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BUENOS AIRES, 9 2 NOV 2012

VISTO el Expediente N© 1-47-0000-6141-12-1 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA
SAIC, solicita un nuevo pais de acondicionamiento secundario alternativo, una
nueva presentacion y un cambio de prospectos de la especialidad medicinal
denominada GONAL F / FOLITROPINA ALFA HORMONA FOLICULOESTIMULANTE
HUMANA (FSH)} RECOMBINANTE.

Que las actividades de importacidn, comercializacion y depésito en
jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 v los Decretos Nros.
9.763/64, 150/92 y sus modificatorlos Nros. 1890/92 v 177/93.

Que el producto procedera alternativamente de URUGUAY, siendo dicha
especialidad medicinal acondicionada alternativamente (acondicionamiento
secundario) en ARES TRADING URUGUAY S.A., ZONAMERICA TECHNOLOGY &

BUSINESS PARK, LOCAL 318, MONTEVIDEO, URUGUAY.
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Que la empresa solicitante se encuentra habilitada como impartadora de
especialidades medicinales por esta Administracion Nacional.

Que a fojas 52-53 consta el Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura para Productos Farmacéuticos emitido por el Instituto Nacional de
Medicamentos.

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos a fs. 195-197
aconseja aceptar el cambio de prospectos, rotulos, y presentacion en los términos
de las Disposiciones N© 855/89, 5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 21.0 consta el informe técnico favorable producido por el
Departamento de Registro.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actuia en virtud de las facultades conferidas por el Articulo 8° del

Decreto N© 1490/92 vy el Decreto 425/10.

Paor ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 10°,- Autorizase a la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA SAIC, a
cambiar en forma alternativa el pais de acondicionamiento (acondicionamiento
secundario) de la especialidad medicinal denominada GONAL F / FOLITROPINA
ALFA HORMONA FOLICULOESTIMULANTE HUMANA (FSH) RECOMBINANTE, en la
forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE EN CARTUCHOS
PRELLENADOS EN INYECTOR, 300 Ul / 0,5 ml (22 microgramos / 0,5 ml}, 450 Ul
/ 0,75 ml (33 microgramos / 0,75 ml) y 900 UI / 1,5 m] (66 microgramos/ 1,5
ml); 1a que en lo sucesivo procederd alternativamente de URUGUAY, siendo dicha
especialidad medicinal acondicionada alternativamente (acondicionamiento
secundario) en ARES TRADING URUGUAY S.A., ZONAMERICA TECHNOLOGY &
BUSINESS PARK, LOCAL 318, MONTEVIDEQ, URUGUAY.

ARTICULO 20.- Autorizase el cambio de presentacion: envases conteniendo 1
cartucho prellenado en inyector vy 8 agujas estériles para la administracion de
SOLUCION INYECTABLE, FOLITROPINA ALFA 300 UI 7 0,5 ml (22 microgramaos /
0,5 ml); 1 cartucho prellenado en inyector v 12 agujas estériles para la
administraciéon de S__OLUCION INYECTABLE, FOLITROPINA ALFA 450 UI / 0,75 mi
(33 microgramos / 0,75 ml); y 1 cartucho prellenado en inyector y 20 agujas
estériles para la administracién de SOLUCION INYECTABLE, FOLITROPINA ALFA
900 UI / 1,5 mi (66 microgramos/ 1,5 ml), aprobados a fs. 197; el cambio de

prospectos de fs. 71-93, 94-116, 117-139; v el cambio de rdétulos: para 300 U1/
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0,5 ml: Rétulos externos (estuche) por triplicado de fs. 165-171, Rétulos internos
(etiqueta) por triplicado de fs, 179-181; para 450 UL/ 0,75 ml: Rdtulos externos
(estuche) por triplicado de fs. 172-174, Rotulos internos (etiqueta) por triplicado
de fs. 182-184; para 900 UI/ 1,5 ml: Rotulos externos (estuche) por triplicado de
fs. 175-177, Rotulos internos (etiqueta) por triplicado de fs. 185-187; aprobado a
fs. 195-196. Desgldsese de fs. 71 a 93 para prospecto, y para los rétulos: 169;
172; 175; 179; 182; y 185.

ARTICULO 39,- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado NO
45.793 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada de la
presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Andtese; por Mesa de Entradas notifiguese al interesado
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Diposicion; girese al

Departamento de Registro a sus efectos. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-47-0000-6141-12-1 I £

DISPOSICION NO Dr. OTY0 A. ORgINGHER

' 7 N
6 8 g A.N.M.aT ToR
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PROYECTO DE PROSPECTO

GONAL-f
Folitropina alfa

Solucion inyectable en cartucho prellenado en inyector
300 UK0,5 mL (22 microgramos/0,5 mL}
450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL}
900 UI1,5 mL (66 microgramos/t,5 mL)

Venta Bajo Receta Industria ltaliana

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cartucho prellenado en inyector de GONAL-f 300 Ul/0,5 mb contiene:

Folitropina alfa* ........ccccovvevvvrccerreeniesinnnn., 900 U1 (22 pg)
Poloxamere 188 ......ccocccvrecerisncenscconseneen, 0.05 Mg

£ T Tt 4020 [ 30 mg
Metioning.............cco i 0.05 myg
Fosfato monosédico monchidrato.........oveeee. 0.225 mg
Fostato disddlco dihidrato ...........ceveiiiecnn. 3.555 Mg
MFCIES0L ..ottt e e 1.50 mg
Acido fosforico concentrado...........oceeeeeeeeeene. cs
Hidréxido sodico... e weireenes C8

Agua para preparacxones inyectabies .-..CSp 0.50 mbL

Cada cartucho preflenado en inyector de GONAL-f 450 UI/0,75 mL contiene;

Folitropina alfa® ........cccorvvireinsecrnrmersrarneneeo. 30 31 (33 pg)
Poloxamers 188......c..cocvcvecieiciice e arie s, .075 MG

b T Tt 4020 [P NSOPRNY 1. 3 1 o'+
MetoNINa.......ccccv e et e 0.075 mg
Fosfato monosadico monchidrate.................... 0.3375 mg
Fostato disédico dihidrato ... 8.8325 mg
M=CrES0L ..ot e 225my
Acido fosforico concentrado.........mvieiriiens: 68

Hidréxido sodico... - vereeene. CB

Agua para preparacfones myectabies . C5p 0.75 ML

Cada cartucho prellenado en inyector de GONAL-f 800 UI/1,5 mbL contiene:

FOUrOPING 18" ...oovveocsenssceeeeeessseenssnnnneens Q00 U1 (66 PG)

Poloxamero 188 ... 0.15 mg
SACATOSA c..ocviiciiscereienirer e s e s s 90 mg
MEtONINA......ccceiereccetee e s 0.15 mg
Fosfato monosédico monohidrato.................... 0.675 mg
Fostato disodico dihidrato .. veerverreennenees 1,665 M@
m-Cresol......cooee. e 4.5 MQ
Acido fOSHICE CONCANLEAAO.....rr.ororrrrorrroreer CS

Hidroxido sodico... e TR +
Agua para preparacuones lnyectabies..-........... csp 1.50 mb
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*hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH) producida en células de ovariode -~ .. ...
hamster chino (CHO} mediante tecnologia de ADN recombinante. -

ACCION TERAPEUTICA
Grupe farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3AGADS.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En mujeres adultas

) Anovulacién (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 reproducclon asistida (TRA), tales como la fertilizacion in vitro (F1V),
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 desarmollo folicular en mujeres con deficiencia severa de LH y FSH, En los
ensayas clinicos, estas pacientes se definieren per un nivel sérico de LH endégena de
< 1,2 Ul

En varones adultos

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

En mujeres, el efecto mas importante que se produce tras la administracion parenteral de FSH es el
desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En mujeres con anovulacién, el abjetivo del tratamiento con
GONAL-f es desarrollar un Gnico foliculo de Graaf maduro a partir de! cual se liberara el dvulo
después de la administracién de hCG.

Eficacia clinica y seguridad en_mujeres

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

En estudios clinicos comparativos de r-hFSH (folitropina alfa} y FSH urinaria en las técnicas de
reproduccion asistida (ver tabla a continuacién) y en induccién a la ovulacion, GONAL-f se mostré
mas potente que !a FSH urinaria en téminos de una dosis total menor necesaria y un periedo de
tratamiento mas corto para desencadenar la maduracién folicular,

En las técnicas de reproduccion asistida, GONAL -, a una dosis total menor y durante un periodo de
tratamiento més corto que la FSH uninaria, permitié la recuperacién de un nimero mayar de ovocitos,
en comparacién ¢on la FSH urinaria.

Tabla: Resultados del estudio GF 8407 {estudio paralelo aleatorizado y comparativo de la eficacia y
seguridad de GONAL-f con 1a FSH urinaria en téenicas de reproduccién asistida).
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GONAL-f FSH urlnaria
{n =130} {n = 116}
Numero de ovocitos recuperados 11,059 88+48
Dias de estimulacion con FSH 11,7219 145133
requeridos
Dosis total de FSH requerida {(nOmero 2761 10,2 40,7+ 13,6
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 y sequridad gn varones

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

Propledades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenasa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular. La
samivida de distribucion es de unas 2 horas y la semivida de eliminacion, de alrededor de 1 dia. En
equilibric estacionario, el volumen de distribucion es de 10 | y el aclaramiento tofal, de 0,6 Ith. La
octava parte de |a dosis de folitropina alfa administrada se excreta en la orina.

Tras la administracion subcutanea, ia biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %. Tras la
administracion de dosls repetidas de folifropina aifa, 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 enddgena de gonadotropinas, la folitropina alfa estimula adecuadamente el desarrollo
folicular v la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles indetectables de LH.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ei fratamiento con GONAL-f debe iniciarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
fratamiento de los trastomos de a fertllidad.

Hzy que proporcionar 2 los pacientes el namere adacuado de cartuchos prellenados en inyector para
su ciclo de tratamiento e instruirles en el uso de las técnicas de inyeccidn correctas.

Posologia

Las recomendaciones posolagicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la FSH
urinaria. La svaluacion clinica de GONAL- indica que sus dosis diarias, pautas de administracién y
procedimientos para monitorizar ef fratamiento no deben ser distintos de los que se utilizan
actualmente para los medicamentos que contienen FSH urinariz. 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
acumuiativa menor y un pericdo de tratamiento mas corto con GONAL-f que con el tratamienio con
FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menor de GONAL-f que la
generalments utitizada para ig FSH urinaria, no solo para optimizar el desarrollo folicular sino también
para minimizar el riesgo de hiperestimulacién ovérica no deseada.Ver seccion Propledades
farmacodinamicas.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre dosis equivalentes de ia presentacion monodosis y de la
presantacién mukidosis de GONAL-T,

Mujeres con anovulacion {incluyendo el singrome de ogvario poliguistico)

GONAL-f puede administrarse medianta un ciclo de inyecciones diarias. En las mujeres con
menstruacion ef tratamisnto deberia cumenzar dentro de los primeros 7 dias del ciclo menstrual.
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Una pauta cominmente utilizada comienza con 75-150 Ul de FSH diarias y se incrementa LW TR
preferiblemente en 37,5 6 75 Ul a intervalos de 7 dias o, preferiblemente, 14 dias, si fuera necesaric. o
para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva, El tratamiento debe adaptarse ala
respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamafo folicular determinado per una
ecografia y/o la secrecioén de estrégenos. i.a dosis maxima diaria no suele ser superior a 225 Ul de
FSH. Si una paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de fratamiento, 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 éptima, debe administrarse una inyeccitn Gnica de

250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r-hCG), 6 5.000 Ul, hasta
10.000 LI, de hCG, 24 -48 horas después de la dltima 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.
Altemativamente, puede practicarse inseminacion intrauterina {l1U}.

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
clclo siguiente con una dosis méas baja que la del ciclo previo.

Muijeres sometidas a estimulacion ovarica para el desairolio 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 ! de GONAL-f por dia, comenzando el dia 2 6 3 del ciclo. El tratamiento debe continuar hasta
que se alcance un desarrolio folicular adecuado {segun los niveles séricos de estrogenos y/o la
ecografia); las dosis deben ajustarse en funcién de la respuesta de |a 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 tratamiento (entre S y 20 dias).

Al cabo de 24 -48 horas de la dltima inyeccion de GONAL-f, debe administrarse una (nica inyeccion
de 250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 Ul, hasta 10.000 Ul de hCG, para inducir la maduracién
folicular final.

En la actualidad, se realiza frecuentemente un bloguec hipofisaric con un agonista o antagonista de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para suprimir €l pico enddgeno de LH y controlar su
secrecidn. En un prefocolo 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 desarrollo folicular adecuadg. Por ejemplo, tras 2 semanas de tratamlento con el agonista,
se administran 150 -225 )1 de GONAL-f durante los primeros 7 dias y, a continuacion, se ajusta la
dosis segun la respuesta ovarica.

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 ancvulacion debida a un déficil severo de LH y FSH.

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

Una pauta recomendada comienza con 75 Ul de lutropina alfa por dia junto con 75 - 150 Ui de FSH.
El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamafio
felicular 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 ¢on incrementos de 37,5 -75 Ul. Puede
ser aceptable prolongar la duracién de la estimulacién en un cicdo deterhinado hasta § semanas.
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Cuando se obtiene una respuesta 6ptima, debe adminlstrarse una inyeccién Unica de

250 microgramos de r-hCG, 6 5.000 Ul, hasta 10.000 Ul, de hCG, 24 - 48 horas después de la (ltima .~~~

inyeccidn 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 altemativa, se puede realizar liL.

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

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

Varones con hipogonadismo hipogonadotropo

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

Pobiacicnes especiales
Poblacion de edad avanzada

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

Insuficiencia renal o hepélica

No se han establecido la seguridad, |a eficacia ni 1as propiedades farmacocinéticas de GONAL-f en
los pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediétrica
GONAL-f no debe utilizarse en |a poblacidén pediatrica.

Forma de administracién

GONAL-f esta indicado para la administracion por via subcuténea. La primera inyeccién de GONAL-{
debe realizarse bajo supervision médica directa, La autoadministraclén de GONAL-f sélo debe ser
realizada por pacientes que estén bien mativados, adecuadamente instruidos y que tengan acceso a
los consejos de un profesional.

Dado que GONAL-f inyector precargado con cartucho multidosis est4 pensado para varias
inyecciones, deben proporcionarse instrucciones claras a los pacientss, a fin de evitar el uso
inadecuado de |la presentacién multidosis.

Para consultar las instrucciones de la administracion con el inyector precargado, ver
seccidn Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulacionses y las “Instrucciones de uso”.

CONTRAINDICACIONES

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

. Tumores del hipotalamo o de la hipbfisis.

. Aumento del tamafio de los ovarios o quistes ovaricos no causados por el sindrome del ovario
poliquistico.
Hemorragias ginecologicas de etiologia desconocida.
Carcinoma ovarico, uterino o mamario.

GONAL-f no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respliesta pficaz, e casos tales como:
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Fallo ovérico primario. 5 8 74 9“

Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo
Tumores fibroides del (tero 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 problamas de la
infertilidad y su tratamiento.

E| tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicacién de tiempo por parte de los médicos
y profesionales sanitarios, ademas de disponer de las instalaciones de monitorizacion apropiadas. En
mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-f requiere monitotizar 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 respuestaa la
administracion de FSH entre unas pacientes v otras, con una respuesta escasa a la F8H en algunas
pacientes y una respuasta exagerada en otras, Tanto en varones como en mujeres, se deberia utilizar
la minima dosis efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Porfiria

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

Tratamiento en mujeres

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad de la pareja y la
posible existencia de ¢ontraindicaciones 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 como tratamiento de la
infertilidad por anovulacién o bien para practicar TRA, puaden presentar aumento del tamaiio de los
ovarios o hiperestimulacién. La incidenclia 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 indices de desarrollo y maduracién folicular, el
médico debe tener experiencia en la interpretaclén 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 gjuste de
dosis deberia reallzarse 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 frents a la gonadotropina menopausica
humana (hMG). La comparacién con datos histéricos sugiere que |a tasa de ovulacidn obtenida con
GONAL-fALH es similar a la que se obtiene con hMG.
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Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) 8 7 f 9 . _Jf/ﬁ(/

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

A diferencia del aumento de tamafio ovérico no complicadoe, et SHO es una afeceién gue puade
manifestarse con grados crecientes de gravedad. incluye un aumento marcado del tamafio de los
pvarios, niveles serfcos elevados de estergides sexuales y un aumento de la permeabilidad vascular
que puede dar jugar a una acumuiacién de llquidos en |a cavidad perifoneal, pleural y, raramente,
pericardica.

En los casos de SHQO grave puede observarse la siguiente sintomatologia: dolor abdominal,
distensién abdominal, aumento importante del tamafio de los ovarios, aumento de peso, disnea,
oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La evaluacion clinica
puede reveiar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio electrolitico, ascitis, hemoperitoneo,
derrames pleurales, hidrotbrax o distrés respiratorio agudo. Muy raramente, el SHO grave puede
complicarse con torsidn del ovario o episodios fromboembdélicos como embolia pulmenar, accidente
cerebrovascular isquémico o infarto de miocardio.

Algunos faclores de riesgo independientes para presentar el sindrome de hipsrestimulacién ovérica
son el sindrome del ovario poliquistico, las concentraciones absolutas aitas o en rapido aumento de
estradlo] en el suero (por elemplo, > 800 pg/ml ¢ > 3.300 pmol/l en {a anovulacién; > 3.000 pg/mio

> 11.000 pmolfl en TRA} y una gran cantidad de foliculos ovaricos en desarrollo (por alemplo,

> 3 foliculos de 2 14 mm de diametro en la anovutaclén; = 20 foliculos de 2 12 mm de didmetro en las
TRA).

Ei cumplimiento de la dosis recomendada de GONAL-f y la pauta de administracién pueden minimizar
el rinsgo de hiperestimulacién ovarica (ver secciones Posologla y forma de administracion y
Reacciones adversas), Para identificar fempranamente los factores de riesgo, se recomienda la
vigilancia de los ciclos de estimulacién mediante ecografias y determinacionas de estradiol.

Hay evidencias que indican que la hCG desempefia una funcidn fundamental en el
desencadenamiento del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y puede tener una duracion
mas prolongada si se produce un embarazo. Por tanto, si se producen signos de hiperestimulacion
ovarica, por ejemplo, una concentracion sérica de estradiol > 5.500 pg/ml o > 20.200 pmol/mi y/o

2 40 foliculos en total, se recomienda no administrar hCG y se debe advertir a [a paciente gue no
realice ef colto 0 que utilice métodos anticonceptives de barrera durante al menos cuatro dias. El SHO
puede progresar rapidamente (en menocs 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 tratamienfo hormonat 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
administracién de hCG.

En las t6cnicas de reproduccion asistida, la aspiracién de todos los foliculos, antes de la ovulacion,
puede reducir fa incidencia de hiperestimulacin.

El sindrome de hiperastimulacién gvarica leve o0 moderado se resuelve g.eneralmente de manerz
espontanea. Si se produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamientoc con
gonadotropinas si es que todavia contin(ia, y hospitalizar a la paciente e iniciar el tratamiento
adecuado.

Embarazp miftivle

En pacientes sometidas a la induccidn de la ovulacién, ia incidencia de embarazo milltiple es mas
elevada que en el caso de la concepcidn natural. La mayoria de embarazos maltiples son gemelares.
El emharazo miltiple, especialmente si el nlimero de fetos es alto, conlleva un mayor rigsgo de
complicaciones maternas y perinataies.

Para minimizar ei riesgo de embarazo muitiple, se recomienda una monitorlzacion cuidadosa de ia
raspuesta ovarica.
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El riesgo de embarazos multiples en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion gls& sag _ﬁ 1
relaciona principalmente con el nomere de embriones transferidos, con la calidad de los mismosycan
la edad de la paciente.
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Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las pacientes del riesgo potencial de partos
multiples.

Pérdida del embarazo

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

Embarazo ectdpico

Las mujeres con historia de enfermedad tubérica 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 ectopico tras practicar TRA es mayor que en |a poblacion
general.

Naoplasias del aparato reproducior

Se han descrito neocplasias, tanto benignas como malignas, del ovaro y de otros drganos del aparato
reproductor, en mujeres sometidas a moltiples pautas terapéuticas para el tratamiento de la
infertilidad. Todavia no esta establecido si e fratamiento con gonadotropinas aumenta o no el riesgo
de estos tumores en mujeres esteriles.

Mafformaciongs congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas fras TRA puede ser ligeramente superior a la
observada tras la concepcién 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 i0s embarazos
multiples.

Fondmenos fromboembdlicos

En mujeres con enfermedad tromboembélica reciente o en curso 0 en mujeres con factores de riesgo
generalmente reconocidos para presentar problemas tromhoembadlicos, tales como historia familiar o
personal, el tratamiento ¢con gonadotropinas puede aumentar mas el riesgo de ampeoramiento o
aparlcién de dichos fenémenos. En estas mujeres, los beneficios de la administracion de
gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay que tener en cuenta que &l
embarazo por si mismo, asl camo el sindrome de hiperestimulacidn ovéarica, también comportan un
aumento del riesgo de fendmenocs tromboembdlicos.

Tratamiento en varoneg

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

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

Contenido de sodio

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

interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La utilizacién concomitante de GONAL-f con otros medicamentos utilizados para estimular la
ovulacion (por ejemplo, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar spuesta f__olicular, mientras
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que la utilizacién concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para provocar una
desensibilizacién hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria para lograr una
respuesta ovérica 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 clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segQn
los estudios convencionales sobre toxicidad de dosis unica y a dosis repetidas y genotoxicidad,
adicionales a los ya descrifos en otras secciones de esta ficha técnica.

Se han observado trastomos de la fertilidad en ratas expuestas a dosls farmacolégicas de folitropina
alfa (= 40 Ul/kg/dia) durante largos psriodos de tiempo, mostrando una disminucion de la fecundidad.

La administracién de dosis altas (2 5 Ul/kg/dia) de felitropina alfa produjo un descenso en el nimero
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
namero limitado de embarazos expuestos (Mmenos 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 animaies (ver seccidn Datos
preclinicos sobre seguridad).

En caso de exposicion durante el embarazo, los datos clinicos no son suficlentes para descartar un
efecto teratbgeno de GONAL-L.

Lactancia
GONAL-f no est4 indicado durants la lactancia.
Fertilidad

GONAL-f esta indicado para su uso en la infertilidad (ver seccidn Indicaciones terapéuticas)

Efectos sobre la capaclkdad para conducir y utillzar méquinas

Se espoera que la influencia de GONAL-f sobre ia 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, hinchazdn y/o iritacién en el
lugar de la inyeccibn).

Se ha notificado con frecuencia sindrome de hiperestimuiacién ovérica leve 0 moderado y debe
conslderarse como un riesgo intrinseco del proceso de estimulacidn, El sindrome de
hiperestimulacién ovarica grave es poco frecuente (ver seccion Avertencias y precaucionas
especiales de empleo).

En casos muy raros puede producirse fromboembolismo. asociado generalments a un sindroms de
hiperestimulacién ovérica grave (ver seccion Avertencias y precauciones gSpaciales de empleo).
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Las siguientes definiciones se aplican a la terminologia de frecuencia usada@ﬂelqug}(e: Q s

Muy frecuentes {z 1/10}

Frecuentes {z 1/100 a < 1/10)

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

Muy raras (< 1/10.000)

Tratamientc en mujeres

Trastorngs del sistema inmunolégico

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

Traslomos del sisfema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Traslornos vasculares

Muy raras: Tromboembolismo, generalmentéa asociado a sindrome de hiperestimulacion
ovérica grave {ver seccidn Avertencias y precauciones especiales de emplec)

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Muy raras: Exacerbacién o empecramiento del asma

Trasfomos gastroinfestinales

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

Trastornos del aparalo reproductor y de fa mama

Muy frecuentes:  Quistes ovaricos

Frecuentes: Sindrome de hiperestimulacion ovarica leve o moderado (incluida la
sintomatologia relacionada)

Poco frecuentes: Sindrome de hiperestimulacién ovarica grave (inclulda la sintomatologla
relacionada) (ver seccién Avertencias y precauciones especiales de empleo)

Raras: Complicacion del sindroma de hiperestimulacién ovarica grave

Traslornos generales v alteraciones en of lugar de gdmini i

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

Tratamiento en varones
Trastornos del sistema Inmungidagico

Muy raras; Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves, Incluyendo shock y
reacciones anafilacticas.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy raras: Exacerbacién y/o empeoramiento del asma

Trasfornos de la piel v del tejido subcutdneo

Frecuentes: Acné
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Frecuenies: Ginecpmastia, varicocele

Trastornos generales y altleraciones en el lugar de adminisfracién

Muy frecuentes:  Reacclones en el lugar de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma,
hinghazon y/o irritacién en el kugar de inyeccién)

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, concumir al hospital mas cercane ¢ comunicarse ¢on
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4062-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Gonal 300 Ul/0,5 mL {22 microgramos/0,5 mL): Envase con un cartucho precargado en inyector y
8 aguijas que se deben utilizar con ef inyector precargado para la administracion.

Gonal 450 UI/0,75 mL (33 microgramos/0,75 mL): Envase con un cartuche precargado en inyector y
12 agujas que se deben utifizar con el inyector precargado 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 ulilizar con el inyector precargado para la administracién.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). No congelar.

Dentro de su pericdo de validez el medicamento puede conservarse a temperatura no superior a
25°C durante un periodo méaximo 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-.

Conservar en el embalaje original para protegerio de la fuz.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ver las “Instrucciones de uso”™.

La solucidn no se debe administrar si contiene particulas o no es limpida,

Cualquier porcién de la sofucidn 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 U1/0,75 mL (33 microgramos/0,75
mL} y GONAL-f 900 UI/1,5 ml. (66 microgramos/1,5 mL) no estan diseiados para permitir ia
extraccién det cartucho.

Las agujas ulilizadas se deben desechar inmediatamente tras la inyecqibn.
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos os materiales que hayan estado en contacto '

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
Advertencia para éste y lodos los medicamentos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usese sbdlo por indicacién y bajo supervision médica.

Ne repita el medicamento sin indicacion del médico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deteriorp. No use medicamentos vencidos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793
Elaborado en: Merck Serono S.p.A., Zena Industriale di Modugno, Bari - Halia.

Importade y distribuido por. Merck Quimica Argentina S.A.l.C.- Tronader 4890 Buenos Aires,
Argentina.

Direclor Tecnico: Marfa Eugenia Butli, Farmacéutica.

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

Fuente: EU SPC LAB PL Follitropin alfa 0109-1f 2011May12 D25 es
Uitima revision: Marzo 2012
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Instrucciones de uso @ g 7 9
Contenido

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

2. Antes de comenzar a usar el cartucho prellenado en inyector
3. Preparacion del cartucho prelienade para la inyeccion

4. Coémo usar el diario de tratamiento

5. Fijacion de la dosis

6. Inyeccién de la dosis

7. Después doe la inyeccion

8. Diario de tratamiento

1. Cémo usar sl cartucho prellenado en inyector de GONAL-f

+ Antes de empezar a usar el cartuche prellenado en inyector, lea primerc estas
instrucciones integramente.

» Este carlucho prellenado en inyector es $0lo para su uso personal; no deje que nadie mas
fa use.

» Los nimeros que hay en el indicador de la dosis estan medidos en unidades
intemacionales o Ui, Su médlco le habra dicho cuantas Ul debe inyectarse cada dfa.

+ Su médico/farmacéutico le diran cuantos cartuchos prellenados en Inyector de
GONAL-S necesita usar para su clclo completo de tratamiento.

* En el envase se incluye un diario de tratamiento. Puede conservar un registro de todas las
inyecciones que administre con su cartucho preflenado en inyector de GONAL-.

- Péngase Ia inyeccién a la misma hora cada dia.

2. Antes de comenzar a usar el cartucho prellenado en inyector

2.1 Lavese las manos

» Es importante gue las manos y los objetos que ulilice para preparar el cartucho prelienado
en inyector estén lo mas limpios posible.

2.2 Busque un Jugar limpio

= Un lugar adecuado es una mesa o superficie limpia.
2.3 Reitina y disponga todo lo que vaya a necesltar:
« Torundas empapadas en alcohol.

« Cartucho prellenado en inyector

+ Una aguja.

A continuacion hay un diagrama que muestra el aspecto del cartucho pmllenado en inyector
precargada junto con la identificacion de sus componentes:
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1. Boton de ajuste de la dosis 6. Capuchon del inyector

2. indicador de |a dosis 7. Aguja extraible

3. Pistdn del émbolo 8. Protector interno de la aguja

4. Soporte del depdsito 9. Funda externa de |2 aguja

8. Conector con rosca de la aguja 10. Peslafia despegable

. Preparacién del cartucho prellenado en invector precargada para |a inveccion

3.1 Quite el capuchén del cartucho preflenado en inyector

1 ~

G,

3.2 Colocacién de una aguja

!
*» Tome una aguja nueva. Use sdlo las agujas “de un solo uso” glie\se eptregan con el

cartucho prellenado en inyector de GONAL-f.
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- Compruebe que la pestafia despegable de ia funda extema de la aguja no esté dlalﬁiaqa o

suelta.
PRECAUCION:

Si la pestafia despegable est4 dafiada o suelfa, no use la aguja y coja otra. Deseche ia
aguja sin usar con la funda externa todavia colocada.

D Arranque iz pestafia.

. Sujete con firmeza la funda externa de la aguja.

. Apriete e} extrerno con rosca del cartucho prelienado en inyector contra ia funda
externa de 1a aguja y enrdsquela hasta que esié bien sujeta.

. Retire la funda externa de la aguja tirando de ella suavernente. Deje en su sitio el
protector interno de la aguja.

. No tire la funda externa de la aguja; ia necesitara para quitar la aguja del cartucho
preilenado en inyector después de la inyeccion.

3.3 Preparacién del cartucho prellenado en inyector para su primer uso

» Exarnine cuidadosamente el soporte del depdsito.

« Si no observa una burbuja de aire grande, el cartucho prellenado en inyector esta
preparado para su uso. Vaya directamente al pasoc “3.4 Cémo comprobar la cantidad de
producto restante si ha wtilizado la plumna antes”.

Una burbuja de aire es grande si llena completarnente la punta del soporte del depésito
cuando se sostiene el cartucho prelienado en inyector con la aguja hacia ariba {véase el

dibujo). Si observa una burbuja de aire grande dentro del depdésito, tiene que eliminarla.
Pueden quedar en ia plurna algunas burbujas de aire pequefias adheridas a la pared interior
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dei soporte del deposito. No se preocupe por ias burbujas de aire pequedias, no haoe falza
eliminarias. _

Para eliminar una burbuja de aire gra n:

1. Gire con cuidado ef boton de ajuste de [a dosis en el sentido de las agujas del relo} hasta
que indique 25 precedido de un punto {e} en ¢l indicador de la dosis. Si supera esta
posicion, basta girar el botén de ajuste de la dosis hacia atras hasta la iectura de 25 y el
punto {s).
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2. Después quite el protector interno de la aguja y sostenga el inyector con ia aguja hacia
arriba.

3. Golpee suavemente con el dedo el soporte del depdsito para que las burbujas se eleven
hacia la aguja. Con Ia aguja todavia apuntando hacia arriba, pulse lentamente el botdn de
ajuste de la dosis per completo.

4. Debe aparecer una gota de liquido en la punta de la aguja; esto indica que el cartucho
preflenado en inyector esta lista para la inyeccion.

5. Si no observa ningdn liguido, puede infentario de nuevo (puede hacer esto dos veces
come maxima) a partir del paso 1 de la seccitn “Para eliminar una burbuja de aire grande”
mas arriba.

3.4 Como comprobar la cantidad de producto restante si ha utilizado el cartucho
praellenado en inyector antes

-

. v,
La escala del soporte del deposito transparenie indica e nGmero de unidades
internacionales de GONAL- restantes. En el ejempio ilustrado, hay 366 Ul resiantes.
Estos numeros NO deben utilizarse para fijar la dosis.
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4. Como usar el diario de tratamiento
Desde el principio del tratamiento, se recomienda utilizar el diario de tratamiento -
incluido en el envase para registrar la cantidad de GONAL-f que se emplea cada vez.
Esto le permitird calcular si la cantidad de GONAL{f que queda en la pluma es
suficiente o si necesitaré utilizar otra pluma para completar la siguiente dosis.

Registre ja fecha de la inyeccion. En la primera linea de la tabla ssta regisirado ya el
contenido de ia pluma. Registre la dosis prescrita en la columna "Dosis ese dia” y reste la
dosis administrada ese dia del nimero que hay en la columna “Contenido del inyector” para
obtener el “Contenido restante del inyector”. Este nimero debe registrarse después en la
linea siguiente, en ia columna "Contenido del inyector”

Ejemplo de un diario de tratamiento:

GONAL-f 300 U solucion inyectable en cartucho prelflenado en inyector:

Dia Fecha Contenido del Dosis Contenido restante del
inyector {Ul} ese dia: inyector (Ul)
1 10/06/ 2011
2 | 11/06/2011 75 225-75=150

GONAL-f 450 U solucién inyectable en cartucho prellenado en inyector:

Dia Fecha Contenido del " Dosis ese Contenido restante del
inyector dia{lV} inyector
(Y} (v}
1 | 10/06/2011 = . 450- 150§
2 | 11/06/2011 300- 150 =150
GONAL-f 900 il solucién inyectable en cartucho preflenado en inyector:
Dia Fecha Contenido de! Dosigs ese dia .| Contenido restante del
~ inyector L) ~ inyector
W . Ly
1 | 10/06/2011 §00) 150 | 500-10
2 11/06/7 2011 750 750 - 150 = 600

Si se da cuenta de que la cantidad de GONAL-f que queda en el inyector no es suficiente
para la siguiente dosis diaria, puede optar por una de las siguientes medidas:

* desechar el Inyector e inyectar la dosls completa con un inyector nuevo;
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+ optar por inyectar la cantidad de GONAL-f restante en el inyector. Para completar la dosm o
con un inyector nuevo, siga los pasos descritos mas arriba desde “2. Antes de comenzara. -

usar el inyector prellenado” hasta el pasc “3. Preparacion del inyector prellenado para la
inyeccién”. Una vez gue haya hecho esto, fije la dosis en la cantidad que le falte e inyecte.

5. Fljacién de la dosis

5.1 Fije la dosis que necesita girando el botén de ajuste de la dosis hasta que pueda
leor la dosis que le prescribié su médico a través del indicador de la dosis. No empuje
ni tire del bot6n de ajuste de la dosis mientras lo gira.

GONAL-f 3060 UI/0,5 mL solucién inyectable en cartucho prellenado en inyector
contiene 300 Ul de folitropina alfa. La dosis maxima que usted puede fijar son 300 Ul La
dosis minima que usted puede fijar son 12,5 Ut

GONAL-f 450 UI0,75 mL solucién inyectable en cartucho prellenado en inyector
contiene 450 Ui de folitropina alfa. La dosis maxima que usted puede fijar son 450 Ui. La
dosis minima que usted puede fijar son 12,5 Ui

GONAL-f 900 Ul/1,5 mL solucién inyectable en cartucho prellenado en inyector
contiene 900 Ul de folitropina alfa. La dosis maxima que usted puede fijar son 450 Ul La
dosis minima que usted puede fijar son 12,5 Ul

5.2 Para ajustar ia dosis, se puede girar el botén de ajuste de la dosis hacia delante o hacia
atras. En caso de superar su dosls, simplemente gire el botén de ajuste de ia dosis hacia
atras hasta ia dosis correcta.
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5.3 Compruebe la dosis fijada antes de continuar con el paso siguiente. El indicador de la
dosis debe mostrar ahora la dosis que le prescribié su médico {en el ejemplo ilustrado en la
figura son 150 Ul).

6. Inyeccion de la dosis

6.1 Elija el lugar para administrar la inyeccidén, donde el médico ¢ el enfermero le hayan
indicado. Para reducir al minimo |a irritacidn de la piel, seleccione cada dia un lugar de
inyeccion diferente.

6.2 Limpie la piel donde va a administrar la inyeccion, ¢on una torunda empapada en
alcohol.

6.3 Compruebe de nuevo la dosis que aparece en e! indicador de la dosis. Si no es la dosis
prescrita, debe ajustarla (véase el paso “5. Fijacion de la dosis”).

6.4 Retire cuidadosamente el protector interno de la aguja y deséchelo, si no lo ha
hecho ya en el paso “3.3 Preparacién del cartucho prellenado an inyactor para su
primer uso” al eliminar el aire.

6.5 Inyéctese ia dosis como el médico o enfermero le han ensenado.

= Primero, inserte lentamente la agujia en la piel y después apriete el botdn de ajuste de la
dosis completamente, como se indica en &l dibujo de abajo.

- Debe mantener la aguja en ia piel con el botdn de ajuste de la dosls apretado durante
al menos 10 segundos.

+ El niimero de la dosis que aparece en el indicador de la dosis volvera a 0. Esto indica
que se ha administrado la dosis completa.

» Después de 10 segundos, mantenga el botdn de ajuste de la dosis apretado y saque la
aguja de la piel.
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T. Degpués de la inyeccion

7.1 Confirmar que se ha administrado una inyeccidon completa

* Comprobar que el indicador de la dosis musestra 0. Esto confirma que la dosificacion se
ha completado comectamente.
p-

PRECAUCION:

Si el Indicador de la dosis muestra un nimero mayor que 0, esto indica que el
cartucho prellenado en inyector estd vacio y que no se ha administrado fa dosis
completa. Siesto ccurre, proceda del siguiente modo:

* El niumero que muestra el indicador de la dosis indica la cantidad que faita de solucion
GONAL-f necesaria para completar su dosis. Esta es la dosis que tiene que inyectar
utilizando un nuevo cartucho preffenado en inyector.
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» Para completar su dosis, siga los pasos descritos méas arriba desde “2. Antes fe comenzar ~ '47.. .
a usar un nuevo cartucho prellenado” hasta el paso “3.3 Preparacion de cartucho prellenado S
en inyector para su primer uso”. Hecho esto, ajuste la dosis a la cantidad que falta indicada
en el cartucho vacio que acaba de terminar e inyecte esta cantidad con el nuevo cartucho.

7.2 Extraccidn de la aguja
« Quite la aguja después de cada inyeccion.

- Sujete con firmeza el carfucho prelienado en inyector por el soporte del depésito.

- Vuelva a colocar con cuidade la funda externa en la aguja.

* A continuacion, sujete la funda externa de ia aguja y desenrosque la aguja, en el
sentido contrario al de las agujas del reloj.

¢ Tenga cuidado de o pincharse con la aguja.
» Nunca reutilice una aguja usada. Nunca comparta agujas.
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» Ahora, vuelva a colocar el capuchdn a la pluma. R

» Deseche la aguja usada con seguridad, Pregunte a su enfermero o farmaceéutico cémo
desechar las plumas que ya no son necesarias.

PRECAUCION:

Retire slempre la aguja def cartucho prellenado en inyector antes de volver a poner el
capuchén. Nunca conserve ef inyector con la aguja todavia puesta. El capuchén no se
puede poner sobre un cartucho prellenado en inyector con una aguja colocada.

7.3 Conservacion del cartucho prellenado en inyector

* Primero, quite la aguja y vuelva a colocar el capuchdn del inyector, como se ha explicado
antes.

* A continuacién, guarde la pluma en un iugar seguro.

- Lo mejor es volver a colocara en su envase original. Los medicamentos no se deben tirar
por los desagiies ni a la basura.

8. DIARIO DE TRATAMI|ENTO

Dia Fecha Contenido del Dosis ese dia:'| Contenldo restante
inyector {Ul) del inyector (Ul).
(un
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO (ESTUCHE)

GONAL-f 300 UI/0,5 mL (22 pg/0,5 ml.)
FOLITROPINA ALFA
Solucion inyectable
Industria ltaliana Venta Bajo Receta

Via de administracion subcutanea

1 cartucho prellenado en inyector
8 agujas estériles para administracion

FORMULA

Cada cartucho prellenado en Inyector contiene:

Folitropina alfa .........ccooviviiiii e, 300 U1 (22 pg)
Poloxamero 188 ... 0.05mg
SaCAr0Sa ..ot 30 mg
MEetioning.........ccccciiiiiiiis e 0.05mg
Fosfato monosddico monohidrato.......cc..veveeneee.. 0.225 mg
Fostato disodico dihidrato..........c.ccccceneevneeee..... 0.555 mg
M-CIESO0L .. crrcaee e e e e ean e 1.50 mg
Acido fosférico concentrado...........cccceeu..o........CS
Hidréxido SOTICO ......oooevrieer e cs

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

Léase prospecto anexo. Consérvese en refrigeracion entre 2° C y 8° C. No congelar. Protéjase
de la luz. Consérvese en el estuche original. No se deje al alcance de los nifios. No se use en el
embarazo ni en la lactancia. No se administre si la solucion no es transparente, si contiene
particulas en suspension o sedimentos. Dentro de su pericdo de validez el producto puede
conservarse a temperatura ambiente, a no mas de 25 °C, durante un maximo de 28 dias y debe
desecharse si no se utiliza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.783
Elaborado en: Merck Serono S.p.A. Zona Industriale di Modugno, Bari, Italia

Importado y distribuido por: Merck Quimica Argentina S.A.1.C.- Tronador 4890 Buenos Aires,
Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div, Satisfaccion al Cliente: 0-800-777777-8
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO (ESTUCHE)

GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 pg/0,75 mL)
FOLITROPINA ALFA
Soluclén inyectable
Industria ltaliana Venta Bajo Receta
Via de administracion subcutanea

1 cartucho prellenado en inyector
12 agujas estériles para administraclon

FORMULA

Cada cartucho prellenado en inyector contiene:

Folitropina alfa........c.co e 450 Ul (33 pa)
Poloxamero 188 ..o, 0.075 mg

ST Tor | oo IR pU SRR 45 mg
MetionNiNA........cooiirrr e 0.075 mg
Fosfato monosédico monohidrato......................0.3375 mg
Fostato disddico dihidrato..................................0.83256 mg
()1 O 1= o OO 2.25mg
Acido fosforico concentrado.........ccoveveererevevean. cs
Hidréxido SOAICO ....covvverrirnnreiceircrrcerirrine e C8

Agua para preparaciones inyectables................ csp 0.75 mL

Léase prospecto anexo. Consérvese en refrigeracion entre 2° Cy 8° C. No congelar. Protéjase
de la luz. Consérvese en el estuche original. No se deje al alcance de los nifios. No se use en el
embarazo ni en la lactancia. No se administre si la solucién no es transparente, si contiene
particulas en suspension o sedimentos. Dentro de su periodo de validez el producto puede
conservarse a temperatura ambiente, a no mas de 25 °C, durante un maximo de 28 dias y debe
desecharse si no se utlliza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793
Elaborado en: Merck Serono S.p.A. Zona Industriale di Modugno, Bari, ltalia

Importado y distribuldo por: Merck Quimica Argentina S.A.1.C.- Tronador 4890 Buenos Aires,
Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmaceutica.

Div. Satisfaccién ai Cliente: 0-800-777777-8
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO (ESTUCHE) _ | '
GONAL-f 900 UI/1,5 mL (66 pg/1,5 mL)
FOLITROPINA ALFA
Solucién inyectable
Industria ltaliana Venta Bajo Receta
Via de administracion subcutanea

1 cartucho prellenado en inyector
20 agujas estérlles para administracion

FORMULA

Cada cartucho prellenado en inyector contiene:

Folitropina alfa ..........cccoviivniii o, 900 UI (66 pg)
Poloxamero 188 .........cccoviineerneiircieee e 0.15mg
SACArOSE ..o, 90 myg
Metionina.........c.cecon i 0.15 mg
Fosfato monosddico monohidrato......................0.675 mg
Fostato distdico dihidrato.........ccovivcininne. 1.665 mg
M-CreSol.....ccoc i eer e 4.5mg
Acido fosférico concentrado...........c.c.ocevernne... cs
Hidroxido sOdico .........ccocviinrcrree e cs

Agua para preparaciones inyectables................ csp 1.50 mL

Léase prospecto anexo. Consérvese en refrigeracioén entre 2° C y 8° C. No congelar. Protéjase
de la luz. Consérvese en el estuche original. No se deje al alcance de los nifios. No se use en el
embarazo ni en la lactancia. No se administre si la solucién no es transparente, si contiene -
particulas en suspensitn o sedimentos. Dentro de su periodo de validez el producto puede
conservarse a temperatura ambiente, a no mas de 25 °C, durante un méaximo de 28 dias y debe
desecharse si no se utiliza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 45.793
Elaborado en: Merck Serono S.p.A. Zona Industriale di Modugno, Bari, Halia

Importado y distribuido por: Merck Quimica Argentina S.A.1.C.- Tronador 4890 Buenos Aires,
Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

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




PROYECTO DE ROTULO INTERNO (ETIQUETA)

GONAL-f 300 UI/0,5 mL (22 pg/0,5 mL}
FOLITROPINA ALFA
s.C.
Solucién inyectable
Contenido: 0,5 mL
Conservar entre 2° C y 8° C. No se congele.

Fabricado por: Merck Serono S.p.A., Bari, Italia
Lote:

Fabricaclon:

Explraclén/Caducldad:




PROYECTO DE ROTULO INTERNO (ETIQUETA)

GONAL-f 450 UI/0,75 mL (33 ug/0,75 mL)
FOLITROPINA ALFA
s.C.
Solucion inyectable
Contenido: 0,75 mL
Conservar entre 2° C y 8° C. No se congele.

Fabricado por: Merck Serono S.p.A., Bari, ltalia
Lote:

Fabricacién:

Expiraclén/Caducldad:
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO (ETIQUETA) ﬁ) .

GONAL-f 900 Ul1,5 mL (66 pg/1,5 mL)
FOLITROPINA ALFA
s.C.
Solucién inyectable
Contenido: 1,5 mL
Conservar entre 2° C y 8° C. No se congele.

Fabricado por: Merck Seronc S.p.A., Bari, ltalia
Lote:

Fabricacion:

m Expiracion/Caducidad:




