Técnicas de reproduccion asistida: Al igual que en el tratamiento de las pacientes con infertilidad oligoanovulatoria,
la dosis de Gonal-f® RFF administrada para estimular el desarrollo del foliculo se debe personalizar para cada
paciente. Para las técnicas de reproduccion asistida, el tratamiento con Gonal-f® RFF se debe iniciar en la fase
folicular temprana (dia 2 6 3 del ciclo) con una dosis de 150 Ul al dia, hasta lograr un desarrollo folicular suficiente.
En la mayoria de los casos, el tratamiento no debe exceder los 10 dias. En pacientes de menos de 35 afios tratadas
con técnicas de reproduccion asistida, en quienes la cantidad de gonadotropina enddgena esta inhibida, la dosis
inicial de Gonal-f® RFF debe ser de 150 Ul al dia. En pacientes de 35 afios 0 mas, en quienes la cantidad de
gonadotropina enddgena esta inhibida, la dosis inicial de Gonal-f® RFF debe ser de 225 Ul al dia. El tratamiento
se debe continuar hasta que por medio de ecografias y la medicion de la cantidad de estradiol sérico se determine
que existe un desarrollo folicular adecuado. Se puede considerar ajustar la dosis después de 5 dias sobre la base
de la respuesta de cada paciente; la frecuencia del ajuste subsiguiente de la dosificacion no debe ser superior a 3
6 5 dias y de no mas de 75-150 Ul adicionales en cada ajuste. No se recomienda administrar dosis mayores de 450
Ul al dia. Cuando el desarrollo folicular sea evidente, se debe administrar hCG para inducir la maduracion folicular
como preparacion para la recuperacion de ovocitos. Se debe suspender la administracion de hCG si los ovarios
presentan un agrandamiento anémalo en el Gltimo dia del tratamiento. Esto deberia reducir el riesgo de desarrollar

PRESENTACION

Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) se presenta en viales estériles con una Unica dosis de producto liofilizado,
de 82 UI, con un diluyente (solucion estéril inyectable, USP) en una jeringa prellenada. Después de su disolucion
como se describe, para la administracion, con cada vial se obtiene una dosis de 75 UL.

Los viales del producto liofilizado deben conservarse refrigerados o a temperatura ambiente (2-25 °C/36-77 °F).
Proteja el producto de la luz. Uselo inmediatamente después de la disolucién. Deseche el material sobrante.

La solucion estéril inyectable, USP, se proporciona en una jeringa prellenada. Se proporcionan agujas distintas para
la disolucion (calibre 18) y la administracién (calibre 27).

Nota: La solucién estéril inyectable de los viales de uso Unico no tiene agregada ninguna sustancia antimicrobiana
o0 de ningun otro tipo. La solucion estéril inyectable no sirve para la inyeccion intravascular si primero no se le
agrega un soluto para volverla aproximadamente isotdnica.

Las siguientes combinaciones estan disponibles:

1 vial de Gonal-f® RFF con 75 Ul, 1 jeringa prellenada con 1 ml de solucion estéril inyectable, USP, 1 jeringa para
la disolucion (calibre 18) y 1 jeringa para la administracion (calibre 27), NDC 44087-9005-1
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DESCRIPCION

Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) es un preparado de folitropina humana (FSH) producido por ingenieria
genética, compuesto por dos glucoproteinas no idénticas unidas por enlaces no covalentes, conocidas como las
subunidades a y B. Las subunidades a y § contienen 92 y 111 aminoacidos, respectivamente, y sus estructuras
primaria y terciaria son idénticas a las de la folitropina humana. La FSH recombinada se produce en las células de
ovario de hamster chino (CHO) modificadas genéticamente y cultivadas en biorreactores. Gracias a la purificacion
por medio de inmunocromatografia con una FSH que se une especificamente a los anticuerpos, se obtiene un
preparado altamente purificado con una isoforma de FSH homogénea y una alta actividad especifica. La actividad
biolégica de la folitropina alfa se calcula mediante la medicién del aumento del peso de los ovarios en ratas
hembra. La actividad bioldgica in vivo de la folitropina alfa se calibro segan el Primer Estandar Internacional para
la folitropina humana recombinada establecido en 1995 por el Comité Experto en Estandarizacion Bioldgica de la
Organizacion Mundial de la Salud. Gonal-f® RFF no tiene actividad de lutropina (LH). Segin la informacion
obtenida de pruebas fisicoquimicas y bioandlisis, la folitropina alfa y la folitropina beta, otro producto de folitropina
recombinada, son idénticas.

Gonal-f® RFF es un producto liofilizado estéril para inyeccion subcutanea después de su disolucion. Cada vial de
uso Unico de Gonal-f® RFF contiene 82 Ul (6 ug) de folitropina alfa para obtener 75 U (5,5 pg), 30 mg de sacarosa,
1,11 mg de fosfato disddico dihidrato y 0,45 mg de fosfato monosodico monohidrato, 0,1 mg de metionina y 0,05
mg de polisorbato 20. Se puede utilizar acido fosférico o hidréxido de sodio antes de la liofilizacion para regular
el pH. Los viales se disuelven con una solucion estéril inyectable, USP.

Segn las condiciones de conservacion actuales, es posible que Gonal-f® RFF contenga hasta un 10% de folitropina
alfa oxidada.

Clasificacion terapéutica: Infertilidad

el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). 10 viales de Gonal-f® RFF con 75 UI, 10 jeringas precargadas con 1 ml de solucion estéril inyectable, USP, 10

Administracion: jeringas para la disolucion (calibre 18) y 10 jeringas para la administracion (calibre 27), NDC 44087-9005-6

Disuelva el contenido de uno o més viales de uso tnico de Gonal-f® RFF en 1,0 ml de solucion estéril inyectable,
USP (la concentracion no debe ser superior a 450 Ul/ml), y administrelo por via subcutanea inmediatamente.
Cualquier material sobrante debe ser desechado.

INSTRUCCIONES PARA PACIENTES SOBRE COMO USAR GONAL-F® RFF

Paso 1: Mezcle (disuelva) el contenido del vial de Gonal-f® RFF
1. Lavese las manos con agua y jabon.

2. Prepare una superficie plana y limpia para mezclar los viales de Gonal-f® RFF. Coloque toallitas empapadas con
alcohol al alcance sobre la superficie plana.

3. Con el pulgar, quite la tapa plastica del vial o los viales de Gonal-f® RFF.

4. Limpie la parte superior del tapon del vial con una toallita empapada con alcohol.

5. Quite el envoltorio de la aguja rosa para mezclar, calibre 18, de 1 % pulgada.

6. Con cuidado, quite la tapa protectora de la jeringa prellenada que tiene la etiqueta "Solucion estéril inyectable,

usp”. Gire la aguja para mezclar en la jeringa prellenada hasta que quede asegurada y quite la tapa de la
aguja.

ACCION FARMACOLOGICA

Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) estimula el crecimiento folicular ovarico en las mujeres que no sufren
insuficiencia ovarica primaria. La FSH, el principio activo de Gonal-f® RFF, es la principal responsable del
reclutamiento y el desarrollo folicular. Para lograr la maduracion final del foliculo y la ovulacién cuando no hay un
incremento subito de la LH enddgena, se debe administrar gonadotropina coridnica humana (hCG) después de la
administracion de Gonal-f® RFF, cuando el seguimiento de la paciente demuestra que existe un desarrollo folicular
suficiente. Las pacientes responden de distinta manera a la administracion de FSH.

7. Coloque la aguja calibre 18, de 1 % pulgada, de la jeringa con la solucién en posicion derecha y vertical sobre
el centro marcado del tapon de goma del vial con el polvo de Gonal-f® RFF. Mantenga la aguja a un angulo de
90° del tapon de goma mientras la introduce a través del centro marcado; de lo contrario, sera dificil presionar
el émbolo. Lentamente, inyecte la solucion en el vial presionando el émbolo de la jeringa.

8. Deje la aguja calibre 18, de 1 % pulgada, y la jeringa en el vial. Suavemente, rote el vial entre los dedos hasta
se disuelva el polvo. No agite el vial. Si se forman burbujas, espere unos minutos hasta que desaparezcan. El
liquido del medicamento debe ser claro.

Farmacocinética

Se determinaron las propiedades farmacocinéticas de una Unica dosis de folitropina alfa tras la administracion
subcutanea de 300 Ul de Gonal-f® RFF a 21 voluntarias sanas premenopausicas reguladas por desensibilizacion
pituitaria con un agonista de la GnRH. En la Tabla 1, se presentan las estadisticas descriptivas para los parametros

9. Introduzca todo el contenido del vial en la jeringa. Si es necesario, invierta el vial y tire la aguja calibre 18, de Lo
farmacocinéticos.

1 % pulgada, hacia atrés tanto como sea necesario para sacar todo el contenido del vial. Quite del vial la aguja

calibre 18, de 1 7 pulgada, y la jeringa que contiene la solucién. ®
Tabla 1: Parametros farmacocinéticos de la FSH después de la administracion de Gonal-f~ RFF-

10. Si debe disolver mas de un vial del medicamento en polvo, repita los pasos 3, 4y 7 a 9. Debe utilizar una GULENT O o
nueva toallita empapada con alcohol para limpiar cada vial. Use la misma aguja y la misma jeringa que ahora Dosis (U1) 300 UI SC en una dosis dnica
contiene la solucién para disolver cada vial adicional. (Deseche las jeringas con la solucion inyectable sin usar). Media % MC
) ) N ' . ) . ' AUCjgt (UML) 884 20%
11. Suavemente, tire del émbolo hacia atras para dejar un pequefio espacio con aire. Con cuidado, vuelva a tapar
la aguja. Quite de la jeringa la aguja para mezclar y deséchela en forma segura. Cinax (UIIL 9,83 2%
Paso 2: Regule su dosis en la jeringa para inyeccion tmax () 15,5 43%
Su médico le recetara una dosis determinada de Gonal-f® RFF. }
ty (h) 53 52%

Paso 3: Prepare la dosis

12.Quite el envoltorio de la aguja para inyeccion gris calibre 27. Introduzca la aguja para inyeccion en la jeringa
y quite la tapa de la aguja.

Las abreviaciones son Cmax: concentracién maxima (mayor que la inicial); t,,,: tiempo de Cy,, t/5: semivida de
eliminacion.

Absorcion

La tasa de absorcion de Gonal-f® RFF después de la administracion subcutanea es mas lenta que la tasa de

eliminacion. Por lo tanto, las propiedades farmacocinéticas de Gonal-f® RFF estan limitadas por la
tasa de absorcion.

13. Invierta la jeringa con la aguja para inyeccion calibre 27 de ' pulgada apuntando hacia el techo, dele un
golpe suave a la jeringa y empuje el émbolo hasta eliminar todas las burbujas de aire. Puede ser necesario
repetir este paso si no se eliminan todas las burbujas de aire. Presione ligeramente el émbolo hasta que salga
una gota de liquido de la punta de la aguja.

Distribucién
14.Vuelva a tapar la aguja para inyeccion calibre 27, de % pulgada, mientras prepara el lugar donde aplicara la No se ha determinado la distribucion de la FSH en tejidos y 6rganos para Gonal-f® RFF,
inyeccion. Con cuidado, coloque la jeringa sobre una superficie lisa y limpia. No toque la aguja ni permita que
la aguja toque ninguna superficie. Metabolismo y excrecion
No se han realizado estudios en seres humanos sobre el metabolismo y la eliminacion de la FSH después de la

Ya estd lista para administrarse la inyeccion. administracion de Gonal-f® RFF.

Paso 4: Inyéctese la dosis

Su médico, enfermero o farmacéutico deben explicarle cémo administrarse una inyeccion. Inyéctese la dosis
recetada como se indica. Los lugares mas frecuentes para aplicarse la inyeccion son la piel del abdomen, del brazo
y del muslo. Elija un nuevo lugar todos los dias para colocarse la inyeccion, para minimizar las molestias.

Poblaciones especiales: No se han establecido la seguridad, la eficacia y la farmacocinética de Gonal-f® RFF en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Interacciones con otros medicamentos: No se han realizado estudios sobre las interacciones con otros medicamentos
(consulte PRECAUCIONES).
15. Debe desechar todas agujas en un recipiente adecuado para es fin, como se lo indique su médico.

Sé6lo Rx Estudios clinicos:

La sequridad y la eficacia de Gonal-f® RFF se evaluaron en dos estudios clinicos: uno (Estudio 22240) para la
induccion de la ovulacion y otro (Estudio 21884) con técnicas de reproduccion asistida (TRA).
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Los farmacos de administracion parenteral deben revisarse visualmente para detectar la presencia de particulas y

la posible decoloracion antes de administrarlos. Fabricado por: EMD SERONO, INC., Rockland, MA 02370 EE. UU.
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1. Induccién de la ovulaciéon (10):

5. Una lesion endocraneal orgénica, como un tumor hipofisiario.

1. El aumento de la temperatura corporal basal.

Tabla 5: Tolerabilidad en el Estudio 21884 con técnicas de reproduccion asistida

El Estudio 22240 fue un estudio multicéntrico, multinacional, comparativo, aleatorizado, ciego para el evaluador y 6. Metrorragia anémala de origen indefinido (consulte “Seleccién de pacientes”). 2. El aumento de la progesterona sérica. Sistema corporal Pacientes (%) con efectos adversos
deA fase 3 realizado con mujeres infértiles y ohgoanovulator@s ‘tratadas para inducir la ovulacion. Las pacientes se 7. Quiste 0 agrandamiento ovarico de origen indefinido (consulte “Seleccion de pacientes”). 3. La menstruacion después de un cambio en la temperatura corporal basal. Cuando se la utiliza junto con los [Eniig preterido n=237
asignaron al azar para recibir Gonal-f® RFF (n = 83), admln!strado por via subcutanea, o un meldl'c'amento de 8. Embarazo. indices de produccion de progesterona, la visualizacion ecografica de los ovarios ayuda a establecer si se ha Sistema gastrointestinal
comparacion con lFSH humana recomp\nada. Durante gl estudio, se permitio gl uso fie agentes sepﬂblhzantes ala producido la ovulacion. Los signos de ovulacion en la ecografia incluyen los siguientes: o o 00T
insulina. La eficacia se evalud por medio de la tasa media de ovulacion en el primer ciclo de tratamiento. En la Tabla ADVERTENCIAS 1. Liquido en el fondo de saco " 8;)“/
2, se presenta|a tasa de ovulacion en el ciclo 1 (resultado principal) para Gonal-f© RFF. Ademas, esta tabla incluye Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) solo debe ser utilizado por médicos con mucha experiencia en los 2. Esti ari o o
los resultados secundarios acumulados del ciclo 1 al ciclo 3. El estudio 22240 no tuvo suficiente potencia b de inf t'\'!? dvsut ty fent P P - estigmas ovaricos. Cuerpo en general
estadistica para demostrar diferencias en estos resultados. problemas de infertiidad y su fratamiento. - ) o 3. Foliculo colapsado. Agandaniento bdomina 33 (13,9%)
Gonal-f® RFF es una sustancia gonadotrépica potente, capaz de provocar sindrome de hiperestimulacién ovérica 4. Endometrio secretor. Dolor 7(3,0%)
. i6 I ini induci i6 SHO) en mujeres con complicaciones pulmonares o cardiovasculares, o sin ellas. Para el tratamiento con . - . . . o " ;
Tabla 2: Tasas acumuladas de ovulacién y clinicos en el para inducir la ovulacion (onazjotro inals oo necesariopue s médri)cos ofesionales auxliares de’ s salud se comprometan a dedicar una Solo un médico con experiencia en este tipo de pruebas puede interpretar adecuadamente los indices de desarrollo Sistema nervioso central y periférico
Estudio 22240 Gonal-f® RFF n = 83 g tropinas, e q ypr ‘ 3 saluC p a y maduracién folicular. Dolor de cabeza 44 (18,6%)
determinada cantidad de su tiempo y que haya instalaciones adecuadas disponibles para el seguimiento de las . , . . . .
Tasa de ovulacion acumulada@ pacientes (consulte "Precauciones/Pruebas de laboratorio”). Para que el uso de Gonal-f® RFF en las mujeres sea Interacciones con otros medicamentos: No se han realizado estudios sobre las interacciones con otros medicamentos. LI 5(2.1)%
) . . . L - ; ; f Trast I de aplicacié
Cido 1 729%b sequro y eficaz, sera necesario realizar un sequimiento periédico de la respuesta ovarica con estradiol sérico y Carcinogénesis, mutagénesis, infertilidad: No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar la rastornos en fa zona eép"“°'°“
o g% ecografias vaginales. Debe administrarse la dosis eficaz minima. posible carcinogénesis de Gonal-f® RFF. Sin embargo, la folitropina alfa no mostré ninguna actividad mutagénica e e oo 23(9.7%)
en una serie de pruebas realizadas para evaluar su posible toxicidad genética, incluidas las pruebas de mutacion Dolor en el lugar de fa inyeccion 13 (5,5%)
S 92%¢ Hiperestimulacion ovarica durante el tratamiento con FSH: de bacterias y estirpes celulares de mamiferos, una prueba de aberracion cromosémica y una prueba de Inflamacién en el lugar de la inyeccion 10 (4,2%)
Tasa de embarazosc clinicos acumulada® Agrandamiento ovarico: Aproximadamente el 20% de las pacientes tratadas con urofolitropina y hCG presentan mlgrongcleo. Se han mformaf!o casos de fe/cundwdad reducida en ratas expue;tas a dosis farmacologlcas de Reaccion en el lugar de a inyeccién 10 (4,2%)
Cido 1 2890 un agrandamiento ovérico leve a moderado y sin complicaciones que puede estar acompafiado por distensién y folitropina alfa (= 40 Ul/kg/dia) durante periodos prolongados. Embarazo: Medicamento categoria X. Consulte Edems en a zona de aplicacion 6(2,5%)
o o dolor abdominal, y que generalmente desaparece después de dos o tres semanas sin necesidad de un tratamiento. ~ CONTRAINDICACIONES. Aparato reproductor (mujeres)
) El seguimiento cuidadoso de la respuesta ovérica puede minimizar ain mas el riesgo de hiperestimulacion. Si los Madres con lactantes: Se desconoce si este medicamento se secreta en la leche materna. Dado que muchos Hiperestimiacion ovrica 11(4.6%)
Cico3 45% ovarios presentan un agrandamiento anémalo el Gltimo dia del tratamiento con Gonal-f® RFF, no se debe medicamentos se secretan en la leche materna y debido al riesgo de reacciones adversas graves producidas por Pérdidas intermenstruales 9 3.8%)

a Las tasas acumuladas se determinaron por paciente en los ciclos 1, 2 y 3.

b No fue inferior al medicamento de comparacién con FSH humana recombinada en un intervalo de confianza al
95% bilateral; andlisis de la poblacién con intencidn de tratamiento.

¢ Los embarazos clinicos se definieron como embarazos durante los cuales se detectd por ecografia un saco fetal
(con actividad cardiaca o sin ella) de 34 a 36 dias después de la administracion de hCG.

d Pardmetro secundario de valoracion de la eficacia. El Estudio 22240 no tuvo suficiente potencia estadistica para
demostrar diferencias en estos parametros.

2. Técnicas de reproduccion asistida (TRA):
El Estudio 21884 fue un estudio multicéntrico, multinacional, comparativo, aleatorizado, ciego para el evaluador y

administrar hCG en este tratamiento. Esto reducird las probabilidades de desarrollar el sindrome de
hiperestimulacion ovarica. Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO): El SHO es una afeccion diferente del
agrandamiento ovarico sin complicaciones. El SHO grave puede avanzar rapidamente (de 24 horas a varios dias)
para convertirse en una afeccion muy complicada. Se caracteriza por un aumento aparente y considerable de la
permeabilidad vascular, que puede ocasionar una rapida acumulacion de liquidos en la cavidad peritoneal, el torax
y, posiblemente, el pericardio. Los primeros signos de advertencia del desarrollo del SHO son dolor pélvico agudo,
nauseas, vomitos, aumento de peso y trastornos hepaticos. Se ha observado la siguiente sintomatologia en los
casos de SHO: dolor abdominal, distension abdominal, sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos y
diarrea, agrandamiento ovarico grave, aumento de peso, disnea y oliguria. Es posible que la evaluacion clinica
muestre hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrios electroliticos, ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales,
hidrotérax, dificultad pulmonar aguda y casos de tromboembolia (consulte “Complicaciones pulmonares y

Gonal-f® RFF en los lactantes, debe tomarse la decision de dejar de amamantar o de discontinuar el uso del
medicamento, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Gonal-f® RFF se evalud en dos estudios clinicos: uno para la induccion de la ovulacién (n = 83)y
uno con técnicas de reproduccion asistida (n = 237).

En la Tabla 4, se enumeran los efectos adversos (sin tener en cuenta la causalidad) que se produjeron en al menos
el 2,0% de las pacientes del Estudio 22240 (induccion de la ovulacion).

T total de pacientes tratadas con Gonal-f® RFF

Se observaron dolor de cabeza y agrandamiento abdominal en mas del 10% de las pacientes, y dolor abdominal

en mas del 20%.

Las afecciones que aparecen a continuacion se han observado después de embarazos logrados con tratamientos
con Gonal-f® RFF en estudios clinicos comparativos:

1. Aborto espontaneo

2. Embarazo extrauterino
3. Parto prematuro

4. Fiebre posparto

Tabla 4: Tolerabilidad en el Estudio 22240 para inducir la ovulacion

de fase 3 realizado con muijeres infértiles y ovulatorias tratadas para lograr la estimulacién de mdiltiples foliculos vasculares”). En la prueba funcional hepética transitoria, se han observado anomalias relacionadas con el sindrome - | " tocton ad No hay pruebas de que el uso de gonadotropinas durante el tratamiento con técnicas de reproduccion asistida esté
con técnicas de reproduccion asistida (TRA) después de la desensibilizacién hipofisiaria con un agonista de la de hiperestimulacién ovérica (SHO) que sugieren una disfuncién hepatica que puede estar acompafiada de cambios ?;‘r;j’n';apf;’efl"df e e e asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas.

GnRH. Las pacientes se asignaron al azar para recibir Gonal-f® RFF (n = 237), administrado por via subcutanea, o morfoldgicos en la biopsia hepética. : . — Durante el tratamiento con Gonal-f® RFF se han observado las siquientes reacciones adversas:

un medicamento de comparacion con FSH humana recombinada. La asignacion aleatoria se estratifico de acuerdo S ERCE ) o ' 0 '

con la técnica de inseminacion (fecundacion in vitro convencional [IVF] en comparacion con la inyeccion El SHO se manifesto en 6 de las 83 (7,2%) pacientes tratadas con Gonal-f® RFF en el Estudio 22240 y en ningn Dolor de cabeza 22(26,5%) 1. Complicaciones pulmonares y vasculares (consulte ADVERTENCIAS)

intracitoplasmatica de esperma [ICSI]). La eficacia se evalud segtn la cantidad media de ovocitos fecundados el dia caso se calificd como grave. En el Estudio 21884 (TRA), el SHO se manifestd en 11 de las 237 (4,6%) tratadas con Mareos 2(2,4%) 2. Torsion adnexal (como una complicacion del agrandamiento ovarico)

posterior a la inseminacion. Las dosis iniciales de Gonal-f® RFF fueron de 150 Ul al dia para las pacientes menores Gonal-f® RFF y en un solo caso (0,42%) se calificd como grave. El SHO puede ser mas grave y mas prolongado si Vigrafa 3(3,6%) 3. Agrandamiento ovarico leve a moderado

de 35 afios y de 225 Ul para las pacientes de 35 afios 0 més. La dosis maxima permitida para ambos grupos fue la paciente estd embarazada. Como evoluciona rapidamente, debe realizarse un seguimiento de las pacientes Sistema gastrointestinal 4. Hemoperitoneo

de 450 Ul al dia. En la Tabla 3, se resumen los resultados del tratamiento con Gonal-f® RFF. durante al menos dos semanas después de la administracion de hCG. En muchos casos, se presenta después de la

e ; o ’ S ) ) Lol ] 10(12,0%) Se han informado muy pocos casos de neoplasia ovarica, tanto benignas como malignas, en mujeres tratadas con
Tabla 3: Resultados del ; TRA finalizacion del tratamiento y llega a su punto méaximo de siete a diez dias después del tratamiento. Generalmente, ) ) : ) i . f -
abla 3 e con ; ) a— ) Nauseas 3(3,6%) polifarmacoterapia para la induccién de la ovulacion. Sin embargo, no se ha establecido una relacion causal.
- o) desaparece de manera espontdnea cuando comienza la menstruacion. Si hay motivos para sospechar que la
Estudio 21884 Gonal-f® RFF valor . v " ; S Flatulencia 3(3,6%)
paciente sufre SHO antes de la administracion de hCG (consulte “Precauciones/Pruebas de laboratorio”), se debe Informes de farmacovigilancia
Cantidad media d 2PN a . L. %
antidad media de ovocitos por paciente 6,3 (237) suspender la administracion de hCG. Diarrea 3(3,6%) i - ) ) ) o ] ) ) ] )
P NP NP SO e 61680 Si se produce SHO grave, e tratamiento debe interrumpirse y se debe hospitalizar a Ia paciente Dolr de dietes 3(3,6%) Durante la farmacovigilancia, se informaron reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilactoides,
' ' i © RFF
o o i ! o » Dispepsia 2(2,4%) debido al uso de Gonal-f® RFF.
Canidad media de ovocitos 2 PN por paciente tratada con ICS1 6,5 (1320 Se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de este sindrome o de desequilibrios electroliticos 0 4;)
- Constipaci6n 4%
Tasa de embarazos cincasc por intrto 33,5% (218)! y de liquidos. SOBREDOSIS
i Estomatitis ulcerativa 2(2,4%)
Tasa de embarazos dinicosc por embiién transferido 35,8% (204)4 o . . . : Ademés del riesgo de hiperestimulacion ovarica y gestaciones multiples (consulte ADVERTENCIAS), se desconocen las
' Complicaciones pulmonares y vasculares: Se han informado casos de afecciones pulmonares graves (por ejemplo, Neoplasia consecuencias de la sobredosis grave con Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable)
e 9,713-21] (2304 atelectasia, sindrome disneico agudo y exacerbacion del asma). Ademas, se informaron casos de tromboembolia Quiste ovérico 3(3,6%) 9 P y ‘
aNo fue inferior al medicamento de comparacién con FSH humana recombinada en un intervalo de confianza al relacionados con el sindrome de hiperestimulacion ovérica o independientes él. La embolia y la trombosis Aparato reproductor (mujeres) DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
95% bilateral; andlisis de la poblacion con intencion de tratamiento. intravascular pueden disminuir el torrente sanguineo a los érganos vitales o a las extremidades. Las secuelas de Hiperestimulacien ovérica 6(7,2%) c davial d inico de Gonal-f® RFF se obi 75 Ul de folitropina alf
i o ) o ) ) ; . . - : . . on cada vial de uso Unico de Gonal- . se obtienen e folitropina alfa.
b El Estudio 21884 no tuvo suficiente potencia estadistica para demostrar diferencias entre los subgrupos. dichos casos incluyen: tromboflebitis venosa, embolia pulmonar, infarto pulmonar, accidente cerebrovascular Dolor de mamas (mjres) 5.(6,0%)

(apoplejia) y oclusion arterial que provoca la pérdida de extremidades. En muy pocos casos, las
complicaciones pulmonares y los casos de tromboembolia fueron fatales.

Partos multiples: Se han observado partos multiples relacionados con el tratamiento con Gonal-f® RFF. En el Estudio

Hemorragia vaginal

¢ Los embarazos clinicos se definieron como embarazos durante los cuales se detectd por ecografia un saco fetal

6,0%) Dosificacién:
(con actividad cardiaca o sin ella) de 35 a 42 dias después de la administracion de hCG. 2

4%)

(
(
(
( Pacientes infértiles con oligoanovulacion: La dosis de Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) para estimular el
(

5
Dolor ginecolégico 2
2

et s de o . il 184 o s s SRS 0 e s Gt 19 e s s e e, 20 e s s e | e o e G, v s

nacidos vivos fueron partos multiples. En el Estudio 21884, el 35,1% de los partos de recién nacidos vivos fueron G 5 6.0% 5(; eDe usar la dosis mas baja que perm\tg 0grar buenos resu ta_OS;A_ 0 largo del tratamiento, las dosis de _Gpna -

INDICACIONES Y USO partos mdltiples en las mujeres tratadas con Gonal-f® RFF. La tasa de partos multiples depende de la cantidad de e o e RFF pueden ser de hasta 300 Ul al dia, segin la respuesta individual de cada paciente. Se debe administrar

e ‘ ‘ _ . y embriones transferidos. Se debe advertir a la paciente sobre el riesgo de partos maltiples antes de iniciar el Faringitis 6(7,2%) Gonal-f® RFF hasta que el estradiol sérico y las ecografias vaginales indiquen un desarrollo folicular adecuado.

Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) se recomienda para la induccion de la ovulacién y el embarazo en tratamiento. Rinitis 6(7,2%) Generalmente, se observa una respuesta después de 5 a 7 dias. Los intervalos de seguimiento subsiguientes se
pacientes infértiles y oligoanovulatorias en quienes la causa de la infertilidad es funcional y no se debe a una Tos 2(2.4%) deben basar en las respuestas individuales de los pacientes.

insuficiencia ovarica primaria. Gonal-f® RFF también se recomienda para el desarrollo de mltiples foliculos en las PRECAUCIONES Zona de aplicacién Se recomienda que la dosis inicial del primer ciclo sea de 75 Ul de Gonal-fe RFF al dia, administradas por via

pacientes ovulatorias que partcipan de un programa con técnicas de reproduccion asistida (ART). Generales: Se debe prestar mucha atencion al diagnéstico de la infertilidad en las candidatas para recibir el Doloren el lugar de a nyeccion 4(4,8%) subcutanea. Se puede considerar un aumento de la dosis de hasta 37,5 Ul después de 14 dias. La dosis también

Seleccion de pacientes: tratamiento con Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable). Consulte " Indicaciones y usofSeleccion de pacientes”). Ifmacon e el ugrde s nyeccn 204%) Ziczzife‘oasugegltaasr eannfzrnao Srn'sungaugr?nrﬁ:mlznmzldeesl nEezclensglﬂzeciiadzsgﬁ;kt)afghucrjIcalanzellngnattsn;'aernation; (‘J;t;er

1. Antes de comenzar ¢l tratamiento con Gonal-f@ RFF, se debe realizar un examen ginecolégico y endocrino Informacion para pacientes: Antes de comenzar eI.trAatam|ento con Gonal-f® RFF, debe |nformarse alas pacientes Cuerpo en general ol desarrollo folicullar y \ograrq\a ovuladion cuando o hayqun incremento <bito de la LH endﬁgena sepdebe

minucios, Se debe incluir una evaluacién de la anatomia pélvica, Las pacientes con obstruccion tubdrica sobre la duracion del ltratamlento y sobre el §egU|m|ento necesario de su estad/o: También se debe advertl/r a las Dolor de espalda 3(3,6%) administrar gonadotropina coriénica (hCG) después de la Gltima dosis de Gonal-f® RFF. Se debe susé)ender I3

deben recibir Gonal-f® RFF solamente si forman parte de un programa de fecundacion in vitro. pacientes sobre los riesgos de desarrollar sxndrome de hlperespmulauon ovarica y de tener partos muliples oolr 204%) administracion de gonadotropina coridnica si la cantidad de estradiol sérico es superior a 2(500 /ml. Silos ovarios

. ; ) T (consulte ADVERTENCIAS), y sobre otras reacciones adversas posibles (consulte “Reacciones adversas”). Consulte - 2 (2.4%) gd otropina | duce dolor abdominal. se deb P dor el pg/mi. |

2. Se debe determinar la cantidad de gonadotropinas para descartar una insuficiencia ovarica primaria. “DOSIFICACION Y ADMINISTRACION” para conocer las instrucciones para pacientes sobre como usar Gonal-f® RFF. R A p(;esentan un agran amwgqto anémalo o se produce dolor abdominal, se debe suspender e tratamiento con Gonal-

3. Se debe realizar una evaluacion adecuada para descartar un embarazo. o 2o ff RF.F, no se deblel administrar hCG y se dgbe aconsejar a la paaent‘g no tler.\er relaciones sexuales. Esto puede

4, Las padientes en la dltima etapa de la edad fecunda son més propensas a contraer un cardinoma de Pruebas de laboratorio: En la mayoria de los casos, el tratamiento con Gonal-f® RFF administrado a mujeres solo pily anexos reducir las probabilidades de desarrollar el sindrome de hiperestimulacion ovérica y, en caso de que se produzca la

ovulacién espontanea, puede reducir las probabilidades de una gestacion multiple. Se debe hacer una consulta de
’ o seguimiento durante la fase lutefnica. La dosis inicial administrada en los ciclos subsiguientes debe personalizarse
SEtmelare para cada paciente, seguin la respuesta de cada una en el ciclo anterior. Generalmente, no se recomiendan las dosis

logra el reclutamiento y el desarrollo folicular. Al no haber un incremento siibito de la LH endégena, se administra Ter 3(3,6%)
hCG cuando el seguimiento de la paciente demuestra que existe un desarrollo folicular suficiente. Esto podra
evaluarse por medio de una ecografia solamente o en combinacion con la medicion de la cantidad de estradiol

endometrio y a sufrir una mayor incidencia de trastornos anovulatorios. Se recomienda realizar siempre un
diagndstico minucioso en pacientes que presenten metrorragia anémala u otros signos de anomalias del
endometrio antes de comenzar un tratamiento con Gonal-f® RFF.

- L . L R L L. X o Frecuencia de miccion 2 (2,4%) ; ) N S o ' o

5. La evaluacién inicial debe incluir un estudio de la capacidad fértil de la pareja de la paciente. sérico. La combinacion de las ecografias y la medicion del estradiol sérico es Gtil para realizar el sequimiento del e o) ge fs"ésuge”o:_e:@aéi?oo Ulal dlla'tAl ‘9‘U3| que e”n e]l C‘[C‘lll lﬂlCla_Lge qeﬁ)e adnlnn{s’trarEth después de la l;hLma
desarrollo de los foliculos, para la sincronizacion del desencadenante de la ovulacion y, también, para detectar el Sistema inmunelgico osis de Gonal-T™ RFF para completar el desarrollo folicular e Inducir la ovulacion. Estas precauciones deben

CONTRAINDICACIONES agrandamiento ovérico y minimizar el riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovérica y de gestacion mltiple. Se o . seguirse para minimizar el riesgo d? dlesarrol\ar el smdrome de h!perestlmulaqgn ovarica. Se debe alentar a la
Infeccién virica 2(2,4%) pareja a tener relaciones sexuales diariamente, desde el dia anterior a la administracion de hCG y hasta que la

recomienda que el ndmero de foliculos en crecimiento sea confirmado por medio de una ecografia, porque los
estrogenos plasmaticos no indican cuél es el tamafio o la cantidad de los foliculos. La confirmacién clinica de la * hasta tres ciclos de tratamiento
ovulacion, a excepcion del embarazo, se obtiene mediante indices directos e indirectos de la produccion de ' total de pacientes tratadas con Gonal-f® RFF
progesterona. Los indices mas utilizados son los siguientes: Se observd dolor de cabeza en més del 20% de las pacientes que recibieron Gonal-f® RFF en este estudio.
En laTabla 5, se enumeran los efectos adversos (sin tener en cuenta la causalidad) que se produjeron en al menos
el 2,0% de las pacientes del Estudio 21884 (TRA).

Gonal-f® RFF (folitropina alfa inyectable) esté contraindicado en mujeres que presentan:

1. Hipersensibilidad previa a los preparados de FSH recombinada o a uno de sus excipientes.

2. Grandes cantidades de FSH que indican una insuficiencia gonadal primaria.

3. Disfuncion tiroidea o suprarrenal no controlada.

4. Tumores del aparato genital y otros 6rganos genitales dependientes de las hormonas sexuales.

ovulacién se haga evidente segun los indices usados para la determinacién de la actividad progestacional. Se debe
tener cuidado para asegurar la inseminacion. Teniendo en cuenta los indices y pardmetros mencionados, debe
quedar claro que, a menos que esté dispuesto a dedicar gran parte de su tiempo a estas pacientes y a familiarizarse
con los andlisis clinicos necesarios y realizarlos, el médico no deberia administrar Gonal-f® RFF.
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