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BUENOS AIRES, _

16 MAR. o7

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015880-16-7 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK S.A., solicita

la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informaciéh para el
paciente para el producto GONAL - F / FOLITROPINA ALFA r-hkSH (FSH
recombinante), forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE /
POLVO LIOFILIZADO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE 450
U1/0,75 mL (33 microgramos / 0,75 mL) - 1050 UI / 1,75 imL ( 77
microgramos / 1,75 mL) - 37,5 UI (2,8 mic:rogramos) y 75 UI (5,5
microgramos); SOLUCION INYECTABLE EN CARTUCHO PRELLENADO EN

- INYECTOR 300 UI / 0,5 mL {22 microgramos / 0,5 ﬁL) - 450 UI / 0,75
8\ / mL (33 microgramos / 0,75 mL) y 900 UI / 1,5 mL (66 microgramos /

| < 1,5 mL), autorizado por el Certificado N° 45.793.
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Que los proyectos
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presentados se adecuan a

2 oo

la normativa

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N2: 5904/96 y

2349/97, Circular N© 004/13.

Que a fojas 581 obra el informe técnico favorable de la H

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actiua en virtud de las facultades conferidas

Yireccion

por el

Decreto N°© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Dicieanre de

2015.

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIC

Por ello;

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

NAL

ARTICULO 19.- Autorizanse los proyectos de prospectos fojas 88 g 126,

desglosandose fojas 88 a 100; fojas 362 a 400, desglosandose foja

s 362

a 374, fojas 440 a 481, desglosandose fojas 440 a 453; e inforn#acién

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

517 a 546, desglosandose fojas 517 a 526 y fojas 548 a

2

fojas

580,
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desglosédndose fojas 548 a 558, para la Esbecialidad Medicinal
denominada GONAL - F / FOLITROPINA ALFA r-hFSH (FSH
recombinante), forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE /
POLVO LIOFILIZADO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE 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); SOLUCION INYECTABLE EN CARTUCHO PRELLENADO EN
INYECTOR 300 UI / 0,5 mL (22 microgramos / 0,5 mL) - 450 UI / 0,75
mL (33 microgramos / 0,75 mL) y 900 UI / 1,5 mL (66 microgramos /
1,5 mL),, propiedad de la firma MERCK S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°,- Practiquese la atestacidon correspondiente jen el
Certificado N© 45.793 cuando el mismo se presente acompanado de la
copia autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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d_isposicién conjuntamente con el prospecto e informacion
1 :
paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los

para el

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
i
|

Expediente NO 1-0047-0000-015880-16-7

DISPOSICION N©
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Dr. ROBERTO LERE

Subaeministradar Nacional
‘ A N.M. AT




PROYECTO DE PROSPECTO 2 6 ﬂ 4

GONAL-f
Folitropina alfa

So!ucién inyectable en cartucho prellenado en inyector 1 6 H&R, 'ZQ

300 U1/0,5 mL {22 microgramos/0,5 mL)
450 U1/0,75 mL {33 microgramos/0,75 mlL.)
a00 UI/1,5 mL (66 microgramos/1,5 mL)

Venta Bajo Receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Folitropina alfa* ..., 300 Ut (22 ug)
Poloxamero 188...........ccccoiiviiiiiieee 0,05mg
SACATOSA ....uvvviiee e eeee e 30 mg
Metionina........coo oo 0,05 mg
Fosfato monosddico monchidrato ................... 0,225 mg
Fostato disédico dihidrato ... 0,555 mg
M-CI@S00 . v 1,50 mg
Acido fosfarico concentrado ..o cs

Hidréxido sOdiCo v cs

Agua para preparaciones inyectables............. csp 0.50 mL

Folitropina alfa* ... 450 Ul {33 pg)
Poloxamero 188.......cccoo v, 0,075 mg
SACAIOSE .. i 45 mg
METIONING . ...t 0,075 mg
Fosfato monosoadico monohidrato ................... 0,3375 mg
Fostato disédico dihidrato ............................ 0,8325mg
O (=1 ] DS P OO PP P R 2,25mg
Acido fosforico concentrado ...........cocoooveene. cs

Hidroxido sOdico ... cs

Agua para preparaciones inyectables............. csp 0,75 mL

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

Folitropina alfa” ... 900 UI (86 pg)
Poloxamero 188, 0,15 mg
SACEIOSE oo et e a0 mg
Metionina.........cooo 0,15 mg
Fosfato monosédico monohidrato ................... 0,675 mg
Fostato disédico dihidrato ........................ 1,665 mg
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M=CreS0l ... e 4,5 mg
Acido fosférico concentrado ...........ccooeeen, cs
Hidréxido sOdico ..o cs

Agua para preparaciones inyectables............. csp 1,50 mL

*hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH) producida en células de ovario de
hamster chino (CHQ) mediante tecnologia de ADN recombinante.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, gonadotropinas,

codigo ATC: GO3GADS.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En mujeres adultas

. Anovulacion (incluyendo el sindrome del ovario poliquistico) en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.
. Estimulacién del desarrollo folicular mdltiple en mujeres sometidas a superovulacion para

realizar técnicas de reproduccién asistida (TRA), tales como la fertilizacion in vitro (FIV),
transferencia intratubarica de gametos y transferencia intratubarica de cigotos.
. GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante {LH), se recomienda para la

estimulacion del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia severa de LM y FSH. En los

ensayos clinicos, estas pacientes se definieron por un nivel serico de LH enddgena de
< 1,2 UL

En varcnes adultos

. GONAL-f esta indicado para estimular la espermatogénesis en varones con hipogonadismo

hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de forma concomitante con
Gonadotropina Coridnica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

{H]

En mujeres, el efecto mas importante que se produce tras la administracion parenteral de FSH e
el desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovulacion, el objetivo del
tratamiento con GONAL-f es desarrollar un unico foliculo de Graaf maduro a partir del cual se
liberara el évulo después de la administracion de hCG.

Eficacia clinica y seguridad en mujeres

En los ensayos clinicos, las pacientes con déficit severo de FSH y LH se definieron por un nivel

sérico de LH endégena de < 1,2 Ul/l, medido en un laboratorio central. Sin embargo, debe tenerse

en cuenta que existen variaciones entre las determinaciones de LH realizadas en diferentes
laboratorios.

En estudios clinicos comparativos de r-hFSH (folitropina alfa) y FSH urinaria en las tecnicas de

reproduccion asistida (ver tabla a continuacion) y en induccion a la ovulacion, GONAL-f se mostro
mas potente que la FSH urinaria en términos de una dosis total menor necesafia Wun periodo de

tratamiento mas corto para desencadenar la maduracidn folicular.

Pagina 2 de 13
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En las técnicas de reproduccion asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un perioda
de tratamiento méas corto que la FSH urinaria, permitié la recuperacion de un nimero mayor de
ovocitos, en comparacion con la FSH urinaria.

i
Tabla: Resultados del estudio GF 8407 (estudio paralelo aleatorizado y comparativo de |a eficac
seguridad de GONAL-f con la FSH urinaria en técnicas de reproduccion asistida).

GONAL-f FSH urinaria
(n = 130) {n = 116}
Numere de ovocitos recuperados 11,0+59 88+48
Dias de estimulacion con FSH 11,7+1,9 145+3,3
requeridos
Dosis total de FSH requerida {numero 276+102 40,7 £ 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
criterios listados.

Eficacia clinica 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 administracion intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular. La

semivida de distribucion es de unas 2 horas y la semivida de eliminacién, de alrededor de 1 dia.
equilibrio estacionario, el volumen de distribucion es de 10 | y el aclaramiento total, de 0,6 I’'h. La
octava parte de la dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina.

Tras la administracion subcutanea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %. Tras |
administracion de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulacion de 3 veces,
alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con supresion de la
secrecion endogena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula adecuadamente el desarrollo
folicular y la estercidogénesis, a pesar de unos niveles indetectables de |LH.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

Hay que proporcionar a los pacientes el numero adecuado de cartuchos prelienados en inyector
para su ciclo de tratamiento e instruirles en el uso de las técnicas de inyeccion correctas.

Posoclogia

Las recomendaciones posolégicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la FSH
urinaria. La evaluacién clinica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de administracio

los

En

4

ny

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 continuacion.
Estudios clinicos comparativos han demostrado que de media los pacientes requig
acumulhativa menor y un periodo de tratamiento més corto con GONAL-f que con
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FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menor de GONAL-f que la
generalmente utilizada para la FSH urinaria, no sélo para optimizar el desarrollo folicular sino
también para minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovarica no deseada.Ver

seccion Propiedades farmacodinamicas.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre dosis equivalentes de la presentacion monodosis y de ;
la presentacién multidosis de GONAL-. !

Mujeres con anovilacion (incluvendo el sindrome de ovario poliquistico)

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

Una pauta comunmente utilizada comienza con 75-150 Ul de FSH diarias y se incrementa
preferiblemente en 37,5 6 75 Ul a intervalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera
necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. El tratamiento debe adaptarrse
a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamafio folicular determinado por una .
ecografia y/o la secrecidn de estrogenocs. La dosis maxima diaria no suele ser superior a 225 Ul|de ;
FSH. Si una paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, ese -
ciclo debe interrumpirse y la paciente deberéd someterse a evaluaciones adicionales antes de que
pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial mas alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta optima, debe administrarse una inyeccion unica de

250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante {r-hCG), 6 5.000 U, hasta
10.000 UI, de hCG, 24 -48 horas después de la ultima inyeccién de GONAL-f. Se recomienda alla
paciente que realice el coito el mismo dia de la administracion de hCG, asi como al dia siguiente
Alternativamente, puede practicarse inseminacion intrauterina (lIU).

L

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse hCGl

(ver la seccién Avertencias y precauciones especiales de empleo). El tratamiento debe reiniciarse

en el ciclo siguiente con una dosis mas baja que la del ciclo previo. L
Cion

Mujeres sometidas a estimulacién ovarica para el desarrollo folicular multiple previo a la fertiliza
in vitro U otras técnicas de reproduccitn asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulacion consiste en la administracion d
150- 225 Ul de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 6 3 del ciclo. El tratamiento debe continuar
hasta que se alcance un desarrollo folicular adecuado (segun los niveles séricos de estrogenos y/o
la ecografia); las dosis deben ajustarse en funcién de la respuesta de la paciente, sin gue se
rebasen habituaimente las 450 Ul diarias. En general, se alcanza un desarrollo folicular adecuado
como media antes del décimo dia de tratamiento (entre 5 y 20 dias}. i

Al cabo de 24 -48 horas de la Ultima inyeccién de GONAL-f, debe administrarse una Unica
inyeccién de 250 microgramos de r-hCG, ¢ 5.000 UI, hasta 10.000 Ul de hCG, para inducir la
maduracién folicular final,

Ay

En la actualidad, se realiza frecuentemente un biogueo hipofisario con un agonista o antagonist
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para suprimir el pico endégeno delHy
controlar su secrecién. En un protocolo habitual, la administracion 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 gjemplo, tras 2 semanas de
tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 Ul de GONAL-f durante los primeros 7 diaé v,
a continuacion, se ajusta la dosis segun la respuesta ovarica.
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La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, |a tasa de éxito del tratamiento '
permanece estable durante los primeros cuatro intentos, disminuyendo posteriormente de forma
gradual.

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

En mujeres con déficit de LH y FSH (hipoegonadismo hipogonadotropo), el objetivo del tratamiento

QY

con GONAL-f asociado a lutropina alfa es desarrollar un Gnico foliculo de Graaf maduro, a partir|del

cual se liberara el ovocito tras la administracion de gonadotropina coridnica humana (hCG).
GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones diarias, conjuntamente con lutropina
alfa. Puesto gue estas pacientes son amenorreicas y tienen una escasa secrecion endégena de
estrogenos, el tratamiento puede comenzar en cualquier momento.

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

Si se considera apropiade aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis deberia realizarse
preferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y preferiblemente con incrementos de 37,5 -75 UL
Puede ser aceptable prolongar la duracién de la estimulacion en un ciclo determinade hasta
5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta éptima, debe administrarse una inyeccién unica de

250 microgramaos de r-hCG, ¢ 5.000 U, hasta 10.000 U, de hCG, 24 - 48 horas después de la
altima inyeccion de GONAL-f y Ilutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el coito el
mismo dia de la administracion de hCG, asi como al dia siguiente.
De forma alternativa, se puede realizar 11U.

Puede considerarse la necesidad de apoyo de [a fase Witea, ya que la falta de sustancias con

actividad luteotropa (LH/hCG) después de la ovulacién puede dar lugar a un fracaso prematuro del

cuerpo lateo.

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 mas baja que la del ciclo
previo.

Varones con hipogonadismo hipogonadotropo

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

Poblaciones especiales

Poblacién de edad avanzada

GONAL-f no debe utilizarse en |a peblacién de edad avanzada. No se han establecido la seguridad

ni la eficacia de GONAL-f en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal o hepatica

No se han establecido la seguridad, la eficacia ni las propiedades farmacocinéti
los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
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Poblacién pediatrica

GONAL-f no debe utilizarse en la poblacién pediatrica.
Forma de administracién

GONAL-f debe realizarse bajo supervision médica directa. La autoadministracion de ﬁs&ﬁ) J )

debe ser realizada por pacientes que estén bien motivados, adecuadamente instrui g
tengan acceso a los consejos de un profesional.

GONAL-f esta indicado para la administracién por via subcutanea. La primera inyecge- _

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

Para consultar las instrucciones de la administracion con el inyector precargado, ver
seccion Precauciones especiales de eliminacién 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 hipotdlamo o de la hipofisis.

. Aumento del tamafio de los ovarios o quistes ovéricos de causa desconocida

. Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida.

* Carcinoma ovarico, uterino ¢ mamario.

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

Fallo ovarico primaric.

Malformaciones de los drganos sexuales incompatibles con el embarazo.
Tumores fibroides del Utero incompatibles con el embarazo.

Fallo testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

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

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicacion de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, ademas de disponer de las instalaciones de monitorizacién
apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere monitorizar la respuesta
ovarica mediante ecografias, solas o preferiblemente combinadas con la determinacion de los
niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir un cierto grado de variabilidad en la
respuesta a la administracion de FSH entre unas pacientes y otras, con una respuesta escasa a ja
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.

ERC W |
ARAAEUGETY ;\pooERN’)
M N\C{A,p. 14318
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Los pacientes con porfiria 0 con antecedentes familiares de porfiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. El deterioro de dicha enfermedad o su
aparicion por primera vez puede requerir la interrupcion del tratamiento.

Tratamiento en mujeres g @ ﬂ 4
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 estimulacion del desarrollo folicular, ya sea come tratamiento de la
infertilidad por anovulacién o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del tamafio de
los ovarios o hiperestimulacidn. La incidencia de estos eventos puede minimizarse aplicando las
dosis y pautas de administracién de GONAL-f recomendadas y monitorizando cuidadosamente &l
tratamiento. Para la interpretacién correcta de los indices de desarrollo y maduracion folicular, e
médico debe tener experiencia en la interpretacion de las pruebas correspondientes.

En los ensayos clinicos se ha demostrado un aumento de la sensibilidad ovarica a GONAL-f
cuando se administra con lutropina alfa. Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, e

o4

ajuste de dosis deberia realizarse preferiblemente a intervalos de 7 - 14 dias y preferiblemente gon

incrementos de 37,5 - 75 UL

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

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHQ)

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

A diferencia del aumento de tamaiio ovérico no complicado, el SHO es una afeccidn que puede
manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento marcado del tamario de los
ovarios, niveles séricos elevados de esteroides sexuales y un aumento de la permeabilidad
vascular que puede dar lugar a una acumulacion de liquidos en |la cavidad peritoneal, pleural y,
raramente, pericardica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dolor abdominal,
distension abdominal, aumento importante del tamafio de los ovarios, aumento de peso, disnea,
oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La evaluacién clinica
puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio electrolitico, ascitis, hemoperitone
derrames pleurales, hidrotorax o distrés respiratorio agudo. Raramente, el SHO grave puede
complicarse con torsion del ovario o episodios tromboembélicos como embolia pulmonar, accidgnt
cerebrovascular isquémico o infarto de miocardio.

o

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimulacién ovaric
son el sindrome del ovario poliquistico, las concentraciones absolutas altas o en rapido aumenta

a

de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o > 3.300 pmol/l en la anovulacion; > 3.000 pg/ml

o > 11.000 pmolfl en TRA) y una gran cantidad de foliculos ovaricos en desarrollo (por ejemplo,
> 3 foliculos de = 14 mm de diametro en la anovulacién; = 20 foliculos de = 12 mm de diametro en
las TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL- y la pauta de administracion gueden
minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovérica (ver secciones Posologia y for
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administracion y Reacciones adversas). Para identificar tempranamente los factores de riesgo,
recomienda la vigilancia de los ciclos de estimulacién mediante ecografias y determinaciones d
estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempeiia una funcién fundamental en el

desencadenariento del SHO y que e! sindrome puede ser mas grave y puede tener% d@i:’i 4
timifaci

ovarica, por ejemplo, una concentracion sérica de estradiol > 5.500 pg/mi o > 20.200 pmo¥/mi yf

= 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe advertir a la paciente que n

realice el coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos cuatro dias. &

SHO puede progresar rapidamente (en menos de 24 horas) o en varios dias hasta convertirse en

mas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de hip

un cuadro clinico grave. La mayoria de las veces se produce después de que el tratamiento

ad

€

=0 ©

hormonal se ha suspendido y alcanza su maxima 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 administracion de hCG.

En las técnicas de reproduccién asistida, la aspiracion de todos los foliculos, antes de la ovulacién,

puede reducir la incidencia de hiperestimulacién.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica leve 0 moderado se resuelve generalmente de manera

espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento con
gonadotropinas si es que todavia continta, y hospitalizar a la paciente e iniciar el tratamiento
adecuado.

Embarazo midltiole

En pacientes sometidas a la induccion de la ovulacion, la incidencia de embarazo mltiple es mas

elevada que en el caso de la concepcién natural. La mayoria de embarazos multiples son
gemelares. El embarazo muitiple, especialmente si el nimero de fetos es alto, conlleva un may
riesgo de complicaciones maternas y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazo multiple, se recomienda una moniterizacion cuidadosa de la

respuesta ovarica.

El riesgo de embarazos multiples en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida se

relaciona principalmente con el numero de embriones transferidos, con la calidad de los mismo
con la edad de la paciente.

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

multiples.

|
Pérdida del embarazo
La incidencia de perdida del embarazo debido a aborto espontaneo o provocado es mayor en
pacientes sometidas a estimulacion del desarrollo folicular para inducir la ovulacién o practicar
que la observada tras la concepcion natural,

|

Embarazo eclépico

Sy

Las mujeres con historta de enfermedad tubarica presentan riesge de embarazo ectopico, tanto si

el embarazo es por concepcion espontanea como si se logra mediante tratamientos de fertilida
Se ha notificado que la prevalencia del embarazo ectépico tras practicar TRA es mayor que €n
poblacion general.

Neoplasias del aparato reproductor
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Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros érganos del
aparato reproductor, en mujeres sometidas a multiples pautas terapéuticas para el tratamiente d
la infertilidad. Todavia no esta establecido si el tratamiento con gonadotropinas aumenta o no el
riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

1]

Malformacicnes congénitas 2 6 ‘%

La prevalencia de malformaciones congénitas tras TRA puede ser ligeramente superior a la

observada tras la concepcion natural. Esto se considera debido a diferencias en las caracteristicas

de los progenitores (por ejemplo, |a edad de la madre, las caracteristicas del semen) y a los
embarazos multiples.

Fenémenos tromboembolicos

En mujeres con enfermedad tromboembélica reciente o en curso o en mujeres con factores de
riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembdlicos, tales como historia
familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar més el riesgo de
empeoramiento o aparicion de dichos fendmenos. En estas mujeres, los beneficios de la
administracién de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay que

tener en cuenta que el embaraze por si mismo, asi como el sindrome de hiperestimulacion ovarica,

también comportan un aumento del riesgo de fendmenos tromboembdlicos.

Tratamiento en varones

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

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

Contenido de sodio

GONAL-f contiene menos de 1 mmol {23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de scdio”.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La utilizacion concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimutar la
ovulacion {por ejemplo, hCG, citrato de clomifenc) puede potenciar la respuesta folicular, mientras
gue la utilizacion concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para provocar una
desensibilizacion hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria para lograr una
respuesta ovarica adecuada. No se han descrito otras interacciones con medicamentos
clinicamente significativas durante el tratamiento con GONAL-f.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no ¢linicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis unica 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
generalmente se considera que estos ensayos son inadecuados para los productos de origen

biotecnologico. Ademas, debido a la similitud esencial de r-hFSH con la FSH humana nativa, nolse

anticipan riesgos carcinogénicos con el uso terapéutico de GONAL-f
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Se han observado trastornos de la fertifidad en ratas expuestas a dosis farmacoldgicas de
folitropina alfa (= 40 Ul/kg/dia) durante largos periodos de tiempo, mostrando una disminucion de la
fecundidad.

La administracién de dosis altas (= 5 Ul/kg/dia) de felitropina alfa produjo un descenso en el
numero de fetos viables, aunque no tuvo efectos teratdégenos, asi como digtgia@i! ala é
observada con |la hormona Gonadotropina Menopausica (hMG) urinaria. Sn o,[puestorgue
GONAL-f no esta indicado en el embarazo, estos datos tienen escasa relevancia clinica.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

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

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

Lactancia

GONAL-f no esta indicado durante la lactancia.

Fertilidad

GONAL-f esta indicado para su uso en la infertilidad (ver seccidn Indicaciones terapéuticas)
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

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

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

Muy frecuentes (z 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

Pagina10de 13

o




Trastornos del sistema inmunolégico

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacién o empeoramiento del asma

Trastornos gastrointestinales

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

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes:  Quistes ovaricos
Frecuentes; Sindrome de hiperestimulacion ovarica leve o moderado (incluida la
sintomatologia relacionada)
Poco frecuentes: Sindrome de hiperestimulacién ovarica grave (incluida la sintomatologia
. relacionada) {ver seccion Avertencias y precauciones especiales de empleo
Raras: Complicacion del sindrome de hiperestimulacion ovarica grave

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccidn {por ejemplo, dolor, eritema, hematoma
hinchazén o irritacién en el lugar de inyeccidn)

Tratamiento en varones

Trastornos del sistema inmuncoldgico

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

Trastornos respiratotios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacion y/oc empeoramignto del asma

Trastornos de la piel v del tejido subcutanec

Frecuentes: Acné

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Frecuentes: Ginecomastia, varicocele
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Trastornos generales y alteraciones en el Jugar de administracién

hinchazon y/o irritacidn en el lugar de inyeccion)

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion {por gjemple, dolor, eritema, he ato% /i ‘:,
% e

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

(%

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

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse con

los centros de toxicologia:

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

PRESENTACIONES

Gonal 300 UI/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL}: Envase con un cartucho precargado en inyector y

8 agujas gque se deben utilizar con el inyector precargado para la administracién.

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 precargade para la administracion.

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 administracion.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Dentro de su periodo de validez el medicamentc puede conservarse a temperatura no superiorja
25°C durante un periodo maximo 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 eliminacion y otras manipulaciones

Ver las "Instrucciones de uso”.

La solucién no se debe administrar si contiene particulas ¢ no es limpida.

Cualquier porcién de la solucién no utilizada se debe desechar no mas tarde de 28 dias tras la
primera apertura. ‘
GONAL-f 300 UI/0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL), GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/(

extraccion del cartucho.
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Las agujas utilizadas se deben desechar inmediatamente tras la inyeccion.

La eliminacion 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 2 6 1
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usese solo por indicacién y bajo supervision médica.

No repita el medicamento sin indicacion de! médico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de detericro. No use medicamentos venci

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric 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 Tecnico: Maria Eugenia Butti, Farmaceutica.

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

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

Euente: cCcDhsv4.0
Ultima revision: Noviembre 2016
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

GONAL-f®. Folitropina alfa, 1050 {77 microgramos). Polvo liofilizado y sog_Jent:pa%_ ‘& '
solucion inyectable

Venta bajo receta Industria Italiana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién 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 darselo a otras
perspnas aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es GONAL-f y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f

Cémo usar GONAL-f

Posibles efectos adversos

Conservacion de GONAL-f

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso

ompwNp

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 *hormana foliculoestimulante’ (FSH), que pertenece a la familia de hormonas llamadas '
‘gonadotropinas’. Las gonadotropinas intervienen en la reproduccién y la fertilidad. '

Para qué se utiliza GONAL-f

En mujeres adultas, GONAL-f se utiliza:
e para ayudar a liberar un dvulo del ovario (ovulacion) en mujeres que no pueden
ovular y que no han respondido al tratamiento con una sustancia llamada ‘citratd de
clomifeno’. i

+ junto con otra sustancia llamada ‘lutropina alfa’ (‘hormona luteinizante’ o 1H), para ‘
ayudar a liberar un évulo del ovario (ovulacién) en mujeres que no estan ovulando
porque su organismo produce cantidades muy pequefias de gonadotropinas (FSH y
LH).

e para ayudar a desarrollar varios foliculos (en que cada uno contiene un ovulo) en
mujeres que se someten a técnicas de reproduccién asistida (técnicas que puéden
ayudarla a quedarse embarazada), como la ‘fertilizacién in vitro’, la ‘transferencia
intratubarica de gametos’ o ia ‘transferencia intratubarica de cigotos’.
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En varones adultos, GONAL-f se utiliza:

MP.

e junto con otra sustancia llamada ‘gonadotropina coriénica humana’ (hCG), para .

ayudar a producir esperma en varones que son infértiles debido a una concentraci

baja de ciertas hcrmonas.
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
un médico experimentado en el tratamiento de los trastornos de la fertilidad.

No use GONAL-f

on

e si es alérgico a la hormona foliculoestimulante o a cualquiera de los demas

componentes de este medicamento.

e sitiene un tumor en el hipotdlamo o en la hipdfisis (ambos son partes del cerebro).‘

s i usted es una mujer:

- con ovarios grandes o bolsas de liquido en el interior de los ovarios (qmstes

ovaricos) de origen desconocido.
- con hemorragia vaginal inexplicada.
- con cancer de ovario, de Gtero o de mama.

- si tiene una afeccién que normalmente hace que el embarazo sea imposible, como

la insuficiencia ovarica (menopausia precoz) o una malformacién de los 6rgar
reproductivos.

» siusted es un varén:

- con testiculos dafiados que no pueden curarse.

No utilice GONAL-f si alguna de las condiciones anteriores le aplica a usted. Si no es
seguro, 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
familia padecen porfiria (una incapacidad para degradar las porfirinas que pue
transmitirse de padres a hijos).

Informe inmediatamente a su médico si:
« su piel se vuelve fragil y le salen ampollas con facilidad, especialmente en las zor
expuestas al sol con frecuencia, y/o

» s tiene dolor de estomago, de brazos o piernas.

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

Sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO)

Si es usted una mujer, este medicamento aumenta el riesgo de gue presente un SH
Esto ocurre cuando sus foliculos se desarrollan demasiado y se convierten en quistes
gran tamafo. Si tiene dolor en la regidn pélvica, aumenta de peso rapidamente, tie
nduseas o vomitos o dificultad para respirar, consulte inmediatamente con su médi
quien puede interrumpir el tratamiento.

5ta
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En caso de que no ovule y se respeten la dosis y el esquema posoldgico recomendados,

ese sindrome es menos probable que ocurra. El tratamiento con GONAL-f rara vez cal
un sindrome de hiperestimulacién ovarica grave, a menos que se administre
medicamento que se usa para la maduracion folicular final (que contiene gonadotrop

sa
el
na

coriénica humana, hCG). En caso de desarrollar SHO, su médico puede no recetarle hCG

en este ciclo de tratamiento y aconsejarie que se abstenga de realizar el coito o g
utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos 4 dias.

Embarazo multiple

ue
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Si usa GONAL-f, tiene un riesgo mas alto de quedarse embarazada de mas de un niﬁoJa
la vez (embarazo miltiple’, generalmente gemelos), que si se queda embarazada p
concepcidn natural. El embarazo multiple puede causar complicaciones médicas pa

usted vy sus bebés. Usted puede reducir el riesgo de embarazo miltiple usando la dosls

correcta de GONAL-f a las horas correctas. Si se somete a técnicas de reproduccm'n

asistida, el riesgo de embarazo multiple esta relacionado con su edad y con Iazlldaﬁ:y

el nljmero de ovulos fertilizados o embriones que se cologuen en su interior. h:‘
Aborto
Si se somete a técnicas de reproduccion asistida o a estimulaciéon de sus ovarios pana
producir dévulos, la probabilidad de tener un aborto es mayor que en el promedic de las
mujeres.

Problemas de coagulacién de la sangre (episodios tromboembdlicos)

Si usted o algin miembro de su familia ha sufrido, en el pasade o recientementé,
coagulos de sangre en la pierna o en el pulmén, infarto de miocardio o ictus, usted podria
tener un riesgo mas alto de presentar estos problemas o de que empeorasen con el
tratamiento con GONAL-F,

Varones con piveles altos de FSH en la sangre

Si usted es vardn, unos niveles demasiado altos de FSH en la sangre pueden ser un signo

de lesidn de los testiculos. Por lo general, GONAL-f no suele ser eficaz en estos casos.
Si su meédico decide intentar el tratamiento con GONAL-f, para controlar el tratamientp

su médico puede pedirle que se haga un analisis de semen, de 4 a 6 meses después ge

iniciar el tratamiento.

Nifios
GONAL-f no estd indicado en nifios.

Uso de GONAL-f con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o podria

tener que tomar cualquier otro medicamento.

) Si usa GONAL-f con otros medicamentos que ayudan a la ovulacidn (por ejemplo,

hCG o citrato de clomifeno), la respuesta de sus foliculos 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 ovulacidn), puede necesitar una
dosis mds alta de GONAL-f para producir foliculos.

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

Conduccién y uso de maquinas

No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar

maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de GONAL-f

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) per dosis; por lo que se

considera esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar GONAL-f

Siga exactamente las instrucciones de administracion 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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. GONAL-f estd disefiado para que se administre mediante inyeccidn justo debajo de
la piel (por via subcutanea) La solucidn preparada puede usarse para varias inyecciones
. La primera inyeccion de GONAL-f debe administrarse bajo la supervisién de s
médico.

s Su médico o enfermero le ensefiaran como inyectarse GONAL-f antes de que usted

pueda autoadministrarselo.
. Si usted se autoadministra GONAL-f, lea y siga atentamente las “Instrucc@es
uso” -

Qué cantidad se debe usar
Su médico decidird qué cantidad de medicamento se administrard y con qué frecuencia.
Las dosis que se describen a continuacion estan expresadas en Unidades Internacionale)&
(UI). :
Mujeres

Si no esta ovulando y tiene menstruaciones irregulares o no tiene menstruacion.

. GONAL-f se administra generalmente todos los dias.

. Si usted tiene una menstruacion irregular, empiece usando GONAL-f en los i/

primeros dias del ciclo menstrual. Si no tiene menstruacion, puede empezar a usar el
medicamento cualquier dia que le resulte comodo.

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI cada dia.

. Su dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 é 14 dias en 37,5 a 75 UI, hast
gue se obtenga la respuesta deseada.

. La dosis maxima diaria de GONAL-f no suele ser mayor de 225 Ul

250 microgramos de ‘hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratori

. Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrara una inyeccién Unica je
rio

mediante una técnica especnal de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas
después de la ultima inyeccion de GONAL-f. El mejor momento para mantener retac10nels

sexuales es el mismo dia de la inyeccion de hCG vy al dia 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, s
médico le administrard una dosis inicial mas alta de GONAL-f que la anterior.

-

c

Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpira su tratamiento y no le administrara
hCG (ver la seccién 2, Sindrome de hiperestimulacién ovarica). Para el siguiente ciclo, su
médico le administrard una dosis de GONAL-f mas baja que la del ciclo previo.

Si no esta ovulando, no tiene menstruacién y se le ha diagnosticado un déficit

de hormonas FSH y LH

» La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI junto con 75 Ul de lutropina
alfa.
. Usard estos dos medicamentos cada dia, hasta un periodo de cinco semanas.

. La dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 6 14 dias, en 37,5 a 75 UI, hasta

que se obtenga la respuesta deseada.

. Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrara una inyeccién Unica de
250 microgramos de ‘hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un laboraterijo
mediante una técnica especial de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 heras

después de la ultima inyeccién de GONAL-f y lutropina alfa. El mejor momento para
mantener relaciones sexuales es el mismo dia de la inyeccidon de hCG y al dia siguiente.

También, puede realizarse una inseminacién intrauterina, mediante la colocacion de

esperma en la cavidad uterina.
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Si su médico no observa la respuesta deseada después de cinco semanas, ese ciclo d
tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su médico |
administrara una dosis inicial mas alta de GONAL-f que la del ciclo cancelado.
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpira su tratamiento y no Ie
administraran hCG (ver Sindrome de hiperestimulacién ovérica). Para el siguiente cicld,
su médico le administrard una dosis de GONAL-f mas baja que la del ciclo previo.

&.

[ I

Si tiene que desarrollar varios 6vulos para su extraccion previam a
cualquier técnica de reproduccion asistida L
|

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 150 a 225 UI cada dia, desde el 20
3er dia de su ciclo de tratamiento. ,
. La dosis de GONAL-f puede aumentarse, dependiendo de su respuesta. La dosis
diaria maxima es de 450 UI.

. Et tratamiento continda hasta gue los évulos se hayan desarrollado hasta el punto
deseado. Esto requiere normalmente unos 10 dias, pero puede variar entre 5 y 20 dias.
Su médico lo comprobard mediante andlisis de sangre y/o ecografias.

. Cuando los dvuios estén listos, se le administrard una inyeccidén uUnica d
250 microgramos de ‘hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un Iaboratorilb
mediante una técnica especial de ADN recombinante), ¢ 5.000 UI a 10.C00 UI de hCG,
24 a 48 horas después de la Ultima inyeccién de GONAL-f. Esto hace que sus évulds
estén listos para su extraccion.

En otros casos, su médico puede interrumpir primero la ovulacién, mediante el uso de un
agonista o un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). En tales
casos, la administracidon de GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con el agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un
desarroilo folicular adecuado. Por ejemplo, después de dos semanas de tratamiento con
el agonista de la GnRH, se administran de 150 a 225 UI de GONAL-f durante 7 dias. A
continuacién, la dosis se ajusta segln la respuesta de los ovarios.

Varones

. La dosis habitual de GONAL-f es de 150 UI junto con hCG.

. Usted usard 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 gue siga usando estos dos medicamentos al menos durante 18 meses.

Si usa mas 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 sindrome de hiperestimulacién ovarica. Sin
embargo, este sindrome sélo ocurrira si se administra también hCG (ver Sindrome de
hiperestimulacion ovarica).

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

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

Si olvidbé usar GONAL-f

Si olviddé 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 una
dosis,
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos

adversos, aungue no todas las personas los sufran.
Efectos adversos graves en mujeres

. El dolor pélvico, acompafiado de nduseas o vémitos, pueden ser sintomas d

sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO). Esto puede indicar que los ovarios han
reaccionado de forma excesiva al tratamiento y se han desarrollado quistes ovaricos de
gran tamafio (ver “Sindrome de hiperestimulacion ovarica”}. Este efecto adverso es

frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas).

. Ei sindrome de hiperestimulacién ovarica puede agravarse con ovarios claramente

aumentados de tamafio, disminucién de la produccion de orina, aumento de pes
dificultad para respirar y/o posible acumulacién de liquido en el abdomen o en el pech
Este efecto adverso es poce frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas).
. En casos raros, también pueden producirse complicaciones del sindrome c
hiperestimulacién ovarica como torsidn ovarica o coagulacién de la sangre (puede afect
hasta a 1 de cada 1.000 personas).

. En casos raros pueden producirse complicaciones graves de la coagulacion de

sangre (episodios tromboembdlicas), independientes del sindrome de hiperestimulacion

ovarica (puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Esto podria causar dolor en

<5y

o
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pecho, sensacién de falta de aire, ictus o infarto de miocardio (ver “Problemas de |

coagulacion de ta sangre”).

Efectos adversos graves en varones y en mujeres

. Las reacciones alérgicas, como erupcion cutdnea, enrcjecimiento de la piel,
ampollas, hinchazon de la cara con dificultad para respirar, a veces pueden ser graves.
Este efecto adversc es muy raro (puede afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas).

Si observa alguno de los efectos adversos antes mencionados, debe consulit:

inmediatamente a su médico, quien podria pedirle que interrumpa el

tratamiento con GONAL-f.
Otros efectos adversos en mujeres

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

. Bolsas de liquido en el interior de los ovarios (quistes ovaricos).
. Dolor de cabeza.
. Reacciones locales en el lugar de la inyeccién, como delor, enrojecimiento,

hematoma, hinchazdn y/o irritacion.
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

. Dolor abdominal.
. Nauseas, vomitos, diarrea, retortijones y flatulencias.

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

. Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupcién cutdnea, enrojecimiento dg

la piel, ampollas, hinchazén 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 mas de 1 de cada 10 personas}:

. Reacciones locales en el lugar de la inyeccion, como dolor, enrojecimiento,
hematoma, hinchazén y/o irritacion.

|
261 & |
Frecuentes {pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas): 4 e ) :

. Hinchazén de las venas por encima y por detras de los testiculos (varicocele).
) Desarrollo de mamas, acné o aumento de peso,

Muy rares {pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

. Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupcién cutédnea, enrojecimiento de
la piel, ampollas, hinchazdn de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas
reacciones pueden ser graves.

. E! asma puede empeorar,

Comunicacion de efectos adversos

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

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

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

esta en la pagina Web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Ilamar a ANMAT |

responde 0800-333-1234

5. Conservacion de GONAL-f

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el vial ¢
en el embalaje. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Antes de la reconstitucién, no conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el
embalaje original para protegerlc de la luz.

Tras la reconstitucion, no conservar a temperatura superior a 259C. No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

La solucidon reconstituida es estable durante 28 dias a temperatura igual o inferior a
25¢C,

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL) se debe reconstituir con 1 mL de]
disolvente suministrado, antes de su utilizacién. El preparadoe GONAL-f 450 UI/0,75 mL
(33 microgramos/0,75 mL) no se debe reconstituir con ningln 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 utilizacion. El preparado GONAL-T
1050 UI/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL) no se debe reconstituir con ningdn otre
envase de GONAL-f.
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(*) Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por
elaboradores alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

La jeringa precargada de disolvente se debe utilizar sélo para la reconstitucion y @

continuacién se eliminard de acuerdo con las exigencias locales. La caja de GONAL-

AV
)

multidosis incluye una serie de jeringuillas para la administracidén, graduadas en unidades \
n

de FSH. Alternativamente, se puede utilizar una jeringa de 1 mL, graduada en mL, co
una aguja fija para la administracion subcutanea.Ver las “Instrucciones de uso”.

No utilice GONAL-f si observa indicios visibles de deterioro, si la solucié%n@m
particulas o no es limpida. No use medicamentos vencidos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizard de acuerdo con ia normativa local.

Advertencia para éste y todos los medicamentos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usese sélo por indicacién y bajo supervision médica.
No repita el medicamento sin indicacion del médico.
6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de GONAL-f

) El principio activo es folitropina alfa.

. Los demds componentes son sacarosa, fosfato disddico dihidrato, fosfato

monosédico monohidrato, dcido fosférico concentrado e hidréxido sddico.
. El disolvente contiene agua para preparaciones inyectables y alcohol bencilico.

Aspecto del producto y contenido del envase

GONAL-f se presenta como polvo y disolvente que se usan para preparar una solucion
inyectable.

» El polvo es una pastilla blanca en un vial de vidrio.

« El disolvente es un liquido limpido, incoloro, en una jeringa prellenada.

GONAL-f_450 UI/0,75 mt (33 pg/0,75 mb): envase con un vial de polvo y una jeringa

precargada de disolvente para la reconstitucién y 7 jeringuillas desechables para |la :

administracion, graduadas en unidades de FSH.

GONAL-f 1050 UI/1,75 mL {77 ug/1,75 mlL): envase con un vial de polvo y upa jering

a

precargada de disolvente para la reconstitucién y 15 jeringuillas desechables para1 la
administracion, 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: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica. '
Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777777-8
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Aprobado por Disposicion N°:

Referencia: CCDS V4.0
Ultima revisién autorizada Diciembre 2016
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COMO PREPARAR Y USAR EL POLVO Y DISOLVENTE DE GONAL-f

En este apartado se le explica como preparar y usar el polvo y el disoivente de
GONAL-,

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

Lavese las manos y busque un lugar limpio
Es importante que sus manos y los materiales que utilice estén lo mas limpios

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

Relna y disponga todo lo que vaya a necesitar;

2 torundas empapadas en alcohol.
La jeringa precargada que contiene el disolvente (el liquido transparente).
El vial que contiene GONAL-f (el polvc blanco).

e B8388R3E
WL‘I:;_H

Una jeringa vacia para la inyeccion (vea la siguiente figura).
™y

w

ars
&00

Preparacién de la solucion

Quite las capsulas de cierre protectoras del vial de polvo y de la jeringa precargada.

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 (cologue la capsula de cierre protectora para
evitar lesiones).

Este vial contiene varias dosis de GONAL-f. Debera guardarlo varios dias y extraer
s6lo la dosis recetada cada dia.

Preparacion de Ia jeringa para la inyeccion

Gire suavemente el vial de GONAL-f preparado en el punto 3, sin agitar.
Compruebe que la solucidon sea limpida y no contenga ninguna particula.

Tome la jeringa para inyeccion y ilénela de aire, tirando de! émbolo hasta la dosis
correcta en unidades internacicnates (UI de FSH).

Introduzca la aguja en el vial, cologue el vial boca abajo e inyéctele el aire.

Extraiga la dosis recetada de GONAL-f con la jeringa para la administracion, tirando

del émbolo hasta que alcance la dosis correcta en Ul de FSH.
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Eliminacién de las burbujas de aire

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

N

Inyeccion de la dosis

Inyecte inmediatamente la solucion: su médico o enfermero le habran indicado
dénde debe poner la inyeccién (p. €j., en el vientre, en ia parte delantera del
muslo). Para reducir al minimo la irritacion de la piel, seleccione cada dia un lugar
diferente para inyectarse.

Limpie la zona eligida de la piel con un algodén empapado en alcohol, con un
movimiento circular,

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

Inyecte debajo de la piel, empujando lentamente el émbolo, segln las instrucciones

recibidas. No inyecte directamente en una vena. Emplee todo el tiempeo gue
necesite hasta inyectar la totalidad de la solucién.

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

Después de la inyeccion

Una vez finalizada la inyeccién, deseche inmediatamente y de manera segura las

jeringas utilizadas, preferiblemente en un recipiente para objetos cortantes.

Conserve el vial de vidrio con la seolucién preparada en un lugar seguro, ya que tal

vez lo vuelva a necesitar. La solucion preparada es Unicamente para su uso y
debe administrarse a otros pacientes.

Para las siguientes inyecciones con la solucién preparada de GONAL-f, repita los

pasos 4 a 7.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE ]

GONAL-f®. Folitropina alfa, 37,5 UI (2,8 microgramos). Polvo licfilizado y solvente para
solucién inyectabie

GONAL-f®. Folitropina alfa, 75 UI (5,5 micrcgramos). Polvo liofilizado y solvente para
solucion inyectable

Venta bajo receta Industria Italiana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento
porque contiene informacion 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 darselo a otras

personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

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

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es GONAL-f y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f

Como usar GONAL-f

Posibles efectos adversos

Conservacion de GONAL-f

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso

oNnbhWNR

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 tip

de ‘hormona foliculoestimulante’ (FSH), que pertenece a la farmilla de hormonas llamadas

‘gonadotropinas’. Las gonadotropinas intervienen en la reproduccion y la fertilidad.

Para qué se utiliza GONAL-f

En mujeres adultas, GONAL-f se utiliza:

e« para ayudar a liberar un o6vulo del ovario (ovulacidén) en mujeres que no pueden
ovular y gue no han respondido al tratamiento con una sustancia llamada *citrato de

clomifeno’.

» junto con otra sustancia llamada ‘lutropina alfa’ (‘hormona luteinizante’ o LH), par
ayudar a liberar un évulo del ovario (ovulacién} en mujeres que no estan ovulando

porque su organismo produce cantidades muy pequefias de gonadotropinas (FSH
LH).

« para ayudar a desarrollar varios foliculos (en que cada uno contiene un dvulo)
mujeres que se someten a técnicas de reproduccidn asistida (técnicas que pued
ayudarla a quedarse embarazada), como la ‘fertilizacion in vitro’, la ‘transferent
intratubarica de gametos’ o la ‘transferencia intratubdrica de cigotos’.
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En varones adultos, GONAL-f se utiliza: S . d

s junto con otra sustancia llamada ‘gonadotropina coriénica humana’ (hCG), para
ayudar a producir esperma en varones que son infértiles debido a una concentracién
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 p2 ﬁ ed ﬁ

un médico experimentado en el tratamiento de los trasternos de la fertilidad.

No use GONAL-f

e si es alérgico a la hormona foliculoestimulante o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

« sitiene un tumor en el hipotdlamo o en la hipdfisis (ambos son partes del cerebro).
+ si usted es una mujer:

- con ovarios grandes o bolsas de liquido en el interior de los ovarios {quistes
ovaricos) de origen desconocido. '
- con hemorragia vaginal inexplicada.

- con cancer de ovario, de Utero o de mama.
- si tiene una afeccién que normalmente hace que el embarazo sea imposible, com
la insuficiencia ovarica (menopausia precoz) o una malformacidn de los dGrganos
reproductivos.

+ siusted es un varén:

- con testiculos dafiados que no pueden curarse.

L=

No utilice GONAL-f si alguna de las condiciones anteriores le aplica a usted. Si no esta
seguro, 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 cualguier 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 fragil y le salen ampoilas con facilidad, especialmente en las zonas
expuestas al sol con frecuencia, y/o

« si tiene dolor de estdmago, de brazos o piernas.

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

Sindrome de hiperestimulacion ovarica {SHO)
Si es usted una mujer, este medicamento aumenta el riesgo de que presente un SHQ.
Esto ocurre cuando sus foliculos se desarrollan demasiado y se convierten en quistes de
gran tamafio. Si tiene dolor en la region pélvica, aumenta de peso rapidamente, tiene

nauseas o vomitos o dificultad para respirar, consulte inmediatamente con su medlcl)
quien puede interrumpir el tratamiento. '

En caso de que no ovule y se respeten la dosis y el esquema posoldgico recomendados,
ese sindrome es menos probable gque ocurra. El tratamiento con GONAL-f rara vez causa
un sindrome de hiperestimulacién ovdrica grave, a menos que se administre [el
medicamento que se usa para la maduracién folicuiar final (que contiene gonadotropina
coriénica humana, hCG). En caso de desarrollar SHO, su médico puede no recetarle h(IG
en este ciclo de tratamiento y aconsejarle que se abstenga de realizar el coito o que
utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos 4 dias.

Embarazo muitiple




Si usa GONAL-f, tiene un riesgo mas alto de quedarse embarazada de mds de un nific & ./ ¢
la vez (*embarazo multiple’, generalmente gemelos), que si se queda embarazada poz_
concepcién natural. El embarazo multiple puede causar complicaciones médicas para =

usted y sus bebés. Usted puede reducir el riesgo de embarazo mdltiple usando la dosis
correcta de GONAL-f a las horas correctas. Si se somete a técnicas de reproducciéﬂ)

asistida, el riesgo de embarazo multiple estd relacionado con su edad y con la calidad ¥
el nimero de dvulos fertilizados 0o embriones que se cologuen en su interior.

Aborto {'
Si se somete a técnicas de reproduccion asistida o a estimulacién de sus ogGo ra.
producir ovulos, la probabilidad de tener un aborto es mayor gue en el promedio de las
mujeres.

Problemas de coagulacidn de la sangre (episodios tromboembdlicos)
Si usted o algun miembro de su familia ha sufrido, en el pasado ¢ recientemente,
coagulos de sangre en la pierna o en el pulmdn, infarto de miocardio o ictus, usted podr:’b
tener un riesgo mas alto de presentar estos problemas o de que empeorasen con el
tratamiento con GONAL-f.

Varonegs con niveles altos de FSH en la sangre
Si usted es vardn, unos niveles demasiado altos de FSH en la sangre pueden ser un signbd
de lesion de los testiculos. 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 tratamienta,
su médico puede pedirle que se haga un analisis de semen, de 4 a 6 meses después de
iniciar el tratamiento.

Nifios
GONAL-f no esta indicado en nifios.

Uso de GONAL-f con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.
. Si usa GONAL-f con otros medicamentos que ayudan a la ovulacidn (por ejemple,
hCG o citrato de clomifeno), la respuesta de sus foliculos 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 lds
concentraciones de las hormonas sexuales y detienen la ovulacidon), puede necesitar una
dosis mas alta de GONAL-f para producir foliculos.

Embarazo y lactancia
No use GONAL-f si esta embarazada ¢ en periodo de lactancia.

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

Informacion importante sobre algunos de los componentes de GONAL-f
Este medicamento contiene menos de 1 mmot de sodio (23 mg) por dosis; por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”. .|

3. Coémo usar GONAL-f

Siga exactamente las instrucciones de administracion 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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. GONAL-f esta disefiado para que se administre mediante inyeccién justo debajo\de
la piel (por via subcutanea)
. La primera inyeccion de GONAL-f debe administrarse bajo la superwsnon de su

medico. )

. Su médico o enfermero le ensefiardn cémo inyectarse GONAL-f antes de quaf'ééte
pueda autoadministrarselo.

. Si usted se autoadministra GONAL-f, lea y siga atentamente las “Instrucciones de
uso”

Qué cantidad se debe usar

Su médico decidira gqué cantidad de medicamento se administrara y con qué frecuencia.

Las dosis que se describen a continuacién estan expresadas en Unidades Internacionales

{(UI).
Mujeres
Si no esta ovulando y tiene menstruaciones irregulares o no tiene menstruacion.

. GONAL-f se administra generalmente todos los dias.
. Si usted tiene una menstruacidn irregular, empiece usando GONAL-f en los 7
primeros dias del ciclo menstruat. Si no tiene menstruacidn, puede empezar a usar e
medicamento cualquier dia que le resulte cémodo.

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI cada dia.

. Su dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ¢ 14 dias en 37,5 a 75 UI, hasta
gque se obtenga la respuesta deseada.

. La dosis maxima diaria de GONAL-f no suele ser mayor de 225 UL

. Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrara una inyeccion (nica de
250 microgramos de ‘hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un Iaboratorlo
mediante una técnica espeCtaI de ADN), o 5.000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas
después de la ultima inyeccion de GONAL-f. El mejor momento para mantener relaciones
sexuales es el mismo dia de la inyeccién de hCG vy al dia 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 le administrara una dosis iniclal mas alta de GONAL-f que la anterior.

Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpira su tratamiento y no le administrara
hCG (ver la seccién 2, Sindrome de hiperestimulacién ovarica). Para el siguiente ciclo, su
médico le administrarad una dosis de GONAL-f mds baja que la del ciclo previo.

Si no esta ovulando, no tiene menstruacion y se le ha diagnosticado un déficit
de hormonas FSH y LH

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 UI junto con 75 UI de lutropina
alfa.

. Usara estos dos medicamentos cada dia, hasta un periodo de cinco semanas.

. La dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 ¢ 14 dias, en 37,5 a 75 UI, hasta
que se obtenga la respuesta deseada.

. Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrarad una inyeccidén Gnica d
250 microgramos de ‘hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un Iaboratorlo
mediante una técnica espeual de ADN), o 5. 000 a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas
después de la dltima inyeccién de GONAL-f y lutropina alfa. El mejor momento par
mantener relaciones sexuales es el mismo dia de la inyeccion de hCG vy al dia siguientei.
También, puede realizarse una inseminacién intrauterina, mediante la colocacion d
esperma en la cavidad uterina.
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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 jfe-

administrara una dosis inicial mds alta de GONAL-f que la del cicle cancelado. R fn- N é_ﬁ’
Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpird su tratamiento y & I@ l]_ A
administraran hCG (ver Sindrome de hlperestlmmaaon ovarica). Para el siguiente ciclo
su médico le administrara una dosis de GONAL-f mas baja que la del ciclo previo.

Si tiene que desarrollar varios évulos para su extraccion previamente a
cualquier técnica de reproduccién asistida

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 150 a 225 UI cada dia, desde el 290
3er dia de su ciclo de tratamiento.
. La dosis de GONAL-f puede aumentarse, dependiendo de su respuesta. La dosis
diaria maxima es de 450 UL
. El tratamiento continda hasta que los 6vulos se hayan desarroflado hasta el punr:o
deseado. Esto requiere normalmente unos 10 dias, pero puede variar entre 5 y 20 dias.
Su médico lo comprobara mediante anélisis de sangre y/o ecografias. ]
. Cuando los dvulos estén listos, se le administrard una inyeccién Unica de
250 microgramos de ‘*hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio
mediante una técnica especial de ADN recombinante), ¢ 5.000 UI a 10.000 UI de hCG,
24 a 48 horas después de la ultima inyeccion de GONAL-f. Esto hace que sus 6vul+s
estén listos para su extraccion.

En otros casos, su médico puede interrumpir primero la ovulacion, mediante el uso de Jn
agonista o un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). En talés
casos, la administracién de GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con el agonista, continuande ambos tratamientos hasta lograr uUn
desarrolle folicular adecuado. Por ejemplo, después de dos semanas de tratamiento can
el agonista de la GnRH, se administran de 150 a 225 Ul de GONAL-f durante 7 dias. lA
continuacidn, la dosis se ajusta segun la respuesta de los ovarios.

Varones

. La dosis habitual de GONAL-f es de 150 UI 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 que siga usando estos dos medicamentos al menos durante 18 meses.

Si usa mas GONAL-f del que debe
Se desconocen los efectos de usar una cantidad excesiva de GONAL-f. Sin embargc,
puede esperarse que se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovérica. Sln
embargo, este sindrome sélo ocurrira si se administra también hCG (ver Sindrome dé
hiperestimulacién ovarica).

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

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

Si olvidb usar GONAL-f

Si olvidé usar GONAL-f, no tome una dosis doble para compensat las dosis olvidadas
Consulte a su médico tan pronto como se dé cuenta de que se ha olvidado de tomar una

dosis.
| AMALIA ABBA
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su e -

farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos 2 6 ﬁ 4‘

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

Efectos adversos graves en mujeres

. El dolor pélvico, acompafiado de nduseas o vomitos, pueden ser sintomas del
sindrome de hiperestimulacién ovarica {(SHO). Esto puede indicar que los ovarios han
reaccionado de forma excesiva al tratamiento y se han desarrollade quistes ovaricos de
gran tamafio (ver “Sindrome de hiperestimulacion ovérica”). Este efecto adverso es
frecuente {puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas}.

. El sindrome de hiperestimulacién ovarica puede agravarse con ovarios claramente
aumentados de tamafio, disminucidn de la produccion de orina, aumentc de peso,
dificultad para respirar y/o posible acumulacion de liquido en el abdomen o en el pecho.
Este efecto adverso es poco frecuente (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas).

. En casos raros, también pueden producirse complicaciones del sindrome de
hiperestimulacién ovérica como torsion ovarica o coagulacién de la sangre (puede afecta
hasta a 1 de cada 1.000 personas).

. En casos raros pueden producirse complicaciones graves de la coagulacion de |
sangre (episodios tromboembdlicos), independientes del sindrome de hiperestimulacié
ovérica (puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Esto podria causar dolor en ¢
pecho, sensaciéon de falta de aire, ictus o infarto de miocardic (ver “Problemas d
coagulacion de la sangre”).

1Y =
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Efectos adversos graves en varones y en mujeres

. Las reacciones alérgicas, como erupcién cutdnea, enrojecimiento de la piel,
ampollas, hinchazén 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 consuitar
inmediatamente a su médico, quien podria pedirle que interrumpa e
tratamiento con GONAL-f.

Otros efectos adversos en mujeres -

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

. Bolsas de liquido en el interior de los ovarios (quistes ovaricos).
. Dolor de cabeza.
. Reacciones locales en el lugar de la inyeccidn, como dolor, enrojecimiento,

hematoma, hinchazén y/o irritacién.

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

. Dolor abdominal.
. Nauseas, vomitos, diarrea, retortijones y flatulencias.

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

. Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupcion cutédnea, enrojecimiento de
la piel, ampollas, hinchazén de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas

reacciones pueden ser graves.
Pé4gina 6 de 10 ﬂ&
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Otros efectos adversos en varones

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

hematoma, hinchazdn y/o irritacion.

. Reacciones locales en el lugar de la inyeccién, como dolor, enrojecimiento,2 G"‘ ﬁ

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

. Hinchazén de las venas por encima y por detras de los testiculos (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 erupcidén cuténea, enrcjecimiento de

la piel, ampollas, hinchazén de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas
reacciones pueden ser graves.

. El asma puede empeorar.

Comunicacion de efectos adversos

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

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
esta en la pagina Web de ANMAT:

que

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

responde 0800-333-1234

5. Conservacion de GONAL-f

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el vial ¢
en el embalaje. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 259C. Conservar en el embalaje original pard
protegerlo de la fuz.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ver las “Instrucciones de uso”.

No utilice GONAL-f si observa indicios visibles de deterioro, si la solucion contiene
particulas o no es limpida. No use medicamentos vencidos.
El medicamento se debe administrar inmediatamente después de su preparacién.

La eliminacion 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 fos medicamentos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usese sélo por indicacién y bajo supervision médica.

No repita el medicamento sin indicacion del médico.
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GONAL-f se puede reconstituir conjuntamente con lutropina alfa y administra se’
simultdneamente en una misma inyeccidn. En este caso, la lutropina alfa debe ;

reconstituirse primero vy luego utilizarse para reconstituir el polvo de GONAL-f, ;
Ciertos estudios han demostrado que estos dos medicamentos se pueden mezclar e

inyectarse juntos, sin que ello perjudique a ninguno de los dos productos. :
1 4
it

6. Contenido del envase e informacién adicional '
Composicion de GONAL-f i

E} principio activo es folitropina alfa.
Los demds componentes son sacarosa, fosfato disddico dihidrato, fosfato
monosédico monohidrato, metionina, polisorbato 20, acido fosférico concentradole
hidrdxido sddico.

. El disolvente es agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

GONAL-f se presenta como polvo y disolvente que se usan para preparar una solucion
inyectable.

+ El polvo es una pastilla blanca en un vial de vidrio.

¢ El disolvente es un liquido limpido, incoloro, en una jeringa prellenada.

GONAL-f® 37,5 UI (2,8 ug): envasescon 1, 3, 5, 6, 10 é 12 viales con polvo liofilizado
y las correspendientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitucién.

GONAL-f® 75 UI (5,5 pg) envases con 1, 3, 6, 9 6 12 viales con polvo liofilizado v las
correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitucion,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric 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 Buenocs Aires, Argentina.
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

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

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

Aprobado por Disposicidén N°:

Beferencia: CCDSs v4.0
Ultima revisién autorizada Diciembre 2016
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COMO PREPARAR Y USAR EL POLVO Y DISOLVENTE DE GONAL-f

No se entregan con el envase:

GONAL-f.
Antes de comenzar la preparacion, lea primero integramente estas instrucciones®
Pbngase la inyeccion a la misma hora cada dia.

En este apartado se le explica cédmo preparar y usar el polvo y el disolven e 6‘

Lavese las manos y busque un lugar limpio

Es importante que sus manos y los materiales que utilice estén lo mas limpios
posible.
Un lugar adecuado es una mesa limpia o una superficie de fa cocina,

Rel(ina y disponga todo lo que vaya a necesitar:

1 jeringa precargada que contiene el disolvente (el liquido transparente).
1 vial que contiene GONAL-f (el polvo blancoe).

1 aguja para la preparacion.

1 aguja fina para la inyeccion debajo de la piel,

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

Preparacion de la solucién

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

Compruebe gue la solucidn resultante es transparente y no contiene particulas.
Ponga el vial boca abajo y extraiga suavemente la solucidn con la jeringa, tirando
del émbolo.
Retire la jeringa del vial y depositela con cuidado. No togue la aguja y no deje que
ésta toque ninguna superficie.

(Si le han recetado mas de un vial de GONAL-f, vuelva a inyectar lentamente la solucion

14

en otro vial de polvo, hasta disolver la cantidad prescrita de viales de polvo. Si le han
recetado lutropina alfa ademas de GONAL-f, usted también puede mezclar los dos
medicamentos como alternativa a inyectar cada producto por separado. Después de

disolver el polvo de lutropina alfa, cargue la solucion en la jeringa y vuelva a inyectaria
en el vial que contiene GONAL-f, Una vez que se haya disuelto el polvo, extraiga la

solucién con la jeringa. Compruebe si existen particulas, como se indica mas arriba, y no
utilice la solucién si no es transparente. Se pueden disclver hasta 3 envases de polvo en

1 mi de disolvente).
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4. Preparacion de la jeringa para la inyeccion

Ponga ahora la aguja fina.
Elimine las posibles burbujas de aire. Si ve alguna burbuja en 1a jeringa, tome ésta
con la aguja hacia arriba y dé golpecitos en la jeringa hasta que el aire se relina er
la parte superior. Empuje el émbolo hasta que las burbujas de aire desaparezcan. 4

N 201

5. Invecciéon de la dosis

. Inyéctese la solucién inmediatamente: su médico o enfermero le habran indicado
donde debe poner la inyeccion (p. ej., en el vientre, en la parte delantera del

muslo). Para reducir al minimo la irritacién de la piel, seleccione cada dia un lugar
diferente para inyectarse.

. Limpie la zona elegida de la piel con un algoddn empapado en alcohol, con un
movimiento circular,
) Pellizque enérgicamente fa piel e introduzca la aguja con un angulo de 45° a 90°,

con un movimiento similar al de los dardos.

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

. Retire inmediatamente |a aguja y limpie la piel donde ha realizado la inyeccion con
un algodén empapado en alcohol, realizando un movimiento circular.

6. Después de la inyeccién

Deseche todo el material: Una vez finalizada la inyeccién, deseche inmediatamente y de
manera segura todas las agujas y envases de vidrio vacios, preferiblemente en el

recipiente para objetos cortantes. Se debe desechar cualquier porcién de la solucién no
utilizada.
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Informacién para el paciente : i

GONAL-f 300 UIf0,5 ml. (22 microgramos/0,5 mL} sotucién inyectable en cartucho prellenaL:Io
en inyector. Folitropina alfa

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

GONAL-f 900 UI/1,5 mL (68 microgramos/1,5 mL) solucién inyectable en cartucho prellena&
en inyector. Folitropina alfa

Venta Bajo Receta Industria Ilatigna

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiéne
informacién 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 darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. '
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inlcuso si se trata de efectos
adversos gue no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es GONAL-f y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar GONAL-f

Cémo usar GONAL-f

Posibles efectos adversos

Conservacién de GONAL-f

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso

AUE R e

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

GONAL-f contiene una sustancia lamada "folitropina alfz”. La folitropina alfa &s un tipo de ‘hormona
foliculoestimulante' (FSH), que pertenece a la familia de hormonas llamadas ‘gonadotropinas’. Las
gonadotropinas intervienen en la reproduccion y la fertilidad.

Para qué se utiliza GONAL-f

En mujeres adultas, GONAL- se utiliza:




<614

« para ayudar a liberar un ovulo del ovario (ovulacion) en mujeres que no pueden ovular y que no

han respondido al tratamiento con una sustancia llamada ‘citrato de clomifeno’.
e junto con otra sustancia llamada ‘lutropina alfa’ (‘hormona luteinizante’ o LH), para ayud

ar a

liberar un évulo del ovario {(ovulacion) en mujeres que no estan ovulando porgue su organismo

produce cantidades muy pequefias de gonadotropinas (FSH y LH).

e para ayudar a desarrollar varios foliculos (en que cada uno contiene un évulo} en mujeres gue
se someten a técnicas de reproduccién asistida (técnicas que pueden ayudarla a queddrse
embarazada), como la fertilizacion in vitro', fa ‘transferencia intratubarica de gametos’ g la

‘transferencia intratubarica de cigotos’.

En varones aduftos, GONAL-f se utiliza:

e junto con otra sustancia llamada ‘gonadotropina corionica humana’ (hCG}), para ayudar a
producir esperma en varones que son infértiles debido a una concentracion 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 me
experimentado en el tratamiento de los trastornos de la fertilidad.

No use GONAL-f

dico

si es alérgico a la hormona foliculoestimulante o a cualguiera de los demas componentes de este

medicamento.

si tiene un tumor en el hipotalamo o en la hipdfisis (ambos son partes del cerebroy).
si usted es una mujer:

con ovarios grandes o bolsas de liquido en el interior de los ovarios (quistes ovaricos) de origen

desconocido.
con hemorragia vaginal inexplicada.
con cancer de ovario, de utero ¢ de mama.

si tiene una afeccion que normalmente hace gue el embarazo sea imposible, como la insuficienc

ovérica (mencpausia precoz) o una malformacion de los érganos reproductivos.
si usted es un varén:

con testiculos dafados que no pueden curarse.

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

Advertencias y precauciones

Porfiria

a

uro,

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 fragil y le salen ampollas con facilidad, especialmente en las zonas expuesta
sol con frecuencia, y/o

si tiene dolor de estémago, de brazos o piernas.

En estos casos, su médico puede recomendarle que interrumpa el tratamiento.
Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)

Si es usted una mujer, este medicamento aumenta el riesgo de que presente un
cuando sus foliculos se desarrollan demasiado y se convierten en quistes de grén tafano. Siti

s al

Q. Esto ocufre

ene
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dolor en la regién pélvica, aumenta de peso rapidamente, tiene nduseas o vomitos o dificultad para
respirar, consulte inmediatamente con su médico, quien puede interrumpir el tratamiento.
En caso de que no ovule y se respeten la dosis y el esquema posolégico recomendados, %‘:e
sindrome es menos probable que ocurra. El tratamiento con GONAL-f rara vez causa un sindrome
de hiperestimulacion ovarica grave, a menos que se adminisire el medicamento que se usa paré la
maduracién folicular final (que contiene gonadotropina coridnica 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 menos 4
dias.

]
Embarazo multiple

Si usa GONAL-, tiene un riesgo mas alto de quedarse embarazada de méas de un nifio a la vez
(‘embarazo miltiple’, generalmente gemelos), que si se queda embarazada por concepcion natural.
El embarazo multiple puede causar complicaciones médicas para usted y sus bebés. Usted puede
reducir el riesgo de embarazo muitiple usando la dosis correcta de GONAL-f a las horas correctas.
Si se somete a técnicas de reproduccion asistida, el riesgo de embarazo muitiple esta relacionado

con su edad y con la calidad y el numero de dvulos fertilizados o embriones que se cologuen en su
interior.

Aborto

Si se somete a técnicas de reproduccion asistida o a estimulacion de sus ovarios para produci
ovulos, la probabilidad de tener un aborto es mayor que en el promedio de las mujeres.

=

Problemas de coaqulacion de la sangre (episodios tromboembdlicos)

Si usted o algtin miembro de su familia ha sufrido, en el pasado o recientemente, coagulos de sangre

en la pierna o en el pulmén, infarto de miocardio o ictus, usted podria tener un riesgo mas alto d

presentar estos problemas o de que empeorasen con &l tratamiento con GONAL-f. r
1

Varcnes con niveles altos de FSH en la sangre

Sj usted es varén, unos niveles demasiado altos de FSH en la sangre pueden ser un signo de lesion
de los testiculos. Por lo general, GONAL-f no sueie ser eficaz en estos casos.

Si su médico decide intentar el tratamiento con GONAL-f, para controlar el tratamiento, su medico
puede pedirle que se haga un andlisis de semen, de 4 a 6 meses después de iniciar el tratamiento.

Niftos i
GONAL-f Ino esta indicado en nifios.

Uso de GPNAL-f con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualguier otro medicamento.

. Si usa GONAL-f con otros medicamentos que ayudan a la ovulacion (por ejemplo, hCG o
citrato de clomifeno), la respuesta de sus foliculos puede verse aumentada.

. Si usa GONAL- 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 ovulacién), puede necesitar una dosis mas alta de GONAL-f para producir
foliculos. |

Embarazo y lactancia

No use GONAL-f si esté embarazada o en periodo de lactancia.
i

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar maguinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de GONAL-f
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo gue se considera

esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo usar GONAL-f

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su meédico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Uso de este medicamento

L ]
via subcutanea). El cartucho prellenado en inyector puede usarse para varias inyecciones.

. La primera inyeccion de GONAL-f debe administrarse bajo la supervision de su medico.
. Su médico o enfermero le ensefiaran como usar el cartucho prelienado en inyector GON

para inyectarse el medicamento.
. Si usted se autoadministra GONAL-f, lea y siga atentamente las “Instrucciones de uso”

Qué cantidad se debhe usar

Su médico decidira qué cantidad de medicamento se administrara y con qué frecuencia. Las
que se describen a continuacién estan expresadas en Unidades Internacionales (Ul} y mililitros

Mujeres

Si no esta ovulando y tiene menstruaciones irregulares o no tiene menstruacion.

. GONAL-f se administra generalmente todos los dias. -

»
del ciclo menstrual. Si no tiene menstruacién, puede empezar a usar el medicamento cualqui

gue le resulte comodo.
. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 Ul (0,12 a 0,24 ml) cada dia.

. Su dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7 6 14 dias en 37,5 a 75 Ul, hasta g

obtenga la respuesta deseada.
. La dosis maxima diaria de GONAL-f no suele ser mayor de 225 U1 (0,36 ml).

Cuando se obtenga la respuesta deseada, se le administrard una inyeccion uni

técnica especial de ADN), 0 5.000 a 10.000 Ul de hCG, 24 a 48 haras después de la dltima iny
de GONAI-f. El mejor momento para mantener relaciones sexuales es el mismo dia de la iny
de hCG y al dia siguiente.

Si su médico no observa la respuesta deseada después de 4 semanas de tratamiento, ese ¢

tratamiento con GONAL-f debe interrumpirse. Para el siguiente ciclo, su médico le administra
dosis inicial mas alta de GONAL- que la anterior.

Si se obtiene una respuesta excesiva, se interrumpira su tratamiento y no le administrara hCI

GONAL-f esta disefiado para que se administre mediante inyeccidn justo debajo de la piel

—

por

AL-f

dosis
(mi).

Si usted tiene una menstruacion irregular, empiece usando GONAL-f en los 7 primeros dias

er dia

ue se

ca de
250 microgramos de 'hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio mediante una

Bocion
eccion

clo de

ra una

G (ver

la seccion 2, Sindrome de hiperestimulacion ovérica). Para el siguiente ciclo, su medico le

administrara una dosis de GONAL-f mas baja que la del ciclo previo.

Si no esta ovulando, no tisne menstruacion y se le ha diagnosticado un déficit de hort
FSHyLH

monas

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 75 a 150 Ul (0,12 a 0,24 ml), junto cop 75 Ul
(0,12 ml) de lutropina alfa.
. Usara estos dos medicamentos cada dia, hasta un periodo de cinco sem as.
MAR) gRAD
RECTOR
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. La dosis de GONAL-f puede aumentarse cada 7.& 14 @as, gn 374 a 75 Ul, hasta que se
obtenga la respuesta deseada. 2 i
adminis

. Cuando se cbtenga la respuesta deseada, s rard una inyeccion unica de
250 microgramos de 'hCG recombinante’ (r-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio mediante|una
técnica especial de ADN), 0 5.000 a 10.000 Ul de hCG, 24 a 48 horas después de la ultima inyeccion
de GONAL-f y lutropina alfa. EI mejor momento para mantener relaciones sexuales es el misma dia
de la inyeccién de hCG y al dia siguiente. También, puede realizarse una inseminacion intrauterina,

mediante la colocacion de esperma en la cavidad uterina.

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 inicial

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
Sindrome de hiperestimulacién ovarica). Para el siguiente ciclo, su médico le administrara una dosis

de GONAL-f mas baja que la del ciclo previo.

Si tiene que desarrollar varios 6vulos para su extraccién previamente a cualquier técnica de
reproduccion asistida

. La dosis inicial habitual de GONAL-f es de 150 a 225 Ul (0,24 a 0,36 ml} cada dia, desde el 2°
o 3er dia de su ciclo de tratamiento.

e | La dosis de GONAL-f puede aumentarse, dependiendo de su respuesta. La dosis diaria
maxima es de 450 Ul (0,72 mi).
. El tratamiento continua hasta que los évulos se hayan desarrollado hasta el punto deseado.

Esto requiere normalmente unos 10 dias, pero puede variar entre 5 y 20 dias. Su meédico lo
comprobara mediante andlisis de sangre y/o ecografias. L
. Cuando los évulos estén listos, se le administrara una inyeccién tnica de 250 microgramos de
‘hCG recombinante’ (-hCG, una hCG fabricada en un laboratorio mediante una técnica especial de
ADN recombinante), o 5.000 Ut a 10.000 Ul de hCG, 24 a 48 horas después de la ultima inyéccic’:n
de GONAL-f. Esto hace que sus ovulos estén listos para su extraccion.

En otros casos, su médico puede interrumpir primero la ovulacion, mediante el uso de un agonlista o
un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). En tales casos, la
administracién de GONAL- se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento
con el agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado. Por
ejemplo, después de dos semanas de tratamiento con el agonista de la GnRH, se administian de
150 a 225 Ul de GONAL-f durante 7 dias. A continuacion, la dosis se ajusta segun la respuesta de

los ovarios.

Varones

|
. | La dosis habitual de GONAL-f es de 150 Ui (0,24 ml) junto con hCG.
. Usted usara estos dos medicamentos tres veces por semana, durante al menos 4 meses.
. Si no ha respondide al tratamiento después de 4 meses, su médico puede sugerirle que siga

usando estos dos medicamentos al menos durante 18 meses.

Si usa mas GONAL- del que debe
Se desconocen los efectos de usar una cantidad excesiva de GONAL-f. Sin embargo, (puede

esperarse que se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovarica. Sin embargo, este sindrome
solo ocurrira si se administra también hCG (ver Sindrome de hiperestimulacidn ovarica).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cerc%no 0
comunicarse con los centros de toxicologia: g

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777 ,
! 6 EUGE
MARIA EL
-HRA TEONICA
DIRECL 12,088 MP.

A4



Si olvidé usar GONAL-F

Si olvidé 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 una dosis.

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

4. Posibles efectos adversos

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

Efectos adversos graves en mujeres

. El dolor pélvico, acompafado de nauseas o vomitos, pueden ser sintomas del sindrome de
hiperestimulacidn ovarica (SHO). Esto puede indicar que los ovarios han reaccionado de forma
excesiva al tratamiento y se han desarroliado quistes ovaricos de gran tamafio (ver “Sindrome de
hiperestimulacion ovarica®). Este efecto adverso es frecuente (puede afectar hasta a 1 de [cada
10 personas).
. El sindrome de hiperestimulacion ovérica puede agravarse con ovarios claramente
aumentados de tamafio, disminucién de la produccion de orina, aumento de peso, dificultad|para
respirar y/o posible acumulacion de liquido en el abdomen o en el pecho. Este efecto adverso es
poco frecuente {puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas).

. En casos raros, también pueden producirse complicacicnes del sindrome de hiperestimulacion
ovarica como torsién ovarica © coagulacién de la sangre (puede afectar hasta a 1 de |cada
1.000 personas).

. En casos raros pueden producirse complicaciones graves de la coagulacion de ia sangre
(episodios tromboembélicos), independientes del sindrome de hiperestimulacion ovarica (puede
afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas). Esto podria causar dolor en el pecho, sensacién de falta
de aire, ictus o infarto de miocardio {ver “Problemas de coagulacion de la sangre”).

Efectos adversos graves en varones y en mujeres

. Las reacciones alérgicas, como erupcion cuténea, enrojecimiento de la piel, ampolias,
hinchazén 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 perscnas}).

Si cbserva alguno de los efectos adversos antes mencionados, debe consultar
inmediatamente a su médico, quien podria pedirle que interrumpa el tratamiento con
GONAL-.

Otros efectos adversos en mujeres

Muy frecuentes {pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. Bolsas de liquido en el interior de los ovarios (quistes ovéricos).
. Dolor de cabeza.
. Reacciones locales en el lugar de la inyeccién, como dolor, enrojecimiento, hematoma,

hinchazén y/o irritacion.

Frecuentes {pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
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. Dolor abdominal.

. Nauseas, vomitos, diarrea, retortijones y flatulencias.

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

. Pueden producirse reacciones alérgicas, como erupcion cutanea, enrojecimiento de la piél,

ampollas, hinchazén de la cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas reacciones pue

Ser graves.
. El asma puede empeorar.

Otros efectos adversos en varones

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

. Reacciones locales en el lugar de la inyeccion, como dolor, enrgjecimiento, hematoma,
hinchazén y/o irritacidn.

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

. Hinchazon de las venas por encima y por detras de los testiculos (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 erupcion cutdnea, enrojecimiento de ia pel,

A4%
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ampollas, hinchazén de |a cara con dificultad para respirar. En ocasiones, estas reacciones pueden

ser graves.
. El asma puede empeorar.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualguier tipo de efecto adverso, consulte a su medico o farmacéutico, incluso

de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que &

pagina Web de ANMAT:

http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

1234”

5. Conservacion de GONAL-f

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

si se trata

sta en la

0800-333-

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el cartucho o en el

embalaje. La fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Dentro de su periodo de validez el medicamento puede conservarse a temperatura no superi

25°C durante un periodo maximo de 28 dias y debe desecharse si no se utiliza:

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Ora



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ver las “Instrucciones de uso”.
No utilice GONAL-f si observa indicio visible de deterioro, si la solucién contiene particulas o ng

limpida.
Anote en el cartucho prellenado de GONAL- el dia que lo usd por primera vez.
Cualquier porcion de la solucién no utilizada se debe desechar no mas tarde de 28 dias tras la

primera apertura.

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

Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese sdlo por indicacion y bajo supervision médica.
No repita el medicamento sin indicacién del médico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro. No use medicamentos veng

S

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de GONAL-f

El principio activo es folitropina alfa.
Los demas componentes son poloxamero 188, sacarosa, metionina, fosfato monosédic

monohidrato, fosfato disddico dihidrato, m-cresol, acido fosforico concentrado, hidréxido
sodico y agua 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 inyect
8 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administracion.

Gonal 450 UI/0,75 mL {33 microgramos/0,75 mL): Envase con un cartucho precargado en iny
y 12 agujas gue se deben utilizar con el inyector precargado para la administracion.

Gonal 900 UI/1,5 mL (66 microgrames/1,5 mL): Envase con un cartucho precargado en inyec
20 agujas que se deben utilizar con el inyector precargado para la administracion.

GONAL-f 300 Uif0,5 mL {22 microgramos/0,5 mL), GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramo
mL) y GONAL-f 900 UI/1,5 mL {66 microgramos/1,5 mL) no estan disefados para permitir fa

extraccion del cartucho.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793
Elaborado en {*); Merck Seroho S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari - ltalia.
Importado y distribuido por: Merck S.A..- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmaceutica.

Div. Satisfaccion al Cliente; 0-800-777777-8
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(*) Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores alternativos aprob
dependiendo de la ruta de abustecimiento.

Aprobado por Disposicion N

Referencia: CCDS V4.0
Ultima revision autorizada Noviembre 2016
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INSTRUCCIONES DE USO

GONAL-f CARTUCHO PRELLENADO
300 UI/0,5 ml
450 UI/0,75 ml
900 Ui1,5 mi

Contenido

1. Cémo usar el cartucho prellenado en inyector de GONAL-®

2. Co6mo usar el diario de tratamiento del cartucho prellenado en inyecto
GONAL-f®

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

4. Preparacion del cartucho prellenado en inyector de GONAL-® para la inyeccio
5. Fijacién de la dosis prescrita por el médico
6. Inyeccion de 1a dosis

7. Después de la inyeccién

8. Diario de tratamiento del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f® (ve

tabla al final)

v
-

Advertencia: Lea estas instrucciones de uso antes de utilizar el cartucho prellenado
en inyector de GONAL-f®. Siga el procedimiento con exactitud, yva que

puede ser distinto del que ha utilizado anteriormente.

1. Cémo usar_el cartucho prellenado en inyector de'GONAL_-_f‘“)

« No comparta el cartucho prellenado en inyector. Es solo para inyeccioén

subcutanea.
didos

Los nimeros que hay en la ventana de informacién de la dosis estdn me
en unidades internacionales o UL. Su médico le habrd dicho cuantas UI debe

inyectarse cada dia.
Los nUmeros que aparecen en la ventana de informacion de la dosis le

ayudaran a:
a. Seleccionar la dosis prescrita
en el dial.

b.  Comprobar que la inyeccidn ha —m —

sido completa.

C. Leer la dosis restante que GESH

debe inyectar con un segundo
cartucho prellenado en
inyector.

A48
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. Su médico/farmacéutico le dird cuantos cartuchos prellenado en inyector de
Gonal-f® necesita para completar el tratamiento.

2. Coémo usar el diario_de tratamiento del cartucho prellenado en_inyector de
GONAL-f®

En la dltima pagina aparece un diario de tratamiento.

Use el diario de tratamiento para anotar la cantidad de Ul inyectadas en cada ocasion.

« Anote el nimero del dia de tratamiento (1), 1a fecha (2) y la hora {3) de la
inyeccion.

Anote el contenido del inyector (4).
Anote la dosis que le han prescrito en la seccién “Dosis prescrita” (5).

» Compruebe que ha seleccionado la dosis correcta en el dial antes de efectuar(ta
inyeccion (6).

« Después de la inyeccion, lea el nimero indicado en la ventana de informacion
de la dosis.

« Confirme que ha recibido una inyeccién completa (7) o anote el niumero indicado
en la ventana de informaciaon de la dosis si es distinto de “0” (8).

» Cuando sea necesario, realice otra inyeccién con un segundo cartucho prellenado
en inyector, seleccionando en el dial la dosis restante que aparece escrita en Ja
seccion “Cantidad indicada después de la inyeccién” (8).

» Anote esta dosis restante en la seccion “Cantidad fijada para la inyeccion|’ de
la siguiente linea (6).

'PRECAUCION:
| El uso del diario de tratamiento para anotar 1a(s) inyeccién(es) que se administra
| diariamente le permite comprobar que ha recibido la dosis prescrita completa
cada dia.

Un ejemplo de diario de tratamiento:

1 2 | 3 4 5 6 7 8
Mmero [Fecha | Hora | Contenido |  Dosis Ventana de informacidn de la dosis
del dia de del irllﬁetxor presc
trekartien (D it |cantidad  [cantidad indicada después de la inyeccién
fijada para
la inyeccién

ts; es "gr, [Si no es "0", es necesaria
Inyeccién [una segunda inyeccion.
#1 |10/06}07:00| 450Ul 175 175 |completa |Inyecte esta cantidad
.......... usando un cartuche
prellenado en inyector nuevo.

s es "g", |"Si no es "0", es necesaria
inyeccion  Una segunda inyeccion.

#2 |11/06| 07:00] 450Ul 175 175 |completa [Inyecte esta cantidad
.......... usando cartucho
prellenado en inyector nueve.
“Sies"0!

inyecclon  |una sequnda inyeccion,

#3 |12/06| 07:00] 450Ul 175 175  |complRfd (inyecte esta cantidad

.usando cartucho L~
BT ETNTTVECtor nuevo.

.. o o
I¥si no es "0", es necesarla\>
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™fsi es "o, | Si no es 70", es necesaria
inyeccion  uUna segunda inyeccion.

#3 |12/06| 0700 4sour | AvA @ completa _|InYecte esta cantidad

.......... usando cartucho

prelienado en inyector nuevo.

Nota: La dosis Ginica maxima que se puede fijar en un cartucho prellenado en inyec
de 300 UI es 300 UI: la dosis Gnica maxima que se puede fijar en un cartucho
prellenado en inyector de 450 UI es 450 UI; la dosis Gnica maxima que se puede fij
en un cartucho preflenado en inyector de 900 UI es 450 UI.

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

« Lavese las manos con agua y jabon

¢ Busque un lugar limpio y una superficie plana

+ Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta del cartucho prellenado en
inyector,

» Reuna y disponga todo lo que vaya a necesitar:

tor




\_ -,

1. Boton de ajuste de la 5. Conector con rosca de 9. Protector interno de la

dosis la aguja aguja

2. Ventana de 6. Capuchon del cartucho  10. Funda externa de la

informacion de la dosis prellenado aguja

3. Piston del émbolo 7. Pestana despegable 11. Torundas empapadas
en alcohol

4. Soporte del depdsito 8. Aguja extraible 12. Contenedor de objetos

cortantes y punzantes

4, Preparacion del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f® -para la inyect

164

cion

4.1 Quite el capuchén del cartucho prellenado en inyector

4.2. Compruebe que la ventana de informacién de la dosis esta fijadaen ™
[

4.3. Prepare la aguja para la inyeccién
« 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 pestafia despegable de la funda externa de la a no esté dafid

suelta.

4 I

dao
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Ejemplo de un buen sellado Ejemplo de un mal sellado

+ Retire la pestaiia despegable.

ADA

 PRECAUCION:

| contenedor de objetos cortantes y punzantes. Tome otra aguja.

| Si la pestafia despegable esté dafiada o suelta, no use la aguja. Tirela en un

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 podria ser dificit extraerla
después de la inyeccion.

« Retire la funda externa de la aguja tirando de elia
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.




261 4 Ao

4.5. Examine minuciosamente la punta de la aguja en busca de una o varias
gotitas de liquido
e Siobserva una o varias gotitas de liquido, proceda
con la Seccion 5: Fijacion 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.

PRECAUCION:

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 pagina siguiente. i

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

r_ =

1. Gire con cuidado el botén de ajuste de la dosis en el sentido de las agujas de
reloj hasta que indique 25 en la ventana de informacioén de la dosis. Puede
girar el botén de ajuste de la dosis hacia atras si lo ha desplazado mas alia de
25.

RS




3. Golpee suavemente el soporte del deposito.
4. Pulse el botdn de ajuste de la dosis por completo. Aparecerd una gotita de

liquido en la punta de la aguja. '
5. Compruebe gue la ventana de informacién de la dosis ina“ g ﬁ
6. Proceda con la Seccion 5: Fijacién de la dosis prescrita pdr ico.

5. Fijacion de la dosis prescrita por el médico

5.1

GONAL-f 300 UI/0,5 mL solucidn inyectable en cartucho prellenado en inyector

contiene 300 Ul de folitropina alfa. La dosis maxima que usted puede fijar son 300 Ul

dosis minima que usted puede fijar son 12,5 Ul

GONAL-f 450 U1/0,75 mL solucién inyectable en cartucho prellenado en inyector

contiene 450 Ul de folitropina alfa. La dosis maxima que usted puede fijar son 450 Ul

dosis minima que usted puede fijar son 12,5 Ul

GONAL-f 900 UI/1,5 mL solucién inyectable en cartucho prellenado en inyector

154

La

La

contiene 900 Ul de folitropina alfa. La dosis maxima que usted puede fijar son 450 Ul. La

dosis minima gue usted puede fijar son 12,5 Ul

5.2 Gire el botén de ajuste de la dosis hasta que la dosis deseada aparezca

en la ventana de informacion de la dosis.
f '

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

Gire el botdn de ajuste de la dosis
hacia atras para corregir la dosis.




5.3 Fije la dosis que le prescribié su médico (en el ejemplo ilustrado en la figura sen

50 UI).

Advertencia: Compruebe que la ventana de informacién de la dosis indica la dosis

prescrita completa antes de proceder con el siguiente paso.

6. Inyeccidén de la dosis

6.1. Elija un lugar de inyeccién en la zona en la que su médico
o enfermero le ha indicado que debe inyectarse.
Para reducir al minimo la irritacion cutdnea, escoja un
lugar de inyeccidn diferente cada dia.

Limpie la piel con una torunda empapada en alcohol.

. Compruebe otra vez que fa ventana de informacion de la dosis indica la

dosis correcta.

6.4. Inyecte la dosis tal como le ha ensefiado su medlco o enfermero.

« Inserte lentamente la totalidad de la aguja ;
en la piel (1).

« Apriete el boton de ajuste de la dosis
completamente y sujételo para administrar
integramente la inyeccion.

o o
W N

Gmuswe 1 Ingeric laaguja enla
piel

+ Mantenga el botdon de ajuste de la dosis
apretado durante un minimo de 5 segundos
para garantizar que inyecta la dosis completa
(2). Cuanto mayor sea la dosis, mas tiempo
llevard inyectarla.

» El nimero correspondiente a la dosis de la
ventana de informacién de la dosis retornara
ag.

e Tras un minimo de 5 segundos, retire la aguja
de la piel manteniendo el botén de ajuste de
la dosis apretado (3).

s Suelte el boton de ajuste de la dosis.
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Adve

rtencia: Asegurese siempre de utilizar una aguja nueva para cada inyeccion.

A50
7. Después de la inyeccion
7.1 Verifique que se ha administrado una inyeccién completa.
« Compruebe que la ventana de informacion de la dosis muestra "0
Advertencia: Si la ventana de informacidn de la dosis muestra un numero mayor
que 0, el cartucho prellenado en inyector de GONAL-f® esté vacio y usted no ha recibido

la dosis prescrita completa.

7.2

7.3

Complete una inyeccién parcial (solo cuando sea necesario)

La ventana de informacion de la dosis indicara la cantidad que falta y que tiene

que inyectar utilizando un cartucho prellenado en inyector nuevo.

Repita todos los pasos indicados en la Seccién 3 ("Antes de comenzar a usar el

cartucho preilenado en inyector de GONAL-f® ) y en la Secciéon 4
(“Preparacién.del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f® para la
inyecciéon *') con un segundo cartucho prellenado en inyector.

Fije la dosis en la cantidad que falta que ha anotado en el diario de tratamiento o el

nimero que todavia aparece indicado en la ventana de informacién de la dosis del

cartucho prellenado en inyector anterior e inyéctela.

Extraccion de la aguja después de cada inyeccion.
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. chick < l

7 . {
ContinGie empujando la aguja enfundada contra una é:{:}:"f:i‘
superficie firme hasta que oiga un chasquido iy
(“click”).

Sujete la funda externa de la
aguja y desenrosque la aguja
girandola en sentido
contrario al de las agujas
del reloj.

Deseche la aguja usada de
forma segura.

Nunca reutilice una aguja usada. Nunca comparta
agujas.
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7.4

Recubra el cartucho prellenado en inyector con su

capuchén.

Conservacion del cartucho prellenado en inyector de GONAL-f®

PRECAUCION:

ASY

Nunca conserve el cartucho prellenado en inyector con la aguja puesta.
Retire siempre la aguja del cartucho prellenado en inyector de GONAL-)‘®
antes de recolocar el capuchon.

8. Diario de Tratamiento de! cartucho prellenado en inyector de GONAL-1®

G{uarde el cartucho prellenado en inyector dentro de su embalaje original en u

lugar seguro.

Cuando el cartucho prellenado en myector esté vacio, pregunte a su enfermer

farmacéutico cémo desecharla.

Advertencia: Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la bd

=

sura.

1

Nomero del {Fecha
dade

2 3 4 S

Hora | Contenido Dosis

del inyector| prescrita
(un)

6

Ventana de informacién de la dosis

7

8

Cantidad
fijada para la
inyeccién

Cantidad indicada después de la inyeccién |

1Si es "0"
inyeccidn
completa

i no es "0", es necesaria una seguhda
inyeccion.
Inyecte esta cantidad.......... usando un
artuche prellenado en inyector nuevo

thyeccién
completa

i es 0",

151 no es "0", es necesaria una segunda
inyeccidn.

Inyecte esta cantidad.......... usando un
cartucho prellenado en inyector nuevo.

inyeccidn
completa

151 es "0",

15i no es "0°, es necesaria una segunda
inyeccion.
Inyecte esta cantidad.......... usando|un
cartucho prellenado en inyector nuevo.

inyeccién
completa

1Si es "0",

1Si no es "0", es necesaria una segunda
inyeccion.
Inyecte esta cantidad......... usande un
cartucho prellenado en inyector nuevo.

150 es")",
inyeccion
completa

1Si no es "0", es necesaria una segunda
inyeccion,
Inyecte esta cantidad.......... usandoun
cartucho prellenado en inyector nuevo.

inyeccién
completa

| 1Si es "0",

15i no es "0", es necesaria una segunda
inyeccion.

Inyecte esta cantidad.......... usando un
cartucho prellenade en inyector nugvo.

inyeccion
completa

1Si es "0",

15i no es "0", es necesaria una segunda
inyeccidn
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11Si es "0", [Si o s "0", es necesaria una segunda
/ : inyeccion {inyeccién.
completa |Inyecte esta cantidad..........usande up
y -
cartucho prellagdo nyector nuevo.
[1Si es "9“, 1Si no es "0" fasdhe ia fina s Ha
/ : inyeccién [inyeccion.
! completa |Inyecte esta cantidad.......... usando un
i cartucho prellenado en inyector nuevé'x
| 154 es "0, [USi no es "0", es necesaria una segunda
/ : inyeccion [inyeccién,
completa |Inyecte esta cantidad.......... usando un
cartucho pre i
1Si es "0", [3Si no es "0", es necesaria una seguniia
/ ; inyeccion [inyeccion.
completa |Inyecte esta cantidad.......... usando un
cartucho prellenado en inyector nuevo.
 1Si es "0", |2Si no es "0", es necesaria una segunda
/ : inyeccidn [inyeccion.
completa |Inyecte esta cantidad.......... usando an
cartucho nrellenado en invector nuey,
1Si es "0", |USi no es "0”, es necesaria una segunda
N d inyeccién  [inyeccion.
completa {[nyecte esta cantidad.......... usando un
cartucho nreflenado en invector nuevp
F1Si es "0", [1Si no es "0", es necesaria una segunda
I. / : inyeccion  finyeccion. -
i completa {Inyecte esta cantidad.......... usando Un
- carfucho oreflenado en invector nuev, |
[ 1Si es "0", |1Si no es "0, es necesaria una segunda
/ : inyeccion [inyeccion.
' completa  {Inyecte esta cantidad.......... usando un
cartucho i ‘
1Si es "0", [1Si no es "0", es necesaria una seguhda
/ : inyeccion  |inyeccion.
completa  |Inyecte esta cantidad.......... usando un
rartucho prellenado en invector nuevo
11Si es "0”, |Si no es "0", es necesaria una segunda
/ : inyeccion  linyeccién,
completa  [Inyecte esta cantidad..........usando un
rartucho orellenado en invector DUEVO
1S es "0", [JSi no es "0", es necesaria una seguhda
/ : inyeccion sinyeccion.
completa  |Inyecte esta cantidad.......... usande ln
cartucho orellenado en invector nuevo
1Si es "0", [1Si no es "0", es necesaria una segunda
/ : inyeccidn  finyeccion.
completa  [[nyecte esta cantidad..........usando Un
cartucho prellenada en invector aUevo
. Si es "0", [35i no es "0", es necesaria una segulnda
/ : inyeccion |inyeccion.
: completa [Inyecte esta cantidad......... .usando un
artucho nrellenado en invector nuevn
; [ 1Si es "0", [1Si no es "0", es necesaria una segunda
/ : inyeccion  [inyeccion.
completa {Inyecte esta cantidad..........usandoun
cartucho orellenado en invector nueyo

Nota: La dosis unica maxima que se puede fijar en un cartucho prellenado en inyector de

300 UI es 300 UI; la dosis Unica maxima que se puede

‘e |
fijar en un cartucho prellenado en

inyector de 450 UI es 450 UI; la dosis dnica maxima que se puede fijar en un cartucho

prellenado en inyector de 900 UI es 450 Ul

Fecha de la Gltima revision de estas Instrucciones de uso: 01 20%%
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PROYECTO DE PROSPECTO

GONAL-f® _
Folitropina alfa .

Polvo liofilizado y solvente para solucién inyect:—.1b|<~:g 6 ﬁ

37.5 Ul (2,8 microgramos)
75 Ul (5,5 microgramos)

Venta bajo receta Industria ltaliana

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Folitropina alfa* (-hFSH) .............c.ccoiii 37,5 U1 (2,8 pg)
SaCANOSA..cc.oi it e 30 mg

Fostato disédico dihidrato ... 1.11mg
Fosfato monosodico monohidrato ..., 0.45mg
Metioning ... 0.1mg
Pofisorbato 20 ... 0.05mg

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

Hidrdxido sGiCO....ccooiiiiieiiiieee e cs

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

Cada vial de GONAL-f® 75 Ul contiene:

Folitropina alfa® (r-hFSH) ............cccoeciiiiie, 75 Ul (5,5 ug)
SACAIDSA.....coiiiiiicciei et e e 30 mg
Fostato disddico dihidrato ................cocvv 1.11 mg
Fosfato monosédico monohidrato ... 0.45mg
Metionina ... 0.1 mg
Polisorbato 20 ... 0.05 mg
Acido fosférico concentrado ..............ccoooeevvenenne. cs

Hidroxido sGdiCo......oooiiiiiii e cs

Cada jeringa prelienada con solvente contiene:
Agua parainyectable................ 1 mL

*hormona foliculoestimulante humana recombinante {r-hFSH) producida en células de ova
de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

ACCION TERAPEUTICA

r

0




Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,
gonadotropinas, codigo ATC: GO3GAODS.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En mujeres adultas 2 6 ﬂ 4

. Anovulacidn (incluyendo ei sindrome del ovario poliquistico) en mujeres que no han
respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.
. Estimulacién del desarrollo folicular mudltiple en mujeres sometidas a superovulacion

para realizar técnicas de reproduccidn asistida (TRA), tales como la fertilizacién in vitro

(FIV), transferencia intratubarica de gametos y transferencia intratubérica de cigotos

. GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda para
la estimulacion 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
enddgena de < 1,2 UIA.

En varones adultos

. GONAL-f esté indicado para estimular la espermatogénesis en varones con
hipogonadismo hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de forma
concomitante con Gonadotropina Coribénica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

En mujeres, el efecto mas importante que se produce tras la administracién parenteral de
FSH es el desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovulacién, el objetivo
def tratamiento con GONAL-f es desarrollar un unico foliculo de Graaf maduro a partir del

cual se liberara el 6vulo después de la administracién de hCG.

Eficacia clinica y seguridad en mujeres

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

En estudios clinicos comparativos de r-hFSH (folitropina aifa) y FSH urinaria en las técnicas
de reproduccidn asistida (ver tabla a continuacion) y en induccién a fa ovulacion, GONAL-f

se mostré mas potente que la FSH urinaria en términos de una dosis total menor necesaria y

un periodo de tratamiento mas corto para desencadenar la maduracion folicular.

En las técnicas de reproduccién asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un
periodo de tratamiento mas corto que la FSH urinaria, permitié la recuperacién de un
namero mayor de ovocitos, en comparacion con la FSH urinaria,

Tabia: 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 reproduccion asistida)




GONAL-f FSH urinaria
(n = 130) (n = 116)
Ndmero de ovocitos recuperados 11,0£59 88 +4, ~
Dias de estimulacién con FSH 11,7£1,9 145+ 3§_f) ﬂ
requeridos
Dosis total de FSH requerida 276 +£10,2 40,7 £136
(numero de ampollas de FSH
75 Ul
Necesidad de aumentar la dosis 56,2 853
(%)

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

Eficacia clinica v sequridad 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 administracion intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en ef espacio extracelular,
La semivida de distribucién es de unas 2 horas y la semivida de eliminacion, de alrededor de
1 dia. En equilibrio estacionario, el volumen de distribucién es de 10 t y el aclaramiento total,
de 0,6 I/h. La octava parte de la dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina.

Tras la administracion subcutanea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %.
Tras la administracion de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulacién de
3 veces, alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con
supresion de la secrecion endbgena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimuta
adecuadamente el desarroiio folicular y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles
indetectables de LH.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

Posologia *

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

(L}




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

menstrual. 2 6 j 4

Una pauta comunmente utilizada comienza con 75-150 Ul de FSH diarias y se incremen
preferiblemente en 37,5 6 75 Ul 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 tamaiio folicular ‘
determinado por una ecografia y/o la secrecion de estrégenos. La dosis maxima diaria no L
suele ser superior a 225 Ul de FSH. Si una paciente no responde adecuadamente despué
de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente debera someterse a
evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial
mas alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta &ptima, debe administrarse una inyeccién unica de
250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r-hCG), 6 5.000 U,
hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 -48 horas después de la tltima inyeccién de GONAL-f. Se
recomienda a la paciente que realice el coito el mismo dia de la administracién de hCG, asi|
como al dia siguiente. Alternativamente, puede practicarse inseminacién intrauterina (IIU).

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

Muijeres sometidas a estimulacion ovarica para el desarrolio folicular multiple previo a la
fertilizacion in vitro u otras técnicas de reproduccion asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulacién consiste en la

administracién de 150- 225 Ul de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 6 3 del ciclo. El
tratamiento debe continuar hasta que se alcance un desarrollo folicular adecuado (segun los
niveles séricos de estrogenos y/o la ecografia); 1as dosis deben ajustarse en funcién 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 dia de tratamiente
(entre 5y 20 dias).

Al cabo de 24 -48 horas de {a Uitima inyeccién de GONAL-f, debe administrarse una Unica
inyeccidn de 250 microgramoes de r-hCG, 6 5.000 UI, hasta 10.000 Ul de hCG, para inducir
la maduracion folicular final.

En ia actualidad, se realiza frecuentemente un bloquec hipofisario con un agonista o
antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHj}, para suprimir el pico
enddgeno de LH y controlar su secrecion. En un protocelo habitual, la administracién de
GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el
agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrolio folicular adecuado. Por
ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 Ul de
GONAL-f durante los primeros 7 dias y, a continuacidn, se ajusta la dosis segun la
respuesta ovarica.

La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, ia {asa de éxito del
tratamiento permanece estable durante los primeros cuatro intentos, disminuyendo
posteriormente de forma gradual.

Mujeres con anovulacion debida a un déficit severo de LH y FSH.

En mujeres con déficit de LH y FSH (hipogonadismo hipogonadotropo), €l objetivo del
tratamiento con GONAL-f asociado a lutropina alfa es desarrollar un unico foliculo de Graaf
maduro, a partir del cual se liberara el ovocito tras la adminis{racion de gonadotropina
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coridnica humana (hCG). GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones diari
conjuntamente con lutropina alfa. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen

una escasa secrecion endégena de estrégenos, €f tratamiento puede comenzar en cualqui
momento.

Una pauta recomendada comienza con 75 Ul de lutropina alfa por dia junt

ocon 75 - 150 Ul
de FSH. El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciﬁ, aﬁa
mediante el tamafio folicular determinado por una ecagrafia y la respuesta 0 cq’_.

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

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

Cuando se obtiene una respuesta éptima, debe administrarse una inyeccién Unica de '
250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 UI, hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 - 48 horas después d
la altima inyeccion de GONAL-f y lutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el
coito el mismo dia de fa administracién de hCG, asi como al dia siguiente.
De forma alternativa, se puede realizar 1U.

Puede considerarse la necesidad de apoyo de la fase lutea, ya que la falta de sustancias

con actividad luteotropa (LH/hCG) después de la ovulacion puede dar lugar a un fracaso
prematuro del cuerpo lateo,

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse

hCG. E! tratamiento debe reiniciarse en el ciclo siguiente con una dosis de FSH mas baja
que la dei ciclo previo.

Varones con hipogonadismo hipogonadotropo

GONAL-f debe administrarse a dosis de 150 Ul tres veces por semana, concomitantemente
con hCG, durante un minimo de 4 meses. Si después de este periode el paciente no ha
respondido, puede continuarse ¢l tratamiento combinado; 1a experiencia clinica actual indica

que puede requerirse un tratamiento de al menos 18 meses para lograr la j
espermatogénesis.

Paoblaciones especiaies

Poblacitn de edad avanzada

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

insuficiencia renal ¢ hepatica

No se han establecido la seguridad, |a efi¢acia ni las propiedades farmacocinéticas de
GONAL-f en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediatrica

GONAL-f no debe utilizarse &n la poblacién pediatrica.

Forma de administracién

GONAL-f esta indicado para la administracion por via subcutanea. La primera inyeccién de
GONAL-f debe realizarse bajo supervisién médica directa. La autoadministracion de




GONAL-f sblo debe ser realizada por pacientes que estén hien motivados, adecuadament
instruldos y que tengan acceso a los consejos de un profesional.

Ef lugar de inyeccion debe alternarse diariamente.

disolvente para solucién inyectable, ver seccion Precauciones especiales.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién y administracién de GO%—f Ivo ﬁ
Ii% ciin y
otras manipulaciones y el prospecto.

Incompatibilidades

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

CONTRAINDICACIONES

. Hipersensibilidad al principio activo folitropina alfa, a la FSH 0 a alguno de los
excipientes.

) Tumeres del hipotdlamo o de ia hipéfisis.

) Aumento del tamafio de los ovarios o quistes ovaricos de causa desconocida.
Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconccida.

. Carcinoma ovarico, uterino 0 mamario.

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

. Fallo ovarico primario.

. Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo.

. Tumores fibroides del iiero incompatibles con el embarazo.

. Fallo testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

GONAL-f es una sustancia gonadotrépica potente capaz de causar reacciones adversas de

leves a graves, y s6lo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados con los
problemas de la infertilidad y su tratamiento.

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicacién de tiempo por parte de los
médicos y profesionales sanitarios, ademéas de disponer de las instalacicnes de
monitorizacion apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere
monitorizar la respuesta ovarica mediante ecografias, solas o preferiblemente combinadas
con la determinacion de los niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir un
cierto grado de variabilidad en la respuesta a la administracién de FSH entre unas pacientes
y otras, con una respuesta escasa a la FSH en algunas pacientes y una respuesta
exagerada en otras. Tanto en varones como en mujeres, se deberia utilizar 1a minima dosis
efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Porfiria

Los pacientes con porfiria 0 con antecedentes familiares de porfiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. El deterioro de dicha enfermedad o su
aparicién por primera vez puede requerir la interrupcion del tratamiento.

Tratamiento en mujeres
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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 estimulacién del desarrollo folicular, ya sea con\gt@n{g de 4
la infertilidad por anovulacidn o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento dep
tamarno de los avarios o hiperestimulacién. La incidencia de estos eventos puede
minimizarse aplicando las dosis y pautas de administracién de GONAL-f recomendadas y
monitorizando cuidadosamente el tratamiento. Para la interpretacién correcta de los indice!
de desarrolio y maduracién folicular, el médico debe tener experiencia en la interpretacién
de las pruebas correspondientes.

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

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

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO}

Un cierto grado de incrementa del tamafio del ovario es un efecto esperado de la
estimutacién ovdrica controlada. Se ohserva con mayor frecuencia en mujeres con sindrome
del ovario poliquistico y, por o general, remite sin tratamiento.

A diferencia del aumento de tamafio ovérico no complicado, el SHO es una afeccién que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. Incluye un aumento marcado del
tamario de los ovarios , niveles séricos elevados de esteroides sexuales y un aumento de [a
permeabilidad vascular que puede dar iugar a una acumulacion de liquidos en |a cavidad
peritoneal, pleural y, raramente, pericardica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dolor abdominal,
distensién abdominal, aumento importante del tamafic de los ovarios, aumento de peso,
disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vémitos y diarrea. La
evaluacioén clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio electrolitico
ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax o distrés respiratorio agudo. R
aramente, el SHO grave puede complicarse con torsién del ovario o episodios

tromboemboélicos como embolia pulmonar, accidente cerebrovascular isquémico o infarto de
miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimuiacion
ovarica son el sindrome dei ovario poliquistico, las concentraciones absolutas altas o en
rapido aumento de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o > 3.300 pmoll en la
anovulacion; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/l en TRA) y una gran cantidad de foliculos

ovaricos en desarrollo {por ejemplo, > 3 foliculos de 2 14 mm de didametro en la anovuiacién;
= 20 foliculos de = 12 mm de diametro en las TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administracién pueden
minimizar el riesgo de hiperestimulacién ovarica (ver secciones Posologia y Forma de
Administracion y Reacciones Adversas). Para identificar tempranamente los factores de
riesgo, se recomienda ia vigilancia de los ciclos de estimulacién mediante ecografias y
determinaciones de estradiol.
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Hay evidencias que indican que la hCG desempefia una funcién fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y puede tener una
duracidén mas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulacién ovérica, por ejemplo, una concentracién sérica de estradiol > 5.500 pg/ml
0 > 20.200 pmol/ml y/o 2 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe
advertir a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos anticonceptivas de parrera
durante al menos cuatro dias. El SHO puede progresar rapidamente (en me eéﬁfs)

0 en varios dias hasta convertirse en un cuadro clinico grave. La mayoria de las ve i 4
produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su maxima
intensidad aproximadamente de siete a diez dias después def fratamiento. Por lo tanto, depe
seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras la administracién de hCG.

En las técnicas de reproduccién asistida, la aspiracion de todos los foliculos, antes de la
ovulacién, puede reducir la incidencia de hiperestimulacién.

El sindrome de hiperestimulacién ovérica leve 0 moderado se resuelve generalmente de
manera espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento
con gonadotropinas si es que todavia continda, y hospitalizar a la paciente e iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo muitiple

mas elevada que en el caso de la concepcidn natural. La mayoria de embarazos multiples
son gemelares. El embarazo multiple, especialmente si el nimero de fetos es alto, conllev
un mayor riesgo de compiicaciones maternas y perinatales.

En pacientes sometidas a la induccién de la ovuiacién, la incidencia de embarazo multiple js

Para minimizar el riesgo de embarazo muitiple, se recomienda una monitorizacion cuidadosa
de la respuesta ovérica.

El riesgo de embarazos miltiples en pacientes sometidas a técnicas de reproduccién L
asistida se relaciona principaimente con el nimero de embriones transferidos, con la calidac
de los mismos y con 2 edad de la paciente,

Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesge potencial de
partos maltiples.

Pérdida del embarazo

La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborto espontaneo o provocado es mayor
en pacientes sometidas a estimulacién del desarrollo folicular para inducir la ovulacién o
practicar TRA que tras la concepcidn natural.

|

Embarazo ectopico

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

Neoplasias del aparato reproductor

Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros érganos del
aparato reproductor, en mujeres sometidas a multiples pautas terapéuticas para el
tratamiento de la infertilidad. Todavia no esta 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
observada tras la concepcion natural. Esto se considera debido a diferencias en las

caracteristicas de los progenitores (por ejempio, la edad de la madre, las caracteristicas dei
semen) y a los embarazos multiples.

Fendmenos tromboembdlicos 2 6

En mujeres con enfermedad tromboembdlica reciente o en curso o en mujeres con factores

de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembélicos, tales como
historia familiar o personal, e! tratamientc con gonadotropinas puede aumentar mas el rieﬁgo

de empeoramiento o aparicién de dichos fenémenos. En estas mujeres, los beneficios de la
administracién de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay
gue tener en cuenta que el embarazo por s mismo, asi como el sindrome de

hiperestimulacién ovarica, también comportan un aumento del riesgo de fenémenos
tromboembdlicos.

Tratamiento en varones

Unos niveles elevados de FSH enddgena indican fallo testicular primario. Dichos pacientes

no responden al tratamiento con GONAL-/hCG. GONAL-f no debe usarse cuando no pueda
obtenerse una respuesta eficaz.

Se recomienda practicar espermiogramas de 4 a 6 meses después de iniciar el tratamienta
como parte de la evaluacién de la respuesta.

Contenidc de sodio

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

[

[V

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis Unica 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
gue generalmente se considera que estos ensayos son inadecuados para los productos de
origen biotecnolégico. Ademas, 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 farmacolégicas de

folitropina alfa (= 40 Ul/kg/dia) durante largos periodos de tiempo, mostrando una
disminucién de la fecundidad.
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La administracién de dosis altas (= 5 Ul/kg/dia) de folitropina alfa produjo un descenso en|§
numero de fetos viables, aunque no tuvo efectos teratégenos, asi como distocia similar a
cbservada con iz hormona Gonadotropina Menopausica (hMG) urinaria. Sin embargo,

puesto que GONAL-f no esta indicado en el embarazo, estos datos tienen escasa relevanci

clinica. E

) ﬂ |
Fertilidad, embarazo y lactancia ;“-‘ 6 i /%1;1 :
Embarazo |

No existe ninguna indicacion para utilizar GONAL-f durante el embarazo. Existen datos l
sobre un numero limitado de embarazos expuestos {menos de 300 embarazos) que indican |
que ia folitropina alfa no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

No se han observado efectos teratogénicos én los estudios en animales (ver seccion Dato
preclinicos sobre seguridad).

En caso de exposicién durante el embarazo, los dates clinicos no son suficientes para |
descartar un efecto teratégenc de GONAL-f, |

(2]

Lactancia |
GONAL-f no esté indicado durante la lactancia. |
Fertilidad |
GONAL-f estd indicado para su uso en la infertilidad (ver seccion Indicacicnes terapéuticas). i
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

1
REACCIONES ADVERSAS |
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ovéricos y

reacciones locales en el lugar de inyeccidn {por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, |
hinchazén y/o irritacion en el lugar de la inyeccion). |

Se ha notificado con frecuencia sindrome de hiperestimulacién ovarica leve o0 moderado y |
debe considerarse como un riesgo intrinseco del proceso de estimulacion. El sindrome de |

hiperestimulacién ovarica grave es poco frecuente {ver seccidn Avertencias y precauciones
especiales de empleo). ;
|

En casos raros puede producirse tromboembolismo, asociado generaimente a un sindrome

de hiperestimulacion ovarica grave (ver seccién Avertencias y precauciones especiales de
empleo).

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

Muy frecuentes (= 1/10)
Frecuentes (= 1/100 a < 1/10) i
Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)
& Muy raras (< 1/10.000)

3 .
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Trastornos del sistema inmunoléaico

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

reacciones anafilacticas.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea g 6 ﬁ 4

Trastornos vasculares

Raras: Tromboembolismo, (ver seccion Avertencias y precauciones especiales ¢

empleo)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacioén o empeoramiento del asma
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, distension abdominal, molestias abdominales, nauseas,

vémitos, diarrea

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Muy frecuentes: Quistes ovaricos

Frecuentes: Sindrome de hiperestimulacion ovérica leveo moderado (incluida la
sintomatologia relacionada)

Poco frecuentes: Sindrome de hiperestimulacién ovarica grave (incluida la sintomatologia

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

Raras: Compficacion del sindrome de hiperestimulacién ovarica grave

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccidn (por ejemplo, dolor, eritema,
hematoma, hinchazén y/o irritacién en el jugar de inyeccién)

Tratamiento en varones

Trastornos del sistema inmunolégico

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

reacciones anafilacticas.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacion ¢ empecramiento del asma

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Aché

Traslornos del aparafo reproductof y de la mama

Frecuentes: Ginecomastia, varicocele

Pagina 11 de 13




Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

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

Exploraciones complementarias 6% ﬂ %

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

PRESENTACIONES

GONAL-f® 37,5 Ul (2,8 ug): envases con 1, 3, 5, 6, 10 6 12 viales con polvo liofiizado y las
correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitucién.

GONAL-f® 75 Ul (5,5 pug) envases con 1, 3, 6, 9 6 12 viales con polvo liofilizado y las
correspondientes jeringas prellenadas con solvente para la reconstitucion.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura supericr a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerio de la fuz.

Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones
Para uso unico e inmediato tras la primera apertura y reconstitucién.

GONAL-f se debe reconstituir con el disolvente antes de su utilizacién (ver la seccién “Cémo
preparar y usar el polvo y el disolvente de GONAL-T" del prospecto).

GONAL-f se puede reconstituir conjuntamente con lutropina alfa y administrarse

simultaneamente en una misma inyeccion. En este caso, 1a lutropina alfa debe reconstituirse
primero y luego utilizarse para reconstituir el polvo de GONAL-T.

Los estudios han mostrado que la administracién concomitante de lutropina alfa no altera

significativamente la actividad, la estabilidad ni las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los principios activos.

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

La eliminacion del medicamento no utilizado vy de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdc con la normativa local.

Pagina 12 de 13

o




Advertencia para éste y todos los medicamentcs

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese soélo por indicacién y bajo supervisién médica.
No repita el medicamento sin indicacion del médico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deteriorc. No use r@c@m% 4 l
vencidos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado No: 45.793
Eiaborado en: Merck Serono S.p.A., Zona Industriale pli Modugno, Bari — Italia
Importado y distribuido por: Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

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

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

Euente: CCDsS v4.0
Ultima revision: Diciembre 2016
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PROYECTO DE PROSPECTO

GONAL-f®
Folitropina alfa

Polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable

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

Venta bajo receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Folitropina alfa* (r-hFSH) ... 450 Ul (33 pg)
SACAT0SA ..o 30 mg
Fostato disédico dihidrato ..., .11 mg
Fosfato monosodico monohidrato ........................ 0.45 mg
Acido fosforico concentrado ..., cs

Hidroxido s6dico.........coooiii cs

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Alcohol bencilico ..o 09%
Agua parainyectable..............c.c.cc..c csp1mL

Luego de la reconstitucién la dosis maxima extraible es de 450 UL, -

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

Folitropina alfa™ (F-hFSH) ..o 1050 Ul {77 ug)
BACATOSA. ... cccee e e st e s 30 mg

Fostato disddico dihidrato ..., 1.1t mg
Fosfato maonoséadico monohidrato ..........ocoeenn 0.45mg

Acido fosférico concentrado ............cocococoevvreen.. cs

Hidréxido sédico...............ccii cs

Cada jeringa preilenada con solvente contiene:
Alcohol bencilico .......ccooiiiiieii e 0.9 %
Agua para inyectable....................cccoeeiii e csp2mL

Luego de la reconstitucién la dosis maxima extraible es de 1050 UL

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

de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.
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ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema geni .
gonadotrapinas, cédigo ATC: GO3GADS. E @
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'

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En mujeres aduitas

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

. Estimulacién del desarrollo folicular multiple en mujeres sometidas a superovulacion
para realizar técnicas de reproduccién asistida (TRA), tales como la fertilizacién in vitro
(FIV), tfransferencia intratubarica de gametos y transferencia intratubarica de cigotos.

. GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda para
la estimulacién 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
endégena de < 1,2 UI/.

En varones adultos

. GONAL-f estd indicado para estimular la espermatogénesis en varones con
hipogonadismo hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de forma
concomitante con Gonadctropina Coriénica humana (hCG).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

En mujeres, el efecto mas importante que se produce tras la administracién parenteral de
FSH es el desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovulacién, el objetiv
del tratamiento con GONAL-f es desarrallar un unico foliculo de Graaf maduro a partir del
cual se liberara el dvulo después de la administracién de hCG.

L&)

Eficacia clinica y sequridad en mujeres

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

en diferentes laboratorios.

or

En estudios clinicos comparativos de r-hFSH (folitropina aifa) y FSH urinaria en las técnica
de reproduccién asistida (ver tabla a continuacién) y en induccién a la ovulacién, GONAL-f
se mostré mas potente que la FSH urinaria en términos de una dosis total menor necesaria y
un periodo de tratamiento mas corto para desencadenar la maduracién folicular.

En las técnicas de reproduccién asistida, GONAL-f, a una dosis total menor y durante un
periodo de tratamiento mas corto que la FSH urinaria, permitié 1a recuperacion de un
namero mayor de ovocitos, en comparacion con la FSH urinaria.

Tabla: Resultados del estudio GF 8407 (estudio paralelg-aleatorizado y comparativo de la




GONAL-f FSH urinaria

(n =130) {n = 116)
Numero de ovociios recuperados 11059 88+48
Dias de estimulacién con FSH 11,719 14,5£3,3

requeridos

Dosis total de FSH requerida 276£10.2 407:136 2 @ |
{nimero de ampolias de FSH 7 i’ ﬁﬁ

75 Ul)

Necesidad de aumentar la dosis 56,2 853 |
(%) .

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

Eficacia clinica y sequridad en varones |

L4

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

Propiedades farmacocinéticas ,

Tras la administracién intravenocsa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelulan.
La semivida de distribucién es de unas 2 horas y la semivida de eliminacién, de alrededor de
1 dia. En equilibrio estacionario, et volumen de distribucién es de 101y el aclaramiento total,
de 0,6 I/h. La octava parte de la dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina

Tras 1a administracién subcuténea, la biodisponibilidad absoiuta es de alrededor del 70 %.
Tras la administracién de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulacion d
3 veces, alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con
supresion de la secrecion enddgena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula
adecuadamente el desarrollo folicular y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles
indetectables de LH.

[2+)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION |

E! tratamiento con GONAL-f debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia [
en el tratamiento de los trastornos de la fertilidad. l

Poseclogia |

Las recomendaciones posologicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la 1
FSH urinaria. La evaluacién clinica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de -
administracién y procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los |
que se utilizan actualmente para los medicamentos que contienen FSH urinaria. Se

aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, que se indican a continuacién. ]
Estudios clinicos comparativas han demostrado que de media los pacientes requieren ung
dosis acumuiativa menor y un periodo de tratamiento mas corto con GONAL-f que con el
tratamiento con FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menor
de GONAL-f que la generalmente utilizada para 1a FSH urinaria, no sélo para optimizar el
desarrollo folicular sino también para minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovarica no
deseada.Ver seccién Propiedades farmacodinamicas.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre dosis equivalentes de |a gresentacién monodosis
y de la presentacién multidosis de GONAL-.




S

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

Dosis (Ul} Volumen a inyectar {ml)
75 0,13
150 0,25 ?
225 0.38 C‘
300 0,50 ~7 ’j
375 0,63
450 0,75

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

Mujeres con anovulacién (incluyendo el sindrome de ovaric poliguistico)

GONAL-f puede administrarse mediante un ciclo de inyecciones diarias. En las mujeres corl

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

Una pauta cominmente utilizada comienza con 75-150 Ul de FSH diarias y se incrementa
preferiblemente en 37,6 6 75 Ul a intervalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera
necesaric para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. El tratamiento debe
adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamafic folicular
determinado por una ecografia y/o la secrecién de estrégenos. La dosis maxima diaria no
suele ser superior a 225 Ul de FSH. Si una paciente no responde adecuadamente después
de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente debera someterse
evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial
mas alta que la del ciclo cancelado.

Cuando se obtiene una respuesta dptima, debe administrarse una inyeccion unica de
250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r-hCG), 6 5.000 UI,
hasta 10.000 Ui, de hCG, 24 -48 horas después de la ultima inyeccién de GONAL-f. Se

recomienda a la paciente que realice el coito el mismo dia de la administracién de hCG, as|

como al dia siguiente. Alternativamente, puede practicarse inseminacion intrauterina (11U).

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse ef tratamiento y no administrarse

hCG (ver la seccién Avertencias y precauciones especiales de empleo). El tratamiento debe

reiniciarse en €l ciclo siguiente con una dosis mas baja que la del ciclo previo.

Mujeres sometidas a estimulacién ovérica para el desarrollo folicular miltiple previo a la
fertilizacién in vifro u otras técnicas de reproduccion asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulacion consiste en la
administracién de 150- 225 Ul de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 6 3 del ciclo. El

a

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

niveles séricos de estrégenos y/o la ecografia); las dosis deben ajustarse en funcién de la
respuesta de la paciente, sin que se rebasen habitualmente las 450 Ul diarias. En general

=

se alcanza un desarrollo folicular adecuado como media antes del décimo dia de tratamiento

(entre 5 y 20 dias).

Al cabo de 24 -48 horas de |a Glitima inyeccién de GONAL-f, debe administrarse una Gnica
inyeccion de 250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 UL, hasta 10.000 Ul de hCG, para induciy
la maduracion folicular final.

En la actualidad, se realiza frecuentemente un blogqueo hipofigario con un agonista o
antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas’{GnRH), para suprimir e/ pico
endégeno de LH y controlar su secreciéon. En un proto




GONAL-f se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el
agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicutar adecuado. Por
ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 Ul de
GONAL-f durante los primeros 7 dias y, a continuacion, se ajusta la dosis segun ia

respuesta ovarica. 2 é ﬂ 4;

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 anovulacion debida a un déficit severo de L H y FSH.

En mujeres con déficit de LH y FSH (hipogenadismo hipogonadotropo), el objetivo del
fratamiento con GONAL-f asociado a lutrapina alfa es desarrollar un Gnico foliculo de Graaf
maduro, a partir del cual se liberara el ovocito tras la administracién de gonadotropina
coriénica humana (hCG). GONAL-f debe administrarse como un ciclo de inyecciones diariag,
conjuntamente con lutropina alfa. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen
una escasa secrecion endogena de estréogenos, el tratamiento puede comenzar en cualquigr
momento.,

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

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

75 Ui. Puede ser aceptable prolongar la duracién de la estimulacion en un ciclo determinad
hasta 5 semanas.

[=]

Cuando se obtiene una respuesta éptima, debe administrarse una inyeccion Unica de
250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 Ul, hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 - 48 horas después d
la altima inyeccién de GONAL-f y lutropina alfa. Se recomienda a la paciente que realice el
coito el mismo dia de la administracién de hCG, asi como al dia siguiente.
De forma alternativa, se puede realizar 11U,

pu el

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

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 mas baja
que la del ciclo previo.

Varones con hipogonadismo _hipogonadotropo

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

|
Poblacién de edad avanzada !
|

GONAL-f no debe utilizarse en la peblacién de edad avanzada. No se han establecid@ G"‘ ; é
seguridad ni la eficacia de GONAL-f en los pacientes de edad avanzada. J ﬁ

Insuficiencia renal o hepética

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

Poblacién pediatrica

GONAL-f no debe utilizarse en la poblacién pediatrica.

Forma de administracién ’

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

wi

Como GONAL-f multidosis estd pensado para varias inyecciones, deben darse instruccione
claras a los pacientes a fin de evitar un uso inadecuado de la presentacién multidosis.

Debide a una reactividad local al alcohol bencilico, no debe utilizarse el mismo lugar de |
inyeccion en dias consecutivos, '

Los viales individuales reconstituidos deben utilizarse en un solo paciente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucidén y administracién de GONAL-f polvo y
disolvente para solucién inyectable, ver seccién Precauciones especiales de eliminacién y

otras manipulaciones y el prospecto.

Incompatibilidades

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

CONTRAINDICACIONES

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

Tumores del hipotalamo o de la hip6fisis.

Aumento del tamafic de los ovarios 0 quistes ovaricos de causa desconocida
Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida.

Carcinoma ovarico, uterino o mamario.

GONAL-f no debe utilizarse cuando no puede cbtenerse una respuesta eficaz, en casos |

tales como: .
. Fallo ovarico primario. |

. Malformaciones de los érganos sexuales incompati n el embarazo.

Q . . Tumores fibroides del Gtero incompatibles con ¢ l
\\ - . Fallo testicular primario.

DeRAd?égin 6 de 14 |
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" efectiva para iograr el objetivo del tratamiento.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

GONAL-f es una sustancia gonadotrépica potente capaz de causar reacciones adversas de

leves a graves, v sélo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados @IOB i 4

problemas de la infertilidad y su tratamiento.

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

Porfiria
Los pacientes con porfiria o con antecedentes familiares de porfiria deben controlarse
estrechamente durante el tratamiento con GONAL-f. El deterioro de dicha enfermedad o su

aparicion por primera vez puede requerir Ja interrupcién del tratamiento.
L]

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 tratamienta especifico apropiado.

Las pacientes sometidas a estimulacion del desarrollo folicular, ya sea como tratamiento de
la infertilidad por anovulacioén o bien para practicar TRA, pueden presentar aumento del
tamaiio de los ovarios o hiperestimulacién. La incidencia de estos eventos puede
minimizarse aplicando las dosis y pautas de administracién de GONAL-f recomendadas y
monitorizando cuidadosamente el tratamiento. Para la interpretacidén correcta de los indices)
de desarrollo y maduracién folicular, el médico debe tener experiencia en la interpretacion
de las pruebas correspondientes.

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

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

Sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO)

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

A diferencia del aumento de tamafio ovarico no complicado O es una afeccién que
puede manifestarse con grados crecientes de gravedad. |fcluye uy aumento marcado del
tamano de los ovarios , niveles séricos elevados de estefoides sexuales y un aumento de ia




permeabilidad vascular que puede dar lugar a una acumulacién de liquidos en la cavidad
peritoneal, pleural y, raramente, pericardica.

En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dolor abdeminal,
distensién abdominal, aumento importante del tamafio de los ovarios, aumento de peso,
disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diar@L
evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio

ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax o distrés respiratorio agudo.
Raramente, el SHO grave puede complicarse con torsion del ovario o episodios
tromboembdlicos como embolia puimonar, accidente cerebrovascular isquémico o infarto de
miocardio.

Algunos factores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hiperestimulacion
ovdarica son el sindrome del ovario poliquistico, las concentraciones absolutas altas o en
rapide aumento de estradiol en el suero (por ejemplo, > 900 pg/ml o > 3.300 pmol/l en la
anovulacién; > 3.000 pg/ml o > 11.000 pmol/l en TRA) y una gran cantidad de folicuios

ovaricos en desarrollo (por ejemplo, > 3 foliculos de 2 14 mm de diametro en la anovulacion|
2 20 foliculos de = 12 mm de didmetro en las TRA).

El cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administracién pueden
minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovérica (ver secciones Posologia y forma de
administracion y Reacciones Adversas). Para identificar tempranamente los factores de
riesgo, se recomienda la vigilancia de los ciclos de estimulacién mediante ecografias y
determinaciones de estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempefia una funcion fundamental en el
desencadenamiento de! SHO y que el sindrome puede ser mas grave y puede tener una
duracién mas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de
hiperestimulacién ovarica, por ejemplo, una concentracién sérica de estradiol > 5.500 pg/m|
o > 20.200 pmol/ml y/o = 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. El SHO puede progresar rapidamente (en menos de 24 horas)
o en varios dias hasta convertirse en un cuadro clinico grave. La mayoria de las veces se
produce después de que el tratamiento hormonal se ha suspendido y alcanza su maxima
infensidad aproximadamente de siete a diez dias después del tratamiento. Por lo tanto, debe
seguirse a las pacientes durante al menos dos semanas tras {a administracién de hCG.

En las técnicas de reproduccién asistida, la aspiracion de todos los foliculos, antes de la
ovulacidn, puede reducir la incidencia de hiperestimulacién.

El sindrome de hiperestimulacitn ovarica teve o moderado se resuelve generalmente de
manera espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento
con gonadotropinas si es que todavia continda, y hospitalizar a la paciente € iniciar el
tratamiento adecuado.

Embarazo miitiple

En pacientes sometidas a la induccién de la ovulacién, la incidencia de embarazo multipie es

mas elevada que en el caso de la concepcién natural. La mayoria de embarazos multiples
son gemelares. El embarazo multiple, especialmente si el nimero de fetos es alto, conlleva
un mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales,

Para minimizar el riesgo de embarazo maltiple, se recomienda una monitorizacién cuidadosa
de la respuesta ovarica.

acnicas de reproduccion
briones transferidos, con ia calidad

E! riesgo de embarazos miultiples en pacientes sometidas
asistida se relaciona principalmente con et nimero de
de los mismos y con la edad de la paciente.

r tioﬂ



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

Pérdida del embarazo i

La incidencia de pérdida del embarazo debide a aborto espontanec o provocado e@%y ; ﬁ
en pacientes sometidas a estimulacién del desarrollo folicular para inducir la ovulacion o !
practicar TRA que tras la concepcién natural,

Las mujeres cen historia de enfermedad tubarica presentan riesgo de embarazo ectdpico,

tanto si el embarazo es por concepcion espontanea como si se logra mediante tratamientos ;
de fertilidad. Se ha notificade que la prevalencia del embarazo ectépico tras practicar TRA |
es mayor que en ia poblacién general. i

|
Embarazo ectdpico !
|
I

Neoplasias del aparato reproductor

Se han descrito neoplasias, tanto benignas como malignas, del ovario y de otros érganos de
aparato reproductor, en mujeres sometidas a multiples pautas terapéuticas para el

tratamiento de la infertilidad, Todavia no esté establecido si el tratamiento con !
gonadotropinas aumenta o no el riesgo de estos tumores en mujeres estériies. !

Malformaciones congénitas

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

En mujeres con enfermedad tromboembdlica reciente o en curso 0 en mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembodlicos, tales com
historia familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas el riesge
de empeoramiento o aparicion de dichos fenémenos. En estas mujeres, los beneficios de la
administracidn de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay

que tener en cuenta que el embarazo por si mismo, asi como el sindrome de .
hiperestimulacién ovarica, también comportan un aumento del riesgo de fenémenos i
tromboembdlicos. -

A -

i
|
|
i
Fenomenos tromboembolicos ' .
|
|
|
|

Tratamiento en varones

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

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

Contenido de sodio

GONAL-f contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, per lo que se considera
esenciaimente “exento de sodio”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas/de interageij N
-
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Fertilidad

La utilizacién concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimular 12
ovulacién (por ejemplo, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular,
mientras que la utilizacién concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para
provocar una desensibilizacion hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria
para lograr una respuesta ovarica adecuada. No se han descrito otras interacciones . 6
clinicamente significativas con medicamentos durante el tratamiento con GONAL-f!

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis Unica 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
gue generalmente se considera que estos ensayos son inadecuados para los productos de
origen biotecnologico. Ademas, 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

ée han observado trastornos de la fertilidad en ratas expuestas a dosis farmacoldgicas de
folitropina alfa (= 40 Ui/kg/dia) durante largos periodos de tiempo, mostrando una
disminucion de la fecundidad.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe ninguna indicacion para utilizar GONAL-f durante el embarazo. Existen datos
sobre un numero 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 los estudios en animales (ver seccion Datos
preclinicos sobre seguridad).

En caso de exposicion durante el embarazo, los datos clinicos ne son suficientes para
descartar un efecto teratégeno de GONAL-S.

Lactancia

GONAL-f no estd indicado durante la lactancia.

GONAL-f esta indicado para su uso en la infertilidad (ver seccion Indicaciones terapéuticas).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se espera que la influencia de GONAL-f sobre |la capacidad para conducir y utilizar

maquinas sea nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ovaricos y
reacciones locales en el lugar de inyeccién (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma,
hinchazén y/o irritacién en el lugar de la inyeccion).

Se ha notificado con frecuencia sindrome de hiperestimulacién ovarica leve o mo@d
debe considerarse como un riesgo intrinseco del proceso de estimulacién. El sindforfte
hiperestimulacién ovéarica grave es poco frecuente (ver seccion Avertencias y precauciones
especiales de empleo).

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

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

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poca frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)
Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Tratamiento en mujeres

Trastornos del sistema inmunoldgico

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

Trastornos del sistema nerviose

Muy frecuentes; Cefalea
Trastornos vasculares

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

Trastornos respiratorios,_torécicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacién o empeoramiento del asma

Trastornos gastrointestinales

Frecuenies: Dolor abdominal, distensién abdominal, molestias abdominales, nauseas,
vémitos, diarrea

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes: Quistes ovaricos
Frecuentes: Sindrome de hiperestimulacidn ovarica leveo moderado (incluida la
sintomatologia retacionada)
Poco frecuentes; Sindrome de hiperestimulacion ovarica grave (incluida la sintomatclogia
relacionada) (ver seccidon Avertencias y precauciones especiales de
_ empieo)
Raras: Complicacion del sindrome de hiperestimylacién ovarica grave

oW




Trastornos generales y alferaciones en el lugar de administraciéon
I

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

Tratamiénto en varones

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacién o empeoramiento del asma

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Frecuentes: Acné

Trastornes del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Ginecomastia, varicocele

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccién (por ejemplo, doler, eritema,
hematoma, hinchazén y/o irritaciéon en el lugar de inyeccién)

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualldad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con [os centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Al Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
|
GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 ug/0,75 mL): envase con un vial de polvo y una jeringa

precargada de disolvente para la reconstitucion y 7 jeringuillas desechables para la
admlmstramon graduadas en unidades de FSH.

GONAL-f 1050 Ui/1,75 mL {77 pg/1.75 mL): envase con un vial de polvo y una jeringa
precargada de disolvente para la reconstitucién y 15 jeringuitia® desechables para la
administracion, graduadas en unidades de FSH.




CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Antes de la reconstitucién, no conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en ~
embalaje original para protegerlo de la luz. () ﬁ @

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

La solucién reconstituida es estable durante 28 dias a temperatura igual o inferior a 25°C.,

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

El preparado GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mi) no se debe reconstituir .
con ningun otro envase de GONAL-f.

disolvente suministrado, antes de su utilizacion.

El preparado GONAL-f 1050 Ui/1,75 mL (77 microgramos/1,75 mL) no se debe reconstituir ;
con ninglin 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 II

La jeringa precargada de disolvente se debe utilizar sélo para la reconstitucién y a |
continuacién se eliminara de acuerdo con las exigencias locales. La caja de GONAL-f |
multidosis incluye una serie de jeringuillas para la administracién, graduadas en unidades de !
FSH. Alternativamente, se puede utilizar una jeringa de 1 mL, graduada en mL, con una |

aguja fija para la administracion subcutanea (ver la seccidn "Cémo preparar y usar el poivo y
el disolvente de GONAL-f’ del prospecto).

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

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

Advertencia para éste y todos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese sélo por indicacién y bajo supervisién médica. |
No repita el medicamento sin indicacion del médico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro. No use medicamentos

vencidos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793
Elaborado en: Merck 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. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777777-8

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores alternativos aprobados

dependiendo de la ruta de abastecimiento,

Fuente: CcCcDs\v4.0

Ultima revisidén: Diciembre 2018
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