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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023.191-10-5 de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por dichas actuaciones la firma INSTITUTO MASSONE
S.A. solicita autorizacién para ios nuevos proyecto de rdtulos vy
prospectos para el producto denominado HMG FERRING 75/150U1 /
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE DE ORIGEN HUMANO (FSH) -
HORMONA LUTEINIZANTE DE ORIGEN HUMANO (LH), forma
farmacéutica: INYECTABLE SUBCUTANEA e INTRAMUSCULAR, inscripta
bajo el Certificado N° 35.415.

Que lo solicitado se encuadra en ios términos legales de la
Ley N© 16.463, Decreto Reglamentario N° 9763/64, 150/92 y sus
modificatorios Nros.: 1.890/92 y 177/93y Disposiciones N® 2790/97 y
1645/08. |

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa

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

2349/97.
&
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Que existe en plaza productos con similar formulacién y
condicion de expendio a la peticlonada.

Que a fojas 102 obra el informe favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que la presente se dicta en base a las atribuclones

conferidas por los Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 63, 64, 67
HMG FERRING 75U.1. / presentacién jeringa prellenada; 65, 66, 68 HMG
FERRING 150U.I. / presentacién jeringa prellenada; 69, 71, 73 HMG
FERRING 75U.I. / presentacién ampoila con soivente; 70, 72, 74 HMG
FERRING 150U.1. / presentacion ampoila con solvente y proyecto de
prospectos de fojas 38 - 44, 45 - 51, 52 - 58 presentacién ampoiia con
solvente y fojas 14 - 21, 22 - 29, 30 - 37 presentacién jeringa
prellenada, propledad de la firma INSTITUTO MASSONE S.A. anulando
los anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el

b
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Certificado N° 35.415 cuando el mismo se presente acompafiado de la
copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hé&gase
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumpiido,
archivese PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-023.191-10-5 '.-w.i_"“"““'l :

DISPOSICION N©

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
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m.b.
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Provecto de Rotulos:

A)  Presentacién 75 Ul Jeringa prellenada .
Contenido: | frasco ampolla liofilizado + 1 jeringa prellenada con solvente + 1 aguja

estéril intramuscular + 1 aguja estéril subcuténea + | toallita descartable embebida en
alcohol isopropilico al 70%

HMG Ferring® 75

Gonadotrofina Menopausica Humana

Inyectable Intramuscular / Subcuténea

VENTA BAJO RECETA - Industria Argentina

(Logo) INSTITUTO MASSONE S.A. - (Logo) FERRING PHARMACEUTICALS

Férmula: Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene: Hormona Foliculo -
estimulante de origen humano (FSH) 75 Ul, Hormona Luteinizante de origen humano (LH)
75 Ul, lactosa 20 mg. Cada jeringa prellenada con solvente contiene: solucién de cloruro de
sodio 0,85% inyectable 1 ml.

Conservar este producto de 2 °C a 24 °C,
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Elaborado por: Instituto Massone S.A., Arias 4431, (C1430CSE) Buenos Aires,
Argentina. Tel.: (54-11) 4545-0888.

Directora Técnica: Marcela E. C. Gimenez, Farmacéutica - Licenciada en Ciencias
Quimicas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cemﬁcado N° 35.415.

Distribuide y comercializado por: Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegm 2957,
(C1416CZI} Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

HMG Ferring® 75

N°¢ de partida liofilizado:
N° de partida solvente:
Fecha de vencimiento:

El mismo texto se empleara para las presentaciones:
Venta al publico:
1, 3, 6, 10 y 12 frascos-ampollas, mas

1, 3, 6, 10 y 12 jeringas prellenadas con solvente

1,3, 6,10 y 12 agujas estériles p/via subcutanea

1,3,6,10y 12 apujas astenles p/ via intramuscular

1,3, 6, 10 y 12 toallitas descartes embebidas en alcohol isopropilico al 70%

Ventaa Hospitale's

100 frascos- axppollas mas

100 jeringas prellenadas con solvente
100 agujas estériles p/via subcutdnea
100 agujas estériles p / via intramuscular




PII'O_YBCtO ) de Rétulos:

B) Presentacion 150 Ul Jeringa prellenada

Contenido; 1 frasco ampolla liofilizado + 1 jeringa prellenada con solvente + 1 aguja
estéril intramuscular + 1 aguja estéril subcuténea + 1 toallita descartable embebida en
alcohol isopropilico al 70%

HMG Ferring® 150

Gonadotrofina Menopausica Humana

Inyectable Intramuscular / Subcutinea

VENTA BAJO RECETA - Industria Argentina

(Logo) INSTITUTO MASSONE S A, - (Logo) FERRING PHARMACEUTICALS

Férmula: Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene: Hormona Folfculo -
estimulante de origen humano (FSH) 150 Ul, Hormona Luteinizante de origen humano
(LH) 150 UI, lactosa 20 mg. Cada jeringa prellenada con solvente contiene: solucién de
cloruro de sodio 0,85% inyectable 1 mi.

Conservar este producto de 2 °C a 24 °C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Elaborado por: Institutc Massone S.A., Arias 4431, (C1430CSE) Buenos Aires,
Argentina. Tel.: (54-11) 4545-0888.

Directora Técnica: Marcela E. C. Gimenez, Farmacéutica - Licenciada en Ciencias
Quimicas.

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministeric de Salud. Certificado N° 35.415.

Distribuido y comercializade por: Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui 2957,
(C1416CZ]) Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

HMG Ferring® 150

N° de partida liofilizado:
N¢ de partida solvente:
Fecha de vencimiento:

El mismo texto se empleara para las presentaciones:
Venta al publico:

1, 3, 6, 10 y 12 frascos-ampollas, mas

1,3, 6, 10 y 12 jeringas prellenadas con solvente

I, 3,6, 10y 12 agujas estériles p/via subcutanca

1,3, 6,10 y 12.agujas estériles p / via intramuscular :

1, 3, 6, 10 y 12 toallitas descartes embebidas en alcohol isopropilico al 70%

Venta a Hospitales:
100 frascos-ampollas, mas

100 jeringas prellenadas con solvente
100 agujas estériles p/via subcutdnea
100 agujas estériles p / via intramuscular



Provecto de Roétulos:
A)  Presentacién 75 Ul Ampolla con Solvente
Contenido: 1 frasco ampolla liofilizado més ampolla con solvente

HMG Ferring® 75 :
Gonadotrofina Menopdusica Humana ' '

Inyectable Intramuscular / Subcutdnea

VENTA BAJO RECETA - Industria Argentina

- (Logo) INSTITUTO MASSONE S.A. - (Logo) FERRING PHARMACEUTICALS

Férmula: Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene: Hcir(nona Foliculo -
estimulante de origen humano (FSH) 75 Ul, Hormona Luteinizante de origen humano
(LH) 75 UL, lactosa 20 mg. Cada ampolla con solvente contiene: solucu’m de cloruro de
sodio 0,85% inyectable 1 ml.

Conservar este producto de 2 °C a 24 °C,
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Elaborado por: Instituto Massone S.A., Arias 4431, (Cl43OCSE) Buenos Aires,
Argentina. Tel.: (54-11) 4545-0888.

Directora Técnica: Marcela E. C. Gimenez, Farmacéutica - Licenciada en Ciencias
Quimicas.

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud. Certificado N° 35.415.

Distribuido y comercializado por: Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Beldustegui
2957, (C1416CZI) Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

HMG Ferring® 75
N° de partida liofilizado:
N° de partida solvente:
Fecha de vencimiento:

El mismo texto se empleard para las presentaciones:

Venta al publico: Venta a Hospitales:
1,3, 6,10y 12 frascos-ampollas, mas 100 frascos-ampotllas, més
1,3,6,10y 12 ampolla con solvente 100 ampolla con solvente

INSTITUFO MR3SONE S.A. INSTITU
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Proyecto de Rétulos: - :
B) Presentacion 150 Ul Ampolla con Solvente

Contenido: 1 frasco ampolla liofilizado mas ampolla con solvente

HMG Ferring® 150

Gonadotrofina Menopausica Humana

Inyectable Intramuscular / Subcutanea

VENTA BAJO RECETA - Industria Argentina

(Logo) INSTITUTO MASSONE S.A. - (Logo) FERRING PHARMACEUTICALS

Formula: Cada frasco ampolla del preducto liofilizado contiene: Hormona Foliculo -
estimulante de origen humano (FSH) 150 U, Hormona Luteinizante de origen humano
(LH) 150 UI, lactosa 20 mg. Cada ampolla con solvente contiene: solucién de cloruro
de sodio 0,85% inyectable 1 ml.

Conservar este producto de 2 °C a 24 °C,
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Elaborade per: Instituto Massone S.A., Arias 4431, {C1430CSE) Buenos Aires,
Argentina. Tel.: (54-11) 4545-0888.

Directora Técnica: Marcela E. C. Giinenez, Farmacéutica - Licenciada en Ciencias
Quimicas. X

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 35.415.

Distribuido y comercializado per: Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui
2957, (C1416CZI) Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

HMG Ferring® 150

N° de partida liofilizado:
N° de partida solvente:
Fecha de vencimiento:

El mismo texto se empleara para las presentaciones:
 Venta al publico: Venta a Hospitales:
1, 3, 6, 10 y 12 frascos-ampollas, mas 100 frascos-ampollas, mas

1, 3,6, 10 y 12 ampolla con solvente 100 ampolla con solvente

) m INSTITYTQ/MASSONE 5.A.
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Proyecto de Prospecto ’
B) Presentacion Ampolla con Solvente
HMG FERRING® 75/150
Gonadotrofina Menop4usica Humana (HMG)
Inyectable intramuscular / subcutanea
Industria Argentina " " VENTA BAJO RECETA
Logo Massone — Logo Ferring

Presentacién ‘
El mismo texto se empleara para las presentaciones:
Venta al publico:

1,3, 6, 10 y 12 frascos ampollas; mas
1,3, 6,10 y 12 ampollas con solvente

Venta a Hospitales:
- 100 frascos — ampolla; més
100 ampollas con solvente

Formula

Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene:

HMG Ferring® - 75 U1/150 Ul
Hormona foliculo — estimulante de origen humano (FSH) 75 UL/ 150 Ul
Hormona luteinizante de origen humano (LH) 75 U1/ 150 Ul
Lactosa _ 20 mg /20 mg

Cada ampolla con solvente contiene:
Solucién de cloruro de sodio 0,85% inyectable "1ml/1 ml

Accién terapéutica
HMG Ferring® 75/150 es una asociacién hormonal folicular y luteinica, de accién
predominante foliculo — estimulante.

Indicaciones

Mujeres: trastornos ovulatorios o infertilidad anovulatoria. Incorrecta maduracion
folicular con consecuencias en el desarrollo del cuerpo luteo. Induccién de la ovulacién
en tratamientos de reproduccién asistida,

Hombres: espermatogénesis anormal debida a hipogonadismo hipogonadotrofico

primario o secundario.
| !NSTiTSSUNE sa N
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El producto est4 cor‘ltra.indicadden individuos que hayan manifestado hipersensibilidad
a la droga.-En raras ocasiones las mujeres pueden sufrir un excesivo agrandamiento
ovarico, ascitis y efusion pleural que requieran internacion. El riesgo puede reducirse
mediante un seguimiento del paciente.

Se han informado, partos multiples de log cuales la.mayoria son meilizos.

Seleccion de pacientes:

1- Antes de que se establezca el tratamiento, se debera realizar una evaluacién
ginecoldgica y enddcrina cuidadosa. Excepto aquellas pacientes que estin siendo
tratadas en un programa de fertilizacion in vitro, esta evaluacién deberd incluir un
histerosalpingograma (para probar que no existe una patologia uterina o tubal) y
documentacién de anovulacién por medio de la temperatura basal, frotis vaginal
seriado, examen del mucus cervical, determinacién de la progesterona sérica (o
urinaria), biopsia endometrial y pregnanediol urinario.

Las pacientes con patologias de trompas deberan recibir Gonadotrofina Menopausica
Humana solamente si forman parte de un programa de fertilizacién in vitro.

2.- Una falla ovérica primaria podré ser excluida por la determinacion de los niveles de
Gonadotrofina.

3.- Deber4 hacerse un examen cuidadoso para excluir la presencia de embarazo en sus
inicios. '

4.- Las pacientes en los Gltimos tramos de vida reproductiva tienen una mayor tendencia
por el carcinoma de -endometrio, asi como una incidencia mayor de los desordenes
anovulatorios.

Debera hacerse siempre una dilatacién y raspado cervical para obtener un diagndstico
antes de comenzar con una terapia de HMG en pacientes que demuestran un sangrado
uterino anormal u otros signos de anormalidades del endometrio.

5.- La evaluacién del potencial de fertilidad del marido deberd ser incluido en este
estudio.

Accién farmacelégica

Mujeres: HMG Ferring® 75/150 administrado durante 7 a 12 dias producc desarrollo y
maduracién folicular en aquellas pacientes que no presentan una falla ovarica precoz.
Para desencadenar la ovulacién se administra Gonadotrofina Coriénica Humana (HCG)
después de la administraciéon de HMG.

Hombres: HMG Ferring® 75/150 administrado durante por lo menos 3 meses
conjuntamente con Gonadotrofina  Coriénica Humana (HCG) induce Ia
espermatogénesis en hombres con hipofuncién pituitaria primaria o secundaria que
" hayan logrado una masculinizacion adecuada mediante tratamiento previo con HCG.

iNSTITY SONE S.A.

ANA MARIA D) piET RC '
qpnm r-'mnn -
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Posologia

La dosis de HMG Femng® 75/150 para estimular el desarrollo de los foliculos ovéricos
deber4 ser individual para cada paciente. Deberd usarse la dosis més baja que permita
conseguir buenos resultados basada en la experiencia clinica y los datos clinicos
dispontbles., '

La dosis inicial aconsejable de HMG Ferring® 75/ 150 es de 150 UI diarios en los
primeros cinco dias del tratamiento. Basados en el monitoreo clinico (que incluye
niveles de estradiol sérico y resultados de los ultrasonidos vaginales) la dosis
subsecuente deberd ser determinada de acuerdo a la respuesta del paciente.

. Los ajustes en las dosis no deberdn ser méas frecuentes que cada dos dias y no deberan
exceder mas de 75 a 150 Ul en cada ajuste.

La méxima dosis diaria de HMG Ferring® 75/150 no deberd exceder de las 450 Ul
~diarias y el dosaje mds all4 de los 12 dias no es aconsejable.

Si la respuesta del paciente al HMG Ferring® 75/150 es adecuada, HCG (5000 a 10000
UI) debe darse un dia después de la dltima dosis de HMG Ferring® 75/150.

Se debera denegar el HCG si el estradiol sérico es mayor de 2000 pg/ ml; si ocurre que
los ovarios se encuentran agrandados anormalmente o existe dolor abdominal, se
recomendard a la paciente que se abstenga de tener relaciones sexuales. Estas
precauciones disminuiran el riesgo del Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (OHSS)
y de gestacion multiple. -

Las pacientes deberarr ser vigiladas en forma cuidadosa durante por lo menos dos
semanas luego de la administracion de HCG. Si existiera un crecimiento del foliculo
inadecuado o una ovulacién sin embarazo, el ciclo de tratamiento con HMG Férring@
75/150 puede ser repetido. Se deberd animar a la pareja a tener relaciones diarias,
comenzando por el dia anterior a la administracién de HCG hasta que se haga aparente
la ovulacién por los indices empleados para la determinacién de la actividad de la
progesterona, teniendo en cuenta los indices y pardmetros mencionados anteriormente,
siendo obvio que sin la ayuda devota a estas pacientes y estando familiarizados con los
estudios de laboratorio, no se deberd usar HMG Ferring® 75/150.

Tecnologias reproductivas asistidas:

La dosis inicial recomendada de HMG Ferring® 75/150 para las pacientes que . han

recibido una supresion pituitaria agonista o antagonista GnRH es de 225 UL

Basados sobre un monitoreo clinico (incluyendo niveles de estradiol séricos y resultados

de ultrasonidos vaginales) la dosis subsecuente debera ser determinada de acuerdo a la

respuesta del paciente. Los ajustes de la dosis no deberdn ser mis frecuentes que una

vez cada dos dias y no deberdn exceder de 75 a 150 Ul en cada ajuste. La mdxima dosis-

y INSTITUTS MASSONE §.A. Pégina 3 de 7
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que se administre de HMG F_errihg@ 75/150 no debera exceder de 450 Ul y no se
aconseja el dosaje por mas de 12 dias.

Cuando el. desarrollo folicular sea evidente, el HCG (5000 — 10000 UI) debe ser
administrado para inducir a la maduracién folicular en preparacién a la recuperacién de
- Oocitos. La administracion de HCG deber4 ser denegada en casos en que los ovarios se
encuentren anormalmente agrandados en el dltimo dia de terapia. Esto reducira la
p031b111dad del OHSS.

Administracién
Disolver el contenido de un frasco ampolla en 1 ml de solucién de cloruro de sodio
0,85% inyectable y administrar por via intramuscular / subcutdnea inmediatamente.,

Cualquier material reconstituido sobrante debe ser desechado. De utilizar la via
subcutdnea debera aplicarse en el hemiabdomen inferior, alternando lado izquierdo y
lado derecho.

Contraindicaciones

Mujeres: no resulta aconsejable su empleo en pacientes con:

1) Fallo ovarico precoz.

2) Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida.

3) Tumores hipoﬁsiaﬂds.

4) Carcinomas ovarico, uterino 0 mamario.

5) Disfunciones tiroideaé o adrenales.

6) Quiste ovérico o agrandamiento no causado por el sindrome de ovario poliquistico.
7) Hipersensibilidad a la Gonadotrofina Menopausica Humana.

8) Embarazo.

Hombres: no resulta aconsejable su empleo en pacientes con:

1) Niveles normales de Gonadotrofina, que indican una funcién pituitaria normal.
2) Niveles elevados de Gonadotrofinas, que indican una falla testicular primaria.
3) Desoérdenes de infertilidad que no sea hipogonadismo hipogonadotréfico.

‘Advertencias
1) Sobre-estimulacién ovérlca

Agrandamiento ovarico: un agrandamiento ovarico leve a moderado que puede estar
acompaiiado por distension yfo dolor abdominal se presenta en aproximadamente un
20% de las pacientes tratadas. Esta sintomatologia generalmente desaparece en dos a
tres semanas.

Pigina 4 de 7
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Debera administrarse ‘las dosis ma'ls baja que permita lograr buenos resultados para
minimizar el-riesgo del agrandam1ento ovarico en la mujer.
Sindrome de Hlperestlmula(:lén Ovérica (OHSS): es un hecho medlco dlferente del
agrandamiento ovérico sin complicaciones.

OHSS puede progresar rapidamente hasta convertirse en una grave complicacion. Se
caracteriza por un aumento de la permeabilidad vascular que puede ocasionar una ripida
~“acumulaci6n de liquidos en la cavidad peritoneal, térax y pericardio.

Los primeros signos del desarrollo de OHSS son un fuerte dolor pélvico, nduseas,
vomitos, aumento de peso ¥ trastornos hepaticos. Tales sintomas aparecen ‘
aproximadamente en el 0,4% de las pacientes cuando se administra la dosis -
recomendada y en 1,3% de las pacientes cuando se administran dosis mayores que la
recomendada. En paciente embarazada el OHSS es mas comin, mis grave y mas
_prblongado. :

Si se manifiesta OHSS debe interrumpirse el tratamiento y hospitalizar al paciente. El
- tratamiento es basicamente sintomatico y consiste en reposo en cama, manejo de fluidos
y electrolitos y analgésicos si fuera necesario.

2) Complicaciones pulmonares y vasculares: se han informado casos de complicaciones
pulmonares serias y trombosis intravascular. Las secuelas de dichos casos han incluido
tromboflebitis venosa, embolia pulmonar, infarto pulmonar, oclusién pulmonar,
cerebral y arterial en miembros. En raros casos las complicaciones han sido fatales.

3) Partos multiples: aproximadamente en un 20% de las pacientes tratadas puede
presentarse partos multiples, debiéndose informar a la pareja el potencial riesgo de
gestaciones multiples antes de iniciar el tratamiento.

4) Reacciones de hipersensibilidad: se han informado reacciones de hipersensibilidad
por ¢l uso de Gonadotrofina Menopdusica Humana, estas reacciones se manifiestan con
un cuadro general de urticaria, edema facial, edema angioneurético y/o disnea.

Precaucwnes
En los tratamientos de induccién de la ovulacidn pueden darse embarazos multiples.
Se aconseja no aplicar HCG, ante la sospecha de hiperestimulacién ovérica.

Controles de laboratorio
Mujeres: se debe efectuar el control de los niveles estrogénicos séricos y/o urinarios, y
visualizacion ecografica de los ovarios, ambos controles permiten verificar el
crecimiento y desarrollo de los foliculos, administrar HCG en el momento adecuado y
minimizar el riesgo del Sindrome de Hipergstimulacion Ovarica (OHSS) v gestaciones
‘multiples.
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Otros pardmetros clinicos a considerar incluyen:

a) Cambios en la citologia vaginal.

b) Apariencia y volurrién del moco cervical.

¢) Filancia del moco cervical.

d) Cristalizacion del moco cervical.

La confirmacion clinica de la ovulacién, exceptuando el embarazo, se obtiene mediante
indicadores directos ¢ indirectos de la produccién de progesterona. Los indicadores mas
utilizados son: . ‘

a) Aumento de la temperatura corporal basal.

b) Aumento de la progesterona sérica.

¢) Menstruacién luego del cambio en la temperatura corporal basal.

La evidencia ecogréafica de la ovulacién puede incluir:
a) Liquido en el fondo del saco. )

b) Estigmas ovaricos.

¢) Foliculo colapsado.

Interacciones
No se conocen interacciones con otras drogas o alimentos.

Carcinogénesis y mutagénesis
No se conoce informacioén al respecto.

Madres con lactantes
No se sabe si esta droga es excretada en la leche materna.

Reacciones adversas
Mujeres: excepcionalmente se han descripto las siguientes reacciones adversas:
1) Sindrome de hiperestimulacion ovérica.

2) Complicac’iones pulmonares y vasculares.

3) Hemoperitoneo.

4) Torsion anexial.

5) Agrandamiento ovarico leve a moderado.

6) Quiste ovérico.

7) Dolor abdominal.

8) Hipersensibilidad a la Gonadotrofina Menopausica Humana.

9) Sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, calambre abdominal).
10) Dolor, sarpullido, hinchazén y/o irritacién en el lugar de la inyeccion.

stmurA,
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11) Mareos, taquicardia, disnea, respiracién acelerada.

12) Embarazo ectopico. _ _
13) En la via subcutdnea se ha observado un aumento de las reacciones advérsas enel |
sitio de la inyeccion (edema, rubor).

Hombres: puede aparecer ginecomastia ocasionalmente durante el tratamiento.

Sobredosificacion _
La sobredosificacién de Gonadotrofina Meﬂopéusica Humana (HMG) puede producir -
quistes foliculares, u ovulaciones miltiples, existiendo la posibilidad de generarse
embarazos multiples. En algunas pacientes puede aparecer sobre-estimulacién ovéarica
varios dias después de la administracion de las Gonadotrofinas.
* En estos casos, el agrandamiento ovarico produce dolor en el hemiabdomen inferior.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
- comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Abuso de droga y dependencia

No se ha informado abuso de droga o dependencia a la Gonadotrofina Menopausica
Humana,

CONSERVAR ESTE PRODUCTODE 2 °C A 24 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

HMG Ferring® 75/150 debe ser administrado bajo control médico.

Antagonismos y antidotismos
No se han informado casos hasta el momento.

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.

Certificado N° 35.415.

Elaborado por: Instituto Massone S.A., Arias 4431 (C1430CSE)

Buenos Aires, Argentina. Tel.: (54-11) 4545-0888. Fax: (54-11) 4545-1219.

E-Mail: info@massone.com

Directora Técnica: Marcela E. C. Gimenez, Farmacéutica y Licenciada en Ciencias
Quimicas. '

Distribuido y comercializado por: Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaugtegui 2957,
(C1416CZI) Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Ultima revisién: Noviembre 2010

INSTITUHC WONE S.A

ANe WARIA DEPIETRCG: - Farmad®utica - M.N. 12,967 -
CAPODERANA R S

Pigina 7 de 7




Proyecto de Prospecto
A)  Presentacién Jeringa Prellenada
* HMG FERRING® 75/150
Gonadotrofina Menopéusica Humana (HMG)
' Inyectable intramuscular / subcutinea
Industria Argentina : - VENTA BAJO RECETA
Logo Massone — Logo Ferring

Presentaciéon
El mismo texto se empleard paré las presentaciones:
“Venta al publico:
1,3, 6, 10 y 12 frascos ampollas; mas
1, 3, 6,10 y 12 jeringas prellenadas con solvente
1,3, 6,10 y 12 agujas estériles p/ via intramuscular -
1,3, 6, 10 y 12 estériles p/ via subcutanea
1,3, 6,10 y 12 toallitas descartables embebidas en alcohol isopropilico al 70%

Venta a Hospitales:

100 frascos — ampolla; mas

100 jeringas prellenadas con solvente
100 agujas estériles p/ via intramuscular

100 agujas estériles p/ via subcutanea
100 toallitas descartables embebidas en alcohol isopropilico al 70%

Férmula ’

Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene.

HMG Ferring® 75 U1/150 U1
- Hormona foliculo — estimulante de origen humano (FSH) 75 UL/ 150 UI

Hormona luteinizante de origen humano (LH) 75 UL/ 150 UI

Lactosa’ | . 20mg/ 20 mg

Cada jeringa prellenada con solvente contiene:
Solucioén de cloruro de sodio 0,85% inyectable Iml/1ml

Accion terapéutica
HMG Ferring® 75/150 es una asociacién hormonal folicular y luteinica, de acmon
predominante foliculo — estimulante.

Pagina 1de 8
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Indicaciones

Mujeres: trastornos ovulatorios o infertilidad anovulatoria. Incorrecta maduracién
folicular con consecuencias en el desarrollo del cuerpo liteo. Induccidén de la ovulacién
en tratamientos de reproduccién asistida.

3

Hombres: espermatogénesis anormal debida a hipogonadismo hipogonadotréfico
- primario o secundario.

El producto esta contraindicado en individuos que hayan manifestado hipersensibilidad
‘a la droga. En raras ocasiones las mujeres pueden siifrir un excesivo agrandamiento

ovdrico, ascitis y efusion pleural que requleran internacion. El riesgo puede reducirse
medlante un seguimiento del paciente.

Se han informado, partos multiples de los cuales la mayoria son mellizos.

Seleccién de pacientes:

.- Antes de que se establezca el tratamiento, se deberd realizar una evaluacién
ginecolbgica y endécrina cuidadosa. Excepto aquellas pacientes que estan siendo
tratadas en un programa de fertilizacidn in vitro, esta evaluacién debera incluir un
histerosalpingograma (para probar que no existe una patologia uterina o tubal) y
documentaciéon de anovulacion por medio de la temperatura basal, frotis vaginal
seriado, examen del mucus cervical, determinacién de la progesterona seérica (o
urinaria), biopsia endometrial y pregnanediol urinario.

Las pacientes con patologias de trompas deberan recibir Gonadotrofina Menopausica
Humana solamente si forman parte de un programa de fertilizacién in vitro,

2.- Una falla ovérica primaria podra ser excluida por la determinacién de los niveles de
Gonadotrofina.

3.- Deberd hacerse un examen cuidadoso para excluir la presencia de embarazo en sus
inicios.

4.- Las pacientes en los ultimos tramos de vida reproductiva tienen una mayor tendencia
por el carcinoma de endometrio, asi como una incidencia mayor de los desérdenes
anovulatorios. '

Deber# hacerse siempre una dilatacion y raspado cervical para obtener un diagnéstico
antes de comenzar con una terapia de HMG en pacientes que demuestran un sangrado
uterino anormal u otros signos de anormalidades del endometrio.

5.- La evaluacion del potencial de fertilidad del marido debera ser incluido en este
estudio. -
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Accién farmacolégica ‘
Mujeres: HMG Ferring® 75/150 administrado durante 7 a 12 dias produce desarrollo y
maduracion folicul‘a:lr en aquellas pacientes que no presentan una falla ovérica precoz.
* Para desencadenar la ovulacién se administra Gonadotrofina Coriénica Humana (HCG)
después de la administracién de HMG. '

i

- Hombres: HMG Ferring® 75/150 al‘dministrad'o'f durante por lo menos 3 meses
conjuntamente con Gonadotrofina’ Coriénica Humana (HCG) induce la
espermatogénesis en hombres con hipofuncién pituitaria primaria o secundaria que
hayan logrado una masculinizacién adecuada mediante tratamiento previo con HCG.

- Posologia , :

La dosis de HMG Ferring® 75/150 para estimular ¢l desarrollo de los foliculos ovaricos
debera ser individual para cada paciente. Debera usarse la dosis mas baja que permita
conseguir buenos resultados basada en la experiencia clinica y los datos clinicos
disponibles.

La dosis inicial aconsejable de HMG Ferring® 75/150 es de 150 Ul diarios en los
primeros cinco dias del tratamiento. Basados en el monitoreo clinico (que incluye
niveles de estradiol sérico y resultados de los ultrasonidos vaginales) la dosis
subsecuente debera ser determinada de acuerdo a la respuesta del paciente.

Los ajustes en las dosis no deberdn ser mas frecuentes que cada dos dias y no deberan
exceder mas de 75 a 150 Ul en cada ajuste.

La mdxima dosis diatia d¢ HMG Ferring® 75/150 no deberd exceder de las 450 Ul
diarias y el dosaje mas alla de los 12 dias no es aconsejable, .
Si la respuesta del paciente al HMG Ferring® 75/150 es adecuada, HCG (5000 a 10000
UI) debe darse un dia después de la Gltima dosis de HMG Ferring® 75/150.

Se debera denegar.’él HCG si el estradiol sérico es mayor de 2000 pg / ml; si ocurte que
los ovarios se encuentran agrandados anormalmente o existe dolor abdominal, se
recomendara a la paciente que se abstenga de tener relaciones sexuales. Estas
precauciones disminuiran el riesgo del Sindrome de Hiperestimulacign Ovarica (OHSS)
y de gestacion miiltiple.

Las pacientes deberdn ser vigiladas en forma cuidadosa durante por lo menos dos
semanas luego de la administracidon de HCG. Si existiera un crecimiento del foliculo
inadecuado o una ovulacidn sin embarazo, el ciclo de tratamiento con HMG Ferring®
75/150 puede ser repetido. Se deberd animar a la pareja a tener relaciones diarias,
comenzando por el dia anterior a la administracion de HCG hasta que se haga aparente
la ovulacién por los indices empleados para la determinacion de la actividad de la
progesterona, teniendo en cuenta los indices y pardmetros mencionados anteriormente,
siendo obvio que sin la ayuda devota a estas pacientes y estando familiarizados con los”
estudios de laboratorio, no se deberd usar HMG Ferring® 75/150.
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Tecnologias reproducnvas as;stldas
La dosis inictal recomendada de HMG Ferring® 75/150 para las pacientes que han,
recibido una supresuSn pltmtana agonista o antagonista GnRH es de 225 UI.

Basados sobre un monitoreo clinico (incluyendo niveles de estradiol séricos y resultados
de ultrasonidos vaginales) la dosis subsecuente deberd ser determinada de acuerdo a la
respuesta del paciente. Los ajustes de la dosis no deberan ser mas frecuentes que una
*vez cada dos dias y no deberan exceder de 75 a 150 Ul en cada ajuste. La maxima dosis
que se administre de HMG Ferring® 75/150 no deberé exceder de 450 Ul y no se
aconseja el dosaje por mas de 12 dfas.

Cuando el desarrollo folicular séa evidente, ¢l HCG (5000 — 10000 UI) debe ser

administrado para inducir a la maduracidn folicular en preparacion a la recuperacion de
oocitos. La administracién de HCG debera ser denegada en casos en que los ovarios se
encuentren anormalmente agrandados en el ultimo dia de terapia. Esto reducird la
posibilidad del OHSS.

Administracion ;
Disolver el contenido de un frasco ampolla en 1 ml de solucién de cloruro de sodio
0,85% inyectable y administrar por via intramuscular / subcutanea inmediatamente.

Cualquier material reconstituido sobrante debe ser desechado. De utilizar la via
subcutdnea debera aplicarse en el hemiabdomen inferior, alternando lado izquierdo y
lado derecho.

Contraindicaciones
Muyjeres: no resulta aconsejable su empleo en pacientes con:
1) Fallo ovérico precoz.
2) Hemorragias gmecologlcas de etiologia desconocada
3) Tumores hipofisiarios.
4) Carcinomas ovarico, uterino 0 mamario.
~5) Disfunciones tiroideas o adrenales.
6) Quiste ovarico o agrandamiento no causado por el smdrome de ovario poliquistico.
7) Hipersensibilidad a la Gonadotrofina Menopéusica Humana. ‘
8) Embarazo.

Hombres: no resulta aconsejable suempleo en pacientcs con:

1) Niveles normales de Gonadotrofina, que indican una funcion pituitaria normal. .
2) Niveles elevados de Gonadotrofinas, que indican una falla testicular primaria.
3) Desordenes de infertilidad que no sea hipogonadismo hipogonadotréfico.
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Advertencias - - , .
1) Sobre-estimulacién ovénca

Agrandamiento ovénco un agrandamiento ovarico leve a moderado que puede estar
acompafiado por distensién y/o dolor abdominal se presenta en aproximadamente un
20% de las pacientes tratadas. Esta sintomatologia generalmente desaparece en dos a
tres semanas.

N

Debera administrarse las dosis més baja que pemnta lograr buenos resultados para

minimizar el riesgo del agrandamiento ovarico en la mujer.

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (OHSS): es un hecho médico diferente del '
agrandamiento ovarico sin complicaciones, '

OHSS puede progresar rapidamente hasta convertirse en una grave complicacién. Se
caracteriza por un aumento de la permeabilidad vascular que puede ocasionar una rapida
acumulacion de liquidos en la cavidad peritoneal, tdrax y pericardio.

Los primeros signos del desarrollo de OHSS son un fuerte dolor pélvico, nauseas,
vomitos, aumento de peso y trastomos hepéticos. Tales sintomas aparecen
aproximadamente en ¢l 0,4% de las pacientes cuando se administra la dosis
recomendada y en 1,3% de las pacientes cuando se administran dosis mayores que la
recomendada. En paciente embarazada el OHSS es mds comin, mas grave y més
prolongado. -

Si se manifiesta OHSS debe interrumpirse el tratamiento y hospitalizar al paciente. El
tratamiento €s basicameénte sintomdtico y consiste en reposo en cama, manejo.- de fluidos
y electrolitos y analgésicos si fuera necesario.

2) Complicaciones pulmonares y vasculares: se han informado casos de complicaciones
pulmonares serias y trombosis intravascular, Las secuelas de dichos casos han incluido
tromboflebitis venosa, embolia pulmonar, infarto pulmonar, oclusién pulmonar,
cerebral y arterial en miembros. En raros casos las complicaciones han sido- fatales.

3) Partos multiples: aproximadamente en un 20% de las pécientes tratadas puede

-presentarse partos multiples, debiéndose informar ala pareja el potencial riesgo de

gestaciones multiples antes de iniciar el tratamiento.

4) Reacciones de hipersensibilidad: se han informado reacciones de hipersensibilidad
por el uso de Gonadotrofina Menopdusica Humana, estas reacciones se manifiestan con
un cuadro general de urticaria, edema facial, edema angioneurético y/o disnea.

Precauciones
En los tratamientos de induccién de la-ovulacién pueden darse embarazos multiples.

Se aconseja no aplicar HCG, ante la sospecha de hiperestimulacién ovarica.
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Controles de laboratorio

" Mujeres: se debe efectuar el control de los niveles estrogénicos séricos y/o urinarios, y

visualizacién ecogréﬁc;éi' ‘de los ovarios, ambos controles permiten verificar el
crecimiento y desarrollo de los foliculos, administrar HCG en el momento adecuado y
minimizar ¢l riesgo del Sindrome de Hiperestimulacion Ovérica (OHSS) y gestaciones |

. multiples.

Otros parametros clinicos a considerar inclu}en:
a) Cambios en la citologia vaginal. ‘

b) Apariencia y volumen del moco cervical.

¢) Filancia del moco cervical. ‘

d) Cristalizaci6n del moco cervical.

". La confirmacion clinica de la ovulacion, exceptuando el embarazo, se obtiene mediante

indicadores directos e indirectos de la produccidn de progesterona. Los indicadores mas
utilizados son: '
a) Aumento de la temperatura corporal basal.

" b) Aumento de la progesterona sérica.

¢) Menstruacion luego del cambio en la temperatura corporal basal.

La evidencia ecografica de la ovulacion puede incluir:
a) Liquido en el fondo del saco.

b) Estigmas ovaricos.

¢} Foliculo colapsado.

Interacciones
No se conocen interacciones con otras drogas o alimentos.

Carcinogénesis y mutagénesis
No se conoce informacién al respecto.

Madres con lactantes
No se sabe si esta droga es excretada en la leche materna.

Reacciones adversas

Mujeres: excepcionalmente se han descripto las siguientes reacciones adversas:
I} Sindrome de hiperestimulacion ovarica.

2) Complicaciones pulmonares y vasculares.

3) Hemoperitoneo. )
4} Torsién anexial.
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6) Quiste ovarico.

7) Dolor abdominal.

8) Hipersensibilidad a la Gonadotroﬁna Menopdusica Humana. ,
9) Sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, calambre - abdominal).
10) Dolor, sarpullido, hinchazén y/o irritacién en el lugar de la inyeccion.

’ 11) Mareos, taquicardia, disnea, respiracién acelerada. .

12) Embarazo ectdpico. ‘
13) En la via subcutanea se ha observado un aumento de las reacciones adversas en el
sitio de 1a inyeccién (edema, rubor).. -

Hombres: puede aparecer ginecomastia ocasionalmente durante el tratamiento.

Sobredosificacién
La sobredosificacién de¢ Gonadotrofina Menopé.usma Humana (HMG) puede producir

_quistes foliculares, u ovulaciones multiples, existiendo la posibilidad de generarse

embarazos multiples. En algunas pacientes puede aparecer sobre-estimulacion ovérica
varios dias después de la administracién de las Gonadotrofinas.

En estos casos, el agrandamiento ovérico produce dolor en el hemiabdomen inferior.

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

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

Abuso de droga y dependencia

No se ha informado abuso de droga o dependencia a la Gonadotrofina Menopauswa
Humana. :

CONSERVAR ESTE PRODUCTO DE 2 °C A 24 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

HMG Ferring® 75/150 debe ser administrado bajo control médico.

Antagonismos y antidotismos
No se han informado casos hasta el momento.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 35.415.

Elaborado por: Instituto Massone S.A. , Arias 4431 (C1430CSE)

Buenos Aires, Argentlna Tel.: (54-11) 4545 0888. Fax: (54 11) 4545-1219.
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Directora Técnica: Marcela E. C Gimenez, Farmacéutica y Licenciada en C1enc1as

e : Quimicas.
Distribuido y comerclahzado por: Laboratonos Ferring S. A Dr. Luis Belaustegul 2957,

(C1416CZI) Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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