

El riesgo de embarazos múltiples en pacientes sometidas .cnicas de reproducción
asistida se relaciona principalmente con el número de brio s transferidos, con la calídatl
de los mismos y con la edad de la paciente.



Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesgo potencial de
partos múltiples.

Pérdida del embarazo

La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborto espontáneo o provocado e~y
en pacientes sometidas a estimulación del desarrollo folicular para inducir la ovulación o
practicar TRA que tras la concepción natural.

Embarazo ectópico

Las mujeres con historia de enfermedad tubárica presentan riesgo de embarazo ectópico,
tanto si el embarazo es por concepción espontánea como si se logra mediante tratamientos
de fertilidad. Se ha notificado que la prevalencia del embarazo ectópico tras practicar TRA
es mayor que en la población general.

Neoplasias del aparato reproductor

Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros órganos d
aparato reproductor, en mujeres sometidas a mú~iples pautas terapéuticas para el
tratamiento de la infertilidad. Todavia no está establecido si el tratamiento 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 concepción natural. Esto se considera debido a diferencias en las
caracteristicas de 105progenitores (por ejemplo, la edad de la madre, las caracteristicas del
semen) y a 105embarazos múltiples.

Fenómenos tromboembó/icos

En mujeres con enfermedad tromboembólica reciente o en curso o en mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembólicos, tales com
historia familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar más el riesgb
de empeoramiento o aparición de dichos fenómenos. En estas mujeres, 105beneficios de la
administración de gonadotropinas deben sopesarse frente a 105riesgos. No obstante, hay
que tener en cuenta que el embarazo por si mismo, así como el sindrome de
hiperestimulacíón ovárica, también comportan un aumento del riesgo de fenómenos
tromboembólicos.

Tratamiento en varones

Unos niveles elevados de FSH endógena indican fallo testicular primario. Dichos pacientes
no responden al tratamiento con GONAL-f/hCG. GONAL-f no debe usarse cuando no pued
obtenerse una respuesta eficaz.

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

Contenido de sodio

GONAL-f contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por do '5, por lo que se considera
esencialmente "exento de sodio".
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La utilización concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimular I '<'<IVTR~?If.; ,

ovulación (por ejemplo, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular,
mientras que la utilización concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para
provocar una desensibilización hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria
para lograr una respuesta ovárica adecuada, No se han descrito otras interaCCione2 6 </l ..a
clínicamente significativas con medicamentos durante el tratamiento con GONAL-f, 11 Clioif

Datos precllnicos sobre seguridad

Los datos de 105estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para 105seres
humanos según 105estudios convencionales sobre toxicidad de dosis única y a dosis
repetidas y genotoxicidad, adicionales a 105ya descritos en otras secciones de esta ficha
técnica,
Con respecto a carcinogenicidad. no se han realizado estudios in vivo con folitropina alfa, ya
que generalmente se considera que estos ensayos son inadecuados para 105productos de
origen biotecnológico, Además, debido a la similitud esencial de r-hFSH con la FSH humana
nativa, no se anticipan riesgos carcinogénicos con el uso terapéutico de GONAL-f

Se han observado trastornos de la fertilidad en ratas expuestas a dosis farmacológicas de
folitropina alfa (2:: 40 Ullkg/dia) durante largos periodos de tiempo, mostrando una
disminución de la fecundidad,

La administración de dosis altas (2:: 5 Ul/kg/dia) de folitropina alfa produjo un descenso en el
número de fetos viables, aunque no tuvo efectos teratógenos, asi como distocia similar a la
observada con la hormona Gonadotropina Menopáusica (hMG) urinaria, Sin embargo,
puesto que GONAL-f no está indicado en el embarazo, estos datos tienen escasa relevancia
clínica,

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

No se han observado efectos teratogénicos en 105estudios en animales (ver sección Datos
preclínicos sobre seguridad),
En caso de exposición durante el embarazo, 105datos clínicos no son suficientes para
descartar un efecto teratógeno de GONAL-f.

Lactancia

GONAL.f no está indicado durante la lactancia,

Fertilidad

GONAL-f está indicado para su uso en la infertilidad (ver sección Indicaciones terapéuticas).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

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

~ .~. REACCIONES ADVERSAS
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ováricos y
reacciones locales en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma,
hinchazón y/o irritación en el lugar de la inyección).

Se ha notificado con frecuencia síndrome de hiperestimulación ovárica leve o moad~
debe considerarse como un riesgo intrínseco del proceso de estimulación. El sín~e~
hiperestimulación ovárica grave es poco frecuente (ver sección Avertencias y precauciones
especiales de empleo).

En casos raros puede producirse tromboembolismo, asociado generalmente a un síndrome
de híperestimulación ovárica grave (ver sección Avertencias y precauciones especiales de
empleo).

Las siguientes definiciones se aplican a la tenminología de frecuencia usada de aquí en
adelante:

Muy frecuentes (2:1/10)
Frecuentes (2:11100 a < 1/10)
Poco frecuentes (2:1/1.000 a < 1/100)
Raras (2:1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raras « 1/10.000)

Tratamiento en mujeres

Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares

Raras: Tromboembolismo. (ver sección Avertencias y precauciones especiales de
empleo)

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastfnicos

Muy raras: Exacerbación o empeoramiento del asma

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, distensíón abdominal, molestias abdominales, náuseas,
vóm~os, diarrea

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes: Quistes ováricos
Frecuentes: Síndrome de híperestimulación ovárica leveo moderado (incluida la

sintomatología relacionada)
Poco frecuentes: Síndrome de hiperestimulación ovárica grave (incluida la sintomatología

relacionada) (ver sección Avertencias recauciones especiales de
empleo)

Raras: Complicación del síndrome de hip. restim lación ovárica grave
,-.' .,- -\

ágina 11 de 14
DE.RI)D
~2-.Q4



1

I

I

I

14\

I

I
I
I
I

I

i,
I
I

I
I

TrastoJos generales v alteraciones en e/lugar de administración,
Muy frebuentes: Reacciones en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema,I hematoma, hinchazón ylo irritación en el lugar de inyección)

I
Tratamiento en varones

Trastor~os del sistema inmunológico

Muy rarJs: Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, incluyendo shock yI reacciones anafilácticas.

Trastornos respiratorios, torácicos v mediastlnicos

IMuy raras: Exacerbación o empeoramiento del asma

Trastombs de la piel y del tejido subcutáneo
I

Frecuentes: Acné
I

Trastombs del aparato reproductor y de la mama

Frecuent1es', Ginecomastia, varicocele
I

Trastom6s generales y alteraciones en el lugar de administración

I
Muy frec~entes: Reacciones en el lugar de inyección (por ejemplo, dolor, eritema,I hematoma, hinchazón y/o irritación en el lugar de inyección)

Exploraciones complementarias

IFrecuentes: Aumento de peso

SOBR'+SlFteAetóN

Los efectos de una sobredosis de GONAL-f son desconocidos; sin embargo, existe la
posibilidab de que se produzca un síndrome de hiperestimulación ovárica (ver
sección Arertencias y precauciones especiales de empleo).

Ante la éventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicatse con los centros de toxicología:

Hospital dl Pediatría Ricardo Gutíérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Al. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 .

PRESEN~ACIONES
I

GONAL-f 450 U1/0,75mL (33 ug/0.75 mL): envase con un vial de polvo y una jeringa
precargada de disolvente para la reconstitución y 7 jeringuillas desechables para la
administrabón, graduadas en unidades de FSH.

I
GONAL-f 1050 UI/1,75 mll77 ug/1,75 mL); envase con un vial de polvo y una jeringa
precargada de disolvente para la reconstitución y 15 jerín a desechables para la
adminístratión, graduadas en unidades de FSH.



CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Antes de la reconstitución, no conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar enll!!)
embalaje original para protegerlo de la luz. ¡:;;;,
Tras la reconstitución, no conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar. Conservar
en el envase original para protegerlo de la luz.

La solución reconstituida es estable durante 28 dias a temperatura igualo inferior a 25°C.

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

GONAL-f 450 UI/O,75mL (33 microgramos/O,75 mL) se debe reconstituir con 1 mL del
disolvente suministrado, antes de su utilización.
El preparado GONAL-f 450 UI/O,75mL (33 microgramos/O,75 mL) no se debe reconstituir
con ningún 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
disolvente suministrado, antes de su utilización.
El preparado GONAL-f 1050 U1I1,75mL (77 microgramos/1,75 mL) no se debe reconstituir
con ningún otro envase de GONAL-f.

La jeringa precargada de disolvente se debe utilizar sólo para la reconstitución ya
continuación se eliminará de acuerdo con las exigencias locales. La caja de GONAL-f
multidosis incluye una serie de jeringuillas para la administración, graduadas en unidades de
FSH. Alternativamente, se puede utilizar una jeringa de 1 mL, graduada en mL, con una
aguja fija para la administración subcutánea (ver la sección "Cómo preparar y usar el polvo y
el disolvente de GONAL-f' del prospecto).

La solución reconstituida no se debe administrar si contiene particulas o no es transparente.

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

Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Úsese sólo por indicación y bajo supervisión médica.
No repita el medicamento sin indicación 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 Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari - Italia.*

Importado y distribuido por: Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.
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Div. Satisfacción al Cliente: 0-800-777777-8

'" Los elaboradores pueden ser modificados en el diseño de la.s artes por los elaboradores alternativos aprobado
dependiendo de la rufa de abastecimiento.
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