vomitos o aumento de peso, deje de utilizar Gonal-f® RFF Pen y llame a su médico
inmediatamente.

e Problemas pulmonares y vasculares. Los productos de FSH pueden provocar problemas pulmonares graves,
como liquido en los pulmones, dificultades para respirar y agravamiento del asma. Entre los problemas
vasculares, se encuentran los codgulos de sangre y las apoplejias.

e Partos mdltiples. Los productos de FSH pueden causar partos multiples. Su médico la informara sobre la
probabilidad de que usted tenga un parto mltiple.

Estos son todos los efectos secundarios de Gonal-f® RFF Pen. Como con cualquier medicamento, deberé informar

a su médico sobre todos los efectos secundarios, los sintomas o los cambios fisicos que experimente.

¢QUE DEBE HACER S| SE OLVIDA DE TOMAR SU DOSIS?
No duplique la dosis de Gonal-f® RFF Pen recetada. Contacte a su médico si se olvida de tomar una de las dosis.

LEA ATENTAMENTE ESTOS PASOS ANTES DE PREPARAR O ADMINISTRAR GONAL-f® RFF PEN

iComo debo preparar y utilizar Gonal-f® RFF Pen?

Como prepararse

Asegrese de tener todos los materiales que se enumeran a continuacién antes de comenzar.

1. GONAL-f® RFF Pen

e Confirme que Gonal-f® RFF Pen esté a temperatura ambiente antes de utilizarlo.

e Asegurese de que el liquido esté claro. No utilice Gonal-f® RFF Pen si contiene particulas. Pida a su médico,
enfermero o farmacéutico que lo reemplacen.
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2. Una aguja nueva de uso Unico, descartable, suministrada con Gonal-f® RFF Pen.

3. Toallitas empapadas con alcohol y gasa en trozos.

4. Envase de seguridad (envase duro de pléstico o de metal) para desechar de manera segura las agujas usadas.
Antes de comenzar, lavese las manos con agua y jabon. Cologue todo lo que necesita sobre una superficie limpia.

Como preparar el Pen

1. Quite la tapa protectora. Limpie la punta roscada con una toallita empapada con alcohol.

2.Tome la aguja de uso Unico, descartable, suministrada en la caja de Gonal-f® RFF Pen. Si el envoltorio estéril
de la aguja est4 dafiado o flojo, no la utilice. Deseche la aguja y tome una nueva. Quite el envoltorio estéril
de la tapa externa de la aguja.

3. Una vez que haya quitado el envoltorio, sostenga la tapa externa de la aguja firmemente en una mano y,
con la otra, sostenga firmemente el Pen. Empuije la punta roscada de Gonal-f® RFF Pen hacia dentro del
extremo abierto de la tapa de la aguja y girelo en el sentido de las agujas del reloj hasta que quede
asegurado.

4. Una vez que haya asegurado bien la aguja, quite la tapa externa con un tiron suave. No quite la tapa
interna; déjela como estd. No deseche la tapa externa, ya que la necesitara cuando tenga que sacar la aguja
después de la inyeccion.

Nota: Utilice sdlo la aguja de uso Unico, descartable, suministrada en la caja de Gonal-f® RFF Pen o agujas

compatibles distribuidas aparte por Serono.

Se observo 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).

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

Sistema corporal Pacientes (%) con efe*ctos adversos
Término preferido n=237
Sistema gastrointestinal

Dolor abdominal 55 (23,2%)
Nauseas 19 (8,0%)
Cuerpo en general

Agrandamiento abdominal 33(13,9%)
Dolor 7 (3,0%)
Sistema nervioso central y periférico

Dolor de cabeza 44 (18,6%)
Mareos 5(2.1)%
Trastornos en la zona de aplicacion

Hematomas en el lugar de la inyeccion 23(9,7%)
Dolor en el lugar de la inyeccién 13 (5,5%)
Inflamacion en el lugar de la inyeccion 10 (4,2%)
Reaccion en el lugar de la inyeccion 10 (4,2%)
Edema en la zona de aplicacion 6(2,5%)
Aparato reproductor (mujeres)

Hiperestimulacion ovarica 11 (4,6%)
Pérdidas intermenstruales 9(3,8%)

* total de pacientes tratadas con Gonal-f® RFF

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

2. Embarazo extrauterino
3. Parto prematuro

4. Fiebre posparto

No hay pruebas de que el uso de gonadotropinas durante el tratamiento con técnicas de reproduccion asistida esté
asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas. Durante el tratamiento con Gonal-f® RFF, se han
observado las siguientes reacciones adversas:

1. Complicaciones pulmonares y vasculares (consulte “ADVERTENCIAS")
2. Torsion adnexal (como una complicacion del agrandamiento ovarico)
3. Agrandamiento ovarico leve a moderado

4. Hemoperitoneo

Se han informado muy pocos casos de neoplasia ovarica, tanto benignas como malignas, en mujeres tratadas con
polifarmacoterapia para la induccién de la ovulacion. Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Informes de farmacovigilancia

Durante la farmacovigilancia, se informaron reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilactoides,
debido al uso de Gonal-f® RFF.

SOBREDOSIS

Ademés del riesgo de hiperestimulacion ovarica y gestaciones multiples (consulte “ADVERTENCIAS "), se desconocen
las consecuencias de la sobredosis grave con Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa).

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

El sistema de administracion de Gonal-f® RFF Pen proporciona, como minimo, 300 UI, 450 Ul o 900 UI,
equivalentes a un maximo de cuatro inyecciones de 75 Ul, seis de 75 Ul o doce de 75 IU, respectivamente. La dosis
minima que puede prepararse es de 37,5 Ul, y la dosis méxima es de 300 IU (para un sistema de administracion
de 300 Ul) 0 450 Ul (para un sistema de administracion de 450 Ul'y 900 UI).

Dosificacion:

Pacientes infértiles con oligoanovulacion. La dosis de Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa) para estimular
el desarrollo del foliculo se debe personalizar para cada paciente.

Se debe usar la dosis mas baja que permita lograr buenos resultados. A lo largo del tratamiento, las dosis de Gonal-
f® RFF Pen pueden ser de hasta 300 Ul al dia, segUn la respuesta individual de cada paciente. Se debe administrar
Gonal-f® RFF Pen hasta que el estradiol sérico y las ecografias vaginales indiquen un desarrollo folicular adecuado.
Generalmente, se observa una respuesta después de 5 a 7 dias. Los intervalos de seguimiento subsiguientes se
deben basar en las respuestas individuales de las pacientes. Se recomienda que la dosis inicial del primer ciclo sea
de 75 IU de Gonal-f® RFF Pen al dia, administradas por via subcutdnea. Se puede considerar un aumento de la
dosis de hasta 37,5 Ul después de 14 dias. La dosis también se puede aumentar en esta misma proporcion, si es
necesario, cada 7 dias. La duracion del tratamiento no debe exceder los 35 dias, a menos que un incremento del
E2 indique un desarrollo folicular inminente. Para completar el desarrollo folicular y lograr la ovulacién cuando no
hay un incremento stbito de la LH enddgena, se debe administrar gonadotropina corionica (hCG) después de la
(ltima dosis de Gonal-f® RFF Pen. Se debe suspender la administracion de gonadotropina coridnica si la cantidad
de estradiol sérico es superior a 2000 pg/ml. Si los ovarios presentan un agrandamiento anémalo o se produce
dolor abdominal, se debe suspender el tratamiento con Gonal-f® RFF Pen, no se debe administrar hCG y se debe
aconsejar a la paciente no tener relaciones sexuales. Esto puede reducir las probabilidades de desarrollar el
sindrome de hiperestimulacion ovarica y, en caso de que se produzca la ovulacion espontanea, puede reducir las
probabilidades de una gestacion mltiple. Se debe hacer una consulta de seguimiento durante la fase luteinica. La
dosis inicial administrada en los ciclos subsiguientes debe personalizarse para cada paciente, segun la respuesta
de cada una en el ciclo precedente. Generalmente, no se recomiendan las dosis de FSH superiores a las 300 Ul al
dia. Al igual que en el ciclo inicial, se debe administrar hCG después de la Ultima dosis de Gonal-f® RFF Pen para
completar el desarrollo folicular e inducir la ovulacion. Estas precauciones deben seguirse para minimizar el riesgo
de desarrollar el sindrome de hiperestimulacion ovarica. Se debe alentar a la pareja a tener relaciones sexuales
diariamente, desde el dia anterior a la administracion de hCG y hasta que la ovulacion se haga evidente segtn los
indices usados para la determinacion 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 anlisis clinicos necesarios
y realizarlos, el médico no deberfa administrar Gonal-f® RFF Pen.

Técnicas de reproduccion asistida: Al igual que en el tratamiento de las pacientes con infertilidad oligoanovulatoria,
la dosis de Gonal-f® RFF Pen 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 Pen se debe iniciar en la fase
folicular temprana (dia 2 6 3 del ciclo) con una dosis de 150 Ul al dia administrada por via subcutanea, 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 endégena estd inhibida, la dosis inicial de Gonal-f® RFF Pen debe ser de 150 Ul al dia. En
pacientes de 35 afios 0 més, en quienes la cantidad de gonadotropina endégena estd inhibida, la dosis inicial de
Gonal-f® RFF Pen 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 ¢ 5 dias ni de 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 el sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHO).

Administracion:

Se administra por via subcutdnea en el abdomen, seguin se explica en el prospecto informativo para las pacientes
a quienes se les receta Gonal-f® RFF Pen.

Instrucciones de uso para la paciente

Asegurese de tener todos los materiales que se enumeran a continuacion antes de comenzar.
1. GONAL-f® RFF Pen

e Confirme que Gonal-f® RFF Pen esté a temperatura ambiente antes de utilizarlo.

o Asegurese de que el liquido esté claro. No utilice Gonal-f® RFF Pen si contiene particulas. Pida a su médico,
enfermero o farmacéutico que lo reemplacen.

[Texto de las imagenes]

Tapa

Tapa externa de la aguja
Envoltorio estéril

Tapa interna de la aguja
Aguja extraible

Embolo

Regulador de dosis negro

Boton de inyeccion

Punta roscada

Cavidad precargada

Flecha indicadora de dosis

Escala roja de confirmacion de dosis

2. Una aguja nueva de uso Unico, descartable, suministrada con Gonal-f® RFF Pen.

3. Toallitas empapadas con alcohol y gasa en trozos.

4. Envase de seguridad (envase duro de plastico o de metal) para desechar de manera segura las agujas usadas.
Antes de comenzar, lavese las manos con agua y jabon. Sobre una superficie limpia, cologue todo lo que necesita.

Coémo preparar el Pen

1. Quite la tapa protectora. Limpie la punta roscada con una toallita empapada con alcohol.

2. Tome la aguja de uso Unico, descartable, suministrada en la caja de Gonal-f® RFF Pen. Si el envoltorio estéril
de la aguja esta dafiado o flojo, no la utilice. Deseche la aguja y tome una nueva. Quite el envoltorio estéril de
la tapa externa de la aguja.

3. Una vez que haya quitado el envoltorio, sostenga la tapa externa de la aguja firmemente en una mano y, con
la otra, sostenga firmemente el Pen. Empuije la punta roscada de Gonal-f® RFF Pen hacia dentro del extremo
abierto de la tapa de la aguja y girelo en el sentido de las agujas del reloj hasta que quede asegurado.

4. Una vez que haya asegurado bien la aguja, quite la tapa externa con un tirén suave. No quite la tapa interna;
déjela como esta. No deseche la tapa externa, ya que la necesitara cuando tenga que sacar la aguja después
de la inyeccion.

Nota: Utilice sélo la aguja de uso Unico, descartable, suministrada en la caja de Gonal-f® RFF Pen o agujas
compatibles distribuidas aparte por Serono.

El paso 5 sélo debe realizarse antes del primer uso de cada Pen nuevo; de lo contrario, siga con el paso 6.

5. Deberd preparar el Pen antes de usarlo por primera vez. Sélo es necesario prepararlo la primera vez que lo
usa. Siga los pasos a continuacion para dejar su Pen listo para usarlo:

o Reviselo para asegurarse de que la flecha indicadora de dosis sefiale 37,5. Si no es asi, gire el regulador de
dosis (nimeros negros) para alinear la flecha indicadora en 37,5.

o Tire del botdn de inyeccion tanto como sea posible.

e Quite la tapa interna de la aguja y sostenga el Pen con la aguja apuntando hacia arriba.

 Dé golpes suaves con el dedo en la cavidad precargada con el medicamento para que las burbujas de aire se
eleven hacia la aguja. (Si atn quedan algunas burbujas de aire pequefias, no se preocupe: es normal).

¢ Mantenga la aguja apuntando hacia arriba y empuje el botén de inyeccién por completo hacia adentro. Deje
de empujar después de oir el primer clic. Saldra una pequefa cantidad de liquido de la aguja, lo que indica
que el Pen esta listo para ser usado. La cantidad de liquido que se observa en la punta de la aguja es parte del
medicamento adicional dentro del Pen. Si la primera vez no se observa liquido, repita estos pasos hasta que
salga liquido de la punta de la aguja.

e Vuelva a colocar la tapa interna de la aguja.

6. Seleccione la dosis que le recetaron: haga girar el regulador de dosis (nimeros negros) hasta la marca de la
dosis adecuada frente a la marca en forma de flecha. Revise cuidadosamente el regulador de dosis antes de
continuar. Una vez que haya establecido la dosis correctamente, cargue el Pen empujando el botdn de
inyeccion hacia afuera tanto como sea posible.

7. Revise la escala roja de confirmacion de la dosis en el botdn de inyeccion para asegurarse de haber cargado la
dosis correcta y de que se inyectara la dosis adecuada. La Ultima marca (flecha plana) completamente visible
en la escala roja de confirmacion de la dosis muestra la dosis cargada.

[Texto de las imagenes]
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o Si accidentalmente tira del boton de inyeccion con una configuracion de dosis incorrecta, no se la administre.
Si la dosis configurada es inferior a la dosis correcta que debe administrarse, puede girar el regulador de dosis
hasta la dosis correcta y volver a tirar del boton de inyeccion. Si la dosis configurada es superior a la dosis que
debe administrarse, tire todo el liquido en el recipiente de seguridad para desecharla y repita los pasos
anteriores para configurar la dosis.

Su especialista en fertilidad le indicara los lugares adecuados para la inyeccion en el abdomen. Es posible que le

sugiera un lugar alternativo.

8. Limpie el lugar de la inyeccion con una toallita empapada con alcohol y deje que se seque al aire.

9. Quite la tapa interna de la aguja en el Pen. No toque la aguja ni permita que la aguja toque ninguna
superficie.

10.Para administrarse la inyeccién, introduzca la aguja debajo de la piel a un dngulo de 90° y presione el botén
de inyeccion; el boton hard varios clics. Después del dltimo clic, deje la aguja dentro de la piel durante al
menos 5 segundos. Asf se asegurara de inyectarse la dosis completa.

11.Cuando se haya inyectado toda la dosis, quitese la aguja de la piel y haga presion con un trozo de gasa.

12 Cada vez que se administre una inyeccion, quite y deseche la aguja usada como se indica a continuacion.
Tome Gonal-f® RFF Pen con firmeza por la cavidad precargada con medicamento. Con cuidado, vuelva a
colocar la tapa externa de la aguja. Sostenga la tapa externa de la aguja con firmeza, desenrosque el Pen en el
sentido contrario al de las agujas del reloj para quitar la aguja y deséchela en el recipiente de seguridad.

13. Vuelva a colocar la tapa del Pen y gudrdelo adecuadamente. Consulte “PRESENTACION".

Los farmacos de administracion parenteral deben revisarse visualmente para detectar la presencia de particulas y

la posible decoloracion antes de administrarlos.

PRESENTACION

Gonal-f® RFF Pen (folitropina alfa inyectable) es un sistema de administracion multidosis, precargado y descartable
que contiene un preparado liquido estéril de folitropina alfa listo para usarlo. Cada Gonal-f® RFF Pen contiene 415
Ul, 568 Ul 0 1026 Ul de folitropina alfa para obtener un minimo de 300 Ul en 0,5 ml, 450 Ul en 0,75 ml 0 900
Ul'en 1,5 ml, respectivamente. Cada Pen se presenta en una caja con agujas descartables calibre 29 de 1/2 pulgada
para administrar la inyeccion.

Las siguientes combinaciones estan disponibles:

NDC 44087-1113-1 Un Gonal-f® RFF Pen contiene 415 IU para obtener un minimo de 300 UI/0,5 mly 5 agujas
descartables calibre 29 de 1/2 pulgada

NDC 44087-1112-1 Un Gonal-f® RFF Pen contiene 568 IU para obtener un minimo de 450 U1/0,5 ml'y 7 agujas
descartables calibre 29 de 1/2 pulgada

NDC 44087-1114-1 Un Gonal-f® RFF Pen contiene 1026 IU para obtener un minimo de 900 UI/0,5 mly 14 agujas
descartables calibre 29 de 1/2 pulgada

Conserve Gonal-f® RFF Pen refrigerado (2-8 °C/36-46 °F) hasta el momento de su preparacion. Después de la
preparacion, la paciente puede conservar el producto refrigerado (2-8 °C/36-46 °F) hasta la fecha de vencimiento
0 a temperatura ambiente (20-25 °C/68-77 °F) durante un mes o hasta la fecha de vencimiento, lo que suceda
primero. Después de la primera inyeccion, el Pen se puede conservar refrigerado (2-8 °C/36-46 °F) 0 a temperatura
ambiente (20-25 °C/68-77°F) hasta 28 dias. Proteja el producto de la luz. No lo congele. Deseche cualquier
material sobrante después de 28 dias.
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DESCRIPCION

Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa) es un preparado de folitropina humana (FSH) producido por
ingenierfa genética, compuesto por dos glucoproteinas no idénticas unidas por enlaces no covalentes, conocidas
como las subunidades o y B. Las subunidades o y B contienen 92 y 111 aminodcidos, respectivamente, y sus
estructuras primaria y terciaria son idénticas a las de la folitropina humana. La FSH humana 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. EI contenido proteico se evalia por medio de cromatografia liquida de alta resolucién de
exclusion molecular. La actividad bioldgica de la folitropina alfa se calcula mediante la medicion del aumento del
peso de los ovarios en ratas hembra. La actividad bioldgica in vivo de la folitropina alfa se calibré segun el Primer
Estandar Internacional para la folitropina humana recombinada establecido en 1995 por el Comité Experto en
Estandarizacién Bioldgica de la Organizacion Mundial de la Salud. Gonal-f® RFF Pen no tiene actividad de
lutropina (LH). Seguin la informacién obtenida de pruebas fisicoquimicas y bioandlisis, la folitropina alfa y la
folitropina beta, otro producto de folitropina recombinada, son idénticas.

Gonal-f® RFF Pen es un sistema de administracion precargado y descartable usado para inyectar por via
subcutanea multiples y variables dosis de un preparado liquido de folitropina alfa. Cada Gonal-f® RFF Pen
contiene 415 Ul (30 Ig), 568 Ul (41 1g) 0 1026 UI (75 Ig) de folitropina alfa para obtener un minimo de 300 Ul
(22 1g) en 0,5 ml, 450 Ul (33 Ig) en 0,75 ml 0 900 Ul (66 Ig) en 1,5 ml, respectivamente. Cada Pen también
contiene 60 mg/ml de sacarosa, 3,0 mg/ml de m-cresol, 1,1 mg/ml de fosfato disodico de hidrégeno dihidrato,
0,45 mg/ml de fosfato sédico dihidrdgeno monohidrato, 0,1 mg/ml de metioninay 0,1 mg/ml de poloxdmero 188.
Se puede utilizar acido O-fosférico o hidréxido de sodio para regular el pH. Segun las condiciones de conservacion
actuales, es posible que Gonal-f® RFF Pen contenga hasta un 10% de folitropina alfa oxidada.

Clasificacion terapéutica: Infertilidad

ACCION FARMACOLOGICA

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

Farmacocinética

Se determinaron las propiedades farmacocinéticas de una Unica dosis de folitropina alfa tras la administracion
subcutdnea de 300 Ul de Gonal-f® RFF Pen a 21 voluntarias sanas premenopausicas reguladas por disminucion
hipofisiaria con un agonista de la GnRH.

En la Tabla 1, se presentan las estadisticas descriptivas para los parametros farmacocinéticos.

Tabla 1: Parametros farmacocinéticos de la FSH después de la administracion de Gonal-f® RFF Pen

Poblacion Voluntarias sanas (n = 21)
Dosis (Ul) 300 UI SC en una dosis unica
Media
% MC
AUt (UML) Copy (UIL) e
trax () s (h) 9,83 23%
15,5 43%
53 52%

Las abreviaciones son Cmax: concentracion maxima (mayor que la inicial); tmax: tiempo de Cmax; t,: semivida
de eliminacion

Absorcién

La tasa de absorcion de Gonal-f® RFF Pen después de la administracion subcutanea es més lenta que la tasa de
eliminacion. Por lo tanto, las propiedades farmacocinéticas de Gonal-f® RFF Pen estan limitadas por la tasa
de absorcion.

Distribucién

No se ha determinado la distribucion de la FSH en tejidos y 6rganos para Gonal-f® RFF Pen.

Metabolismo y excrecion
No se han realizado estudios en seres humanos sobre el metabolismo y la eliminacion de la FSH después de la
administracion de Gonal-f® RFF Pen.

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

Interacciones con otros medicamentos: NO se han realizado estudios sobre las interacciones con otros medicamentos
(consulte PRECAUCIONES).

ESTUDIOS CLINICOS

La seguridad y la eficacia de Gonal-f® RFF se evaluaron en dos estudios clinicos: uno (Estudio 22240) para la
induccién de la ovulacion y otro (Estudio 21884) con técnicas de reproduccion asistida (TRA).

1. Induccion de la ovulacién (10):

El Estudio 22240 fue un estudio multicéntrico, multinacional, comparativo, aleatorizado, ciego para el investigador
y de fase 3 realizado con mujeres infértiles y oligoanovulatorias tratadas para inducir la ovulacion. Las pacientes
se asignaron al azar para recibir Gonal-f® RFF (n = 83), administrado por via subcutanea, o un medicamento de
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comparacion con FSH humana recombinada. Durante el estudio, se permitio el uso de agentes sensibilizantes a la
insulina. La eficacia se evalud por medio de la tasa media de ovulacion en el primer ciclo de tratamiento. En la Tabla
2, se presenta la tasa de ovulacion en el ciclo 1 (resultado principal) para Gonal-f® RFF. Ademés, esta tabla incluye
los resultados secundarios acumulados del ciclo 1 al ciclo 3. El estudio 22240 no tuvo suficiente potencia
estadistica para demostrar diferencias en estos resultados.

Tabla 2: Tasas acumuladas de ovulacion y clinicos en el para inducir la ovulacion
Estudio 22240 n=283

Tasa de ovulacion acumulada®

Cido 1 72%P

Cido 2 89%4

Cico 3 9294

Tasa de embarazosc clnicos acumulada®

Ciclo 1 28%4

Ciclo 2 241%d

Cido3 45%d

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 intencién 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 investigador
y de fase 3 realizado con muijeres infértiles y ovulatorias tratadas para lograr la estimulacion de maltiples foliculos
con técnicas de reproduccion asistida (TRA) después de la desensibilizacion hipofisiaria con un agonista de la
GnRH. Las pacientes se asignaron al azar para recibir Gonal-f® RFF (n = 237), administrado por via subcuténea, o
un medicamento de comparacion con FSH humana recombinada. La asignacion aleatoria se estratifico de acuerdo
con la técnica de inseminacion (fecundacion in vitro convencional [IVF] en comparacion con la inyeccion
intracitoplasmatica de esperma [ICSI]). La eficacia se evalud segun la cantidad media de ovocitos fecundados el dia
posterior a la inseminacion. Las dosis iniciales de Gonal-f® RFF fueron de 150 Ul al dia para las pacientes menores
de 35 afos y de 225 Ul para las pacientes de 35 afios o mas. La dosis maxima permitida para ambos grupos fue
de 450 Ul al dia. En la Tabla 3, se resumen los resultados del tratamiento con Gonal-f® RFF.

Tabla 3: Resultados del tratamiento con TRA

Estudio 21884 valor™
Cantidad media de ovocitos 2 PN por paciente 6,3 (237)
Cantidad media de ovocitos 2 PN por paciente tratada con IVF 6,1(88)P
Cantidad media de ovocitos 2 PN por paciente tratada con ICSI 6,5 (1320
Tasa de embarazos clinicosc por intento 33,5% (218)d
Tasa de embarazos clinicosc por embrion transferido 35,8% (204)d
Duracién media del tratamiento en dias (intervalo) 9,7 3-21] (2304

a No fue inferior al medicamento de comparacién con FSH humana recombinada en un intervalo de confianza al
95% bilateral; andlisis de la poblacion con intencién de tratamiento.

b E| Estudio 21884 no tuvo suficiente potencia estadistica para demostrar diferencias entre los subgrupos.

¢ Los embarazos clinicos se definieron como embarazos durante los cuales se detecté por ecografia un saco fetal
(con actividad cardiaca o sin ella) de 35 a 42 dias después de la administracion de hCG.

d Pardmetro secundario de valoracion de la eficacia. El Estudio 21884 no tuvo suficiente potencia estadistica para
demostrar diferencias en estos pardmetros.

INDICACIONES Y USO

Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa) se recomienda para la induccion de la ovulacion y el embarazo en
pacientes infértiles y oligoanovulatorias en quienes la causa de la infertilidad es funcional y no se debe a una
insuficiencia ovarica primaria. Gonal-f® RFF Pen también se recomienda para el desarrollo de mltiples foliculos en
las pacientes ovulatorias que participan de un programa con técnicas de reproduccion asistida (TRA).

Seleccion de pacientes:

1. Antes de comenzar el tratamiento con Gonal-f® RFF Pen, se debe realizar un examen ginecoldgico y endocrino
minucioso. Se debe incluir una evaluacién de la anatomia pélvica. Las pacientes con obstruccién tubarica
deben recibir Gonal-f® RFF Pen solamente si forman parte de un programa de fecundacion in vitro.

2. Se debe determinar la cantidad de gonadotropinas para descartar una insuficiencia ovarica primaria.
3. Se debe realizar una evaluacién adecuada para descartar el embarazo.

4. Las pacientes en la Ultima etapa de la edad fecunda son més propensas a contraer un carcinoma de
endometrio y a sufrir una mayor incidencia de trastornos anovulatorios. Se recomienda realizar siempre un
diagndstico minucioso en pacientes que presenten metrorragia andmala u otros signos de anomalias del
endometrio antes de comenzar un tratamiento con Gonal-f® RFF Pen.

5. La evaluacion inicial debe incluir un estudio de la capacidad fértil de la pareja de la paciente.
CONTRAINDICACIONES

Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa) esta 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 ¢rganos genitales dependientes de las hormonas sexuales.
5. Una lesion endocraneal orgénica, como un tumor hipofisiario.

6. Metrorragia anémala de origen indefinido (consulte “Seleccién de pacientes”).

7. Quiste 0 agrandamiento ovarico de origen indefinido, no causado por el sindrome de ovario poliquistico
(consulte “Seleccién de pacientes”).

8. Embarazo.

ADVERTENCIAS

Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa) solo debe ser utilizado por médicos con mucha experiencia en los
problemas de infertilidad y su tratamiento. Gonal-f® RFF Pen es una sustancia gonadotrpica potente, capaz de
provocar sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) en mujeres con complicaciones pulmonares o
cardiovasculares, o sin ellas. Para el tratamiento con gonadotropinas, es necesario que los médicos y profesionales
auxiliares de la salud se comprometan a dedicar una determinada cantidad de su tiempo y que haya instalaciones
adecuadas disponibles para el seguimiento de las pacientes (consulte “Precauciones/Pruebas de laboratorio”). Para
que el uso de Gonal-f® RFF Pen en las mujeres sea seguro y eficaz, sera necesario realizar un seguimiento
periddico de la respuesta ovarica con estradiol sérico y ecografias vaginales. Debe administrase la dosis
eficaz minima.

Hiperestimulacion ovarica durante el tratamiento con FSH:

Agrandamiento ovarico: Aproximadamente el 20% de las pacientes tratadas con urofolitropina y hCG presentan
un agrandamiento ovarico leve a moderado y sin complicaciones que puede estar acompafiado por distension y
dolor abdominal, y que generalmente desaparece después de dos o tres semanas sin necesidad de un tratamiento.
El seguimiento cuidadoso de la respuesta ovérica puede minimizar ain mas el riesgo de hiperestimulacion.

Si los ovarios presentan un agrandamiento anomalo el Gltimo dia del tratamiento con Gonal-f® RFF Pen, no se debe
administrar hCG en este tratamiento. Esto reducird las probabilidades de desarrollar el sindrome de
hiperestimulacion ovarica.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO): El SHO es una afeccién diferente del agrandamiento ovarico sin
complicaciones. EI 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 térax y, posiblemente, el
pericardio. Los primeros signos de advertencia del desarrollo del SHO son dolor pélvico agudo, nduseas, 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 nduseas, vémitos y diarrea, agrandamiento
ovérico 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 vasculares”). En la prueba
funcional hepética transitoria, se han observado anomalias relacionadas con el sindrome de hiperestimulacion
ovérica (SHO) que sugieren una disfuncién hepatica que puede estar acompafiada de cambios morfoldgicos en la
biopsia hepatica.

EI SHO se manifestd en 6 de las 83 (7,2%) pacientes tratadas con Gonal-f® RFF en el Estudio 22240 y en ninglin
caso se calificé como grave. En el Estudio 21884 (TRA), el SHO se manifesté en 11 de las 237 (4,6%) pacientes
tratadas con Gonal-f® RFF y en un solo caso (0,42%) se calificé como grave. El SHO puede ser mas grave y mas
prolongado si la paciente estd embarazada. Como evoluciona rapidamente, debe realizarse un seguimiento de las
pacientes durante al menos dos semanas después de la administracion de hCG. En muchos casos, el SHO se
presenta después de la finalizacion del tratamiento y llega a su punto maximo de siete a diez dias después del
tratamiento. Generalmente, desaparece de manera espontanea cuando comienza la menstruacion. Si hay motivos
para sospechar que la paciente sufre SHO antes de la administracion de hCG (consulte “Precauciones/Pruebas de
laboratorio”), se debe suspender la administracién de hCG.

Si se produce SHO grave, el tratamiento debe interrumpirse y se debe hospitalizar a la paciente.

Se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de este sindrome o de desequilibrios electroliticos
y de liquidos.

Complicaciones pulmonares y vasculares:

Se han informado casos de afecciones pulmonares graves (por ejemplo, atelectasia, sindrome disneico agudo y
exacerbacion del asma). Ademds, se informaron casos de tromboembolia relacionados con el sindrome de
hiperestimulacion ovarica o independientes él. La embolia y la trombosis intravascular pueden disminuir el torrente
sanguineo a los érganos vitales o a las extremidades. Las secuelas de dichos casos incluyen: tromboflebitis venosa,
embolia pulmonar, infarto pulmonar, accidente cerebrovascular (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 maltiples: Se han observado partos multiples relacionados con el tratamiento con Gonal-f® RFF. En el Estudio
22240, con mujeres tratadas con Gonal-f® RFF durante tres ciclos de tratamiento, el 20% de los partos de recién
nacidos vivos fueron partos mdltiples. En el Estudio 21884, el 35,1% de los partos de recién nacidos vivos fueron
partos multiples en las mujeres tratadas con Gonal-f® RFF. La tasa de partos multiples depende de la cantidad de
embriones transferidos. Se debe advertir a la paciente sobre el riesgo de partos multiples antes de iniciar
el tratamiento.

PRECAUCIONES

Generales: Se debe prestar mucha atencion al diagnastico de la infertilidad en las candidatas para recibir el tratamiento
con Gonal-f® RFF Pen (inyeccion de folitropina alfa). Consulte “Indicaciones y uso/Seleccion de pacientes”.
Informacion para las pacientes: Antes de comenzar el tratamiento con Gonal-f® RFF Pen, debe informarse a las
pacientes sobre la duracién del tratamiento y sobre el seguimiento necesario de su estado. También se debe advertir
a las pacientes sobre los riesgos de desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica y de tener partos mltiples
(consulte ADVERTENCIAS), y sobre otras reacciones adversas posibles (consulte “Reacciones adversas”).

Se proporciona un prospecto informativo para las pacientes a quienes se les receta Gonal-f® RFF Pen.

Pruebas de laboratorio: En la mayoria de los casos, el tratamiento con Gonal-f® RFF administrado a mujeres sélo
logra el reclutamiento y el desarrollo folicular. Al no haber un incremento stbito de la LH enddgena, se administra
hCG cuando el seguimiento de la paciente demuestra que existe un desarrollo folicular suficiente. Esto podra
evaluarse por medio de ecografias solamente o en combinacion con la medicion de la cantidad de estradiol sérico.
La combinacion de las ecografias y la medicion del estradiol sérico es Util para realizar el seguimiento del desarrollo
de los foliculos, para la sincronizacion del desencadenante de la ovulacion y, también, para detectar el
agrandamiento ovarico y minimizar el riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovarica y de gestacion multiple. Se
recomienda que el nimero de foliculos en crecimiento sea confirmado por medio de una ecografia, porque los
estrogenos plasmaticos no indican cual es el tamafio o la cantidad de los foliculos.

La confirmacién clinica de la ovulacion, a excepcién del embarazo, se obtiene mediante indices directos e indirectos
de la produccion de progesterona. Los indices mas utilizados son los siguientes:

1. El aumento de la temperatura corporal basal.

2. El aumento de la progesterona sérica.

3. La menstruacion después de un cambio en la temperatura corporal basal.

Cuando se la utiliza junto con los indices de produccion de progesterona, la visualizacion ecografica de los ovarios
ayuda a establecer si se ha producido la ovulacién. Los signos de ovulacion en la ecografia incluyen los siguientes:

1. Liquido en el fondo de saco.
2. Estigmas ovaricos.

3. Foliculo colapsado.

4. Endometrio secretor.

Sélo un médico con experiencia en este tipo de pruebas puede interpretar adecuadamente los indices de desarrollo
y maduracion folicular.

Interacciones con otros medicamentos: No se han realizado estudios sobre las interacciones con otros medicamentos.
Carcinogénesis, mutagénesis, infertilidad: No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar la
posible carcinogénesis de Gonal-f® RFF Pen. Sin embargo, la folitropina alfa no mostré ninguna actividad
mutagénica en una serie de pruebas realizadas para evaluar su posible toxicidad genética, incluidas las pruebas de
mutacion de bacterias y estirpes celulares de mamiferos, una prueba de aberracion cromosémica y una prueba de
microntcleo.

Se han informado casos de fecundidad reducida en ratas expuestas a dosis farmacoldgicas de folitropina alfa (> 40
Ul/kg/dia) durante periodos prolongados.

Embarazo: Medicamento categoria X. Consulte CONTRAINDICACIONES.

Madres con lactantes: Se desconoce si este medicamento se secreta en la leche materna. Dado que muchos
medicamentos se secretan en la leche materna y debido al riesgo de reacciones adversas graves producidas por
Gonal-f® RFF Pen 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 sequridad de Gonal-f® RFF se evalud en dos estudios clinicos: uno para la induccion de la ovulacion (n = 83) y
otro 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).

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

Pacientes (%) con efectos adversos
Ciclos de tratamiento = 176* n = 83

Sistema corporal
Término preferido

Sistema nervioso central y periférico
Dolor de cabeza 22 (26,5%)
Mareos 2(2,4%)
Migrafia 3 (3,6%)

Sistema gastrointestinal

Dolor abdominal 10 (12,0%)
Nauseas 3(3,6%)
Flatulencia 3(3,6%)
Diarrea 3(3,6%)
Dolor de dientes 3(3,6%)
Dispepsia 2(2,4%)
Constipacion 2(2,4%)
Estomatitis ulcerativa 2(2,4%)
Neoplasia

Quiste ovarico 3(3.,6%)
Aparato reproductor (mujeres)

Hiperestimulacion ovarica 6(7,2%)
Dolor de mamas (mujeres) 5(6,0%)
Hemorragia vaginal 5 (6,0%)
Dolor ginecolégico 2(2,4%)
Estomatits ulcerosa 2(2,4%)
Aparato respiratorio

Sinusitis 5 (6,0%)
Faringitis 6(7,2%)
Rinitis 6(7,2%)
Tos 2(2,4%)
Zona de aplicacion

Dolor en el lugar de la inyeccion 4.(4,8%)
Inflamacién en el lugar de la inyeccion 2(2,4%)
Cuerpo en general

Dolor de espalda 3(3,6%)
Dolor 2(2,4%)
Fiebre 2(2,4%)
Acaloramiento 2(2,4%)
Malestar 2(2,4%)
Piel y anexos

Acné 3(3,6%)
Sistema urinario

Frecuencia de miccion 2(2,4%)
Cistitis 2(2,4%)
Sistema inmunolégico

Infeccion virica 2(2,4%)

* hasta tres ciclos de tratamiento
' total de pacientes tratadas con Gonal-f® RFF

Este paso solo debe realizarse antes del primer uso de cada Pen nuevo; de lo contrario, siga con el paso 6.

5. Deberd preparar el Pen antes de usarlo por primera vez. Sélo es necesario prepararlo la primera vez que lo usa.
Siga los pasos a continuacion para dejar su Pen listo para usarlo:

o Reviselo para asegurarse de que la flecha indicadora de dosis sefiale 37,5. Si no es asi, gire el requlador de
dosis (nimeros negros) para alinear la flecha indicadora en 37,5.

o Tire del boton de inyeccion tanto como sea posible.

* Quite la tapa interna de la aguja y sostenga el Pen con la aguja apuntando hacia arriba.

o Dé golpes suaves con el dedo en la cavidad prellenada con el medicamento para que las burbujas de aire se
eleven hacia la aguja. (Si ain quedan algunas burbujas de aire pequefias, no se preocupe: es normal).

¢ Mantenga la aguja apuntando hacia arriba y empuije el boton de inyeccién por completo hacia adentro. Deje
de empujar después de oir el primer clic. Saldra una pequefia cantidad de liquido de la aguja, lo que indica
que el Pen esta listo para ser usado. La cantidad de liquido que se observa en la punta de la aguja es parte del
medicamento adicional dentro del Pen. Si la primera vez no se observa liquido, repita estos pasos hasta que
salga liquido de la punta de la aguja.

e Vuelva a colocar la tapa interna de la aguja.

6. Seleccione la dosis que le recetaron: haga girar el regulador de dosis (nimeros negros) hasta la marca de la
dosis adecuada frente a la marca en forma de flecha. Revise cuidadosamente el regulador de dosis antes de
continuar. Una vez que haya configurado la dosis correctamente, cargue el Pen empujando el botén de
inyeccion hacia afuera tanto como sea posible.

7. Revise la escala roja de confirmacion de la dosis en el botdn de inyeccion para asegurarse de haber cargado la
dosis correcta y de que se inyectara la dosis adecuada. La Gltima marca (flecha plana) completamente visible
en la escala roja de confirmacion de la dosis muestra la dosis llenada.

[Texto de las imagenes]
Escala roja de confirmacion de la dosis
Regulador de dosis negro

o Si accidentalmente tira del botén de inyeccion con una configuracion de dosis incorrecta, no se la administre.
Si la dosis configurada es inferior a la dosis correcta que debe administrarse, puede girar el regulador de dosis
hasta la dosis correcta y volver a tirar del botén de inyeccion. Si la dosis configurada es superior a la dosis que
debe administrarse, tire todo el liquido en el recipiente de seguridad para desecharla y repita los pasos
anteriores para configurar la dosis.

Coémo inyectarse la dosis

Su especialista en fertilidad le indicara los lugares adecuados para la inyeccion en el abdomen. Es posible que le

sugiera un lugar alternativo.

8. Limpie el lugar de la inyeccion con una toallita empapada con alcohol y deje que se seque al aire.

9. Quite la tapa interna de la aguja en el Pen. No toque la aguja ni permita que la aguja toque ninguna superficie.

10. Para administrarse la inyeccién, introduzca la aguja debajo de la piel a un angulo de 90° y presione el botén
de inyeccion; el boton hara varios clics. Después del tltimo clic, deje la aguja dentro de la piel durante al
menos 5 segundos. Asf se asegurara de inyectarse la dosis completa.

11. Cuando se haya inyectado toda la dosis, quitese la aguja de la piel y haga presion con un trozo de gasa.

12. Cada vez que se administre una inyeccion, quite y deseche la aguja usada como se indica a continuacion.
Tome el Gonal-f® RFF Pen con firmeza por la cavidad prellenada con medicamento. Con cuidado, vuelva a
colocar la tapa externa de la aguja. Sostenga la tapa externa de la aguja con firmeza, desenrosque el Pen en
el sentido contrario al de las agujas del reloj para quitar la aguja y deséchela en el recipiente de seguridad.

13. Vuelva a colocar la tapa del Pen y guardelo adecuadamente. Consulte la seccién “Conservacion de Gonal-f®
RFF Pen entre usos” .

Si no queda suficiente medicamento en Gonal-f® RFF Pen:

o Después de varias dosis, es posible que no le quede suficiente Gonal-f® RFF en el Pen para administrase otra
dosis completa. La escala roja de confirmacion de la dosis en el botdn de inyeccion le permite verificar si cargd
la dosis correcta. Regule su dosis y tire del botén de inyeccion. Saldré sélo hasta donde lo permita la cantidad
de medicamento que quede en el Pen. La Ultima marca (flecha plana) completamente visible en la escala roja
de confirmacion de la dosis indica cudnto medicamento queda en el Pen. Si es inferior a la dosis configurada,
la cantidad de Gonal-f® RFF que queda en el Pen no es suficiente para administrase la dosis completa.  Si la
dosis cargada no es suficiente para completar la inyeccion, tiene dos posibilidades:

o Inyecte la dosis parcial (lo que queda en el Pen) y complete la dosis inmediatamente con un nuevo Gonal-f®
RFF Pen; recuerde medir sdlo lo necesario para completar su dosis diaria.

o Deseche Gonal-f® RFF Pen e inyéctese la dosis completa con un nuevo Pen.

Puede quedar una pequefia cantidad de medicamento en Gonal-f® RFF Pen. Esto es normal. Debe desechar

cualquier cantidad de medicamento que quede en el Pen después de terminar su tratamiento.

Conservacion de Gonal-f® RFF Pen entre usos

Después de cada administracion, Gonal-f® RFF Pen debe mantenerse alejado de la luz y puede conservarse

refrigerado o a temperatura ambiente, entre 36 y 77 °F (2-25 °C), hasta 28 dias.

No lo conserve a una temperatura superior a 77 °F (25 °C).

Si estd de viaje, mantenga Gonal-f® RFF Pen alejado de la luz y de las temperaturas extremas. No lo congele.

Deje que la solucion se adapte a la temperatura ambiente antes de administrarse la inyeccion.

Verifique que el liquido sea claro. No lo utilice si contiene particulas. Informe de esto inmediatamente a su médico,

enfermero o farmacéutico.

Mantenga Gonal-f® RFF Pen y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢Cudles son los ingredientes de Gonal-f® RFF Pen?
Ingrediente activo: folitropina alfa (r-hFSH)

Ingredientes inactivos: sacarosa, metacresol, fosfato disodico de hidrogeno dihidrato, fosfato sodico dihidrogeno
monohidrato, metionina, poloxamero 188, acido 0-fosférico e hidroxido de sodio

;Donde se puede obtener mas informacién sobre Gonal-f® RFF Pen?

Este folleto es un resumen de la informacion importante para la paciente sobre Gonal-f® RFF Pen. Si tiene alguna
duda o problema, consulte a su médico o a otro profesional sanitario. Gonal-f® RFF Pen es fabricado y distribuido
por EMD Serono, Inc. También puede comunicarse sin cargo al 1 866-LETS TRY (1-866-538-7879) o visitar el sitio
web www.fertilitylifelines.com.
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PROSPECTO INFORMATIVO PARA PACIENTES

Lea la informacion para pacientes antes de utilizar Gonal-f® RFF Pen. Léala cada vez que use un nuevo Pen,
porque puede haber informacion nueva. Este prospecto no reemplaza la consulta con su médico sobre su estado
o el tratamiento que necesita.

¢QUE ES GONAL-f® RFF PEN?

Gonal-f® RFF Pen es un medicamento inyectable recetado que se suministra en un dispositivo que contiene una
hormona llamada folitropina (FSH). En las mujeres, la FSH ayuda a los ovarios sanos a producir évulos.

¢CUALES SON LOS USOS DE GONAL-f® RFF PEN?

Los médicos que se especializan en infertilidad o salud reproductiva recetan Gonal-f® RFF Pen a las pacientes que

necesitan asistencia médica para quedar embarazadas. Después de un examen médico minucioso para establecer

su estado de salud especifico, es posible que su médico le recete Gonal-f® RFF Pen porque usted necesita ayuda

para producir 6vulos o porque necesita un complemento para su programa de tratamiento. Gonal-f® RFF Pen sélo

se administra a mujeres que desean el embarazo. Es posible que éste sea uno de los medicamentos que le receten

como parte de su programa de tratamiento. Gonal-f® RFF Pen se utiliza para lo siguiente:

® en algunas mujeres infértiles, para inducir la ovulacion (produccion y liberacion de un évulo maduro) y el
embarazo. Gonal-f® RFF Pen no ayudara a las mujeres cuyos ovarios ya no funcionan debido a una
enfermedad denominada insuficiencia ovarica primaria.

 en mujeres que participan de un programa con técnicas de reproduccion asistida (TRA), como la fecundacion
in vitro, para lograr que los ovarios produzcan mas évulos.

¢PARA QUIENES NO SE RECOMIENDA EL USO DE GONAL-f® RFF PEN?
No utilice Gonal-f® RFF Pen en los siguientes casos:

o Si es alérgica a los productos de FSH humana recombinada (consulte el final de este prospecto para ver la
lista de ingredientes de Gonal-f® RFF Pen).

o Si sufre insuficiencia ovarica primaria (los ovarios ya no producen vulos).

o Si estd embaraza o cree que puede estarlo.

o Si sufre disfuncion tiroidea o suprarrenal no controlada.

o S tiene cancer en los drganos femeninos (ovarios, mamas, Utero).

o Si tiene un tumor hipofisiario u otro tumor cerebral.

o Si presenta metrorragia o hemorragia vaginal anémalas.

o Si tiene quistes ovaricos o agrandamiento ovarico no causado por el sindrome de ovario poliquistico (SOP).

SI ESTA AMAMANTANDO, INFORMESELO A SU MEDICO
Se desconoce si Gonal-f® RFF Pen se secreta en la leche materna.

¢SE PUEDE UTILIZAR GONAL-f® RFF PEN CON OTROS MEDICAMENTOS?

Informe a su médico y al farmacéutico si estd tomando o ha tomado otros medicamentos, incluidos los
medicamentos recetados y los no recetados, como las vitaminas y los complementos herbales. Se desconoce la
interaccion entre Gonal-f® RFF Pen y otros medicamentos.

COMO CONSERVAR GONAL-f® RFF PEN ANTES DE UTILIZARLO POR PRIMERA VEZ

Conserve Gonal-f® RFF Pen refrigerado (36-46 °F/2-8 °C) hasta el momento de su preparacion. Después de la
preparacion, la paciente puede conservar el producto refrigerado (36-46 °F/2-8 °C) hasta la fecha de vencimiento
0 a temperatura ambiente (68-77 °F/20-25 °C) durante un mes o hasta la fecha de vencimiento, lo que suceda
primero. Proteja el producto de la luz. No lo congele.

¢{COMO DEBO UTILIZAR GONAL-f® RFF PEN?

o Utilice Gonal-f® RFF Pen exactamente como se indica en la receta. Su médico le recetard la dosis adecuada
para usted segun su cuadro clinico. No cambie la dosis de Gonal-f® RFF Pen a menos que asi se lo
recomiende el médico. Le indicara la cantidad de unidades (Ul FSH) de Gonal-f® RFF Pen que debera
administrarse al dia y la cantidad de dias que podré utilizar el mismo Pen.

 Gonal-f® RFF Pen se inyecta justo debajo de la piel (inyeccion subcutanea). En el consultorio de su médico, le
ensefiaran cémo administrase la inyeccion usted misma. Consulte este prospecto para obtener instrucciones
detalladas: ";Cémo debo preparar y utilizar Gonal-f® RFF Pen?". No se inyecte Gonal-f® RFF Pen en su hogar
hasta que su médico le haya ensefiado cémo hacerlo correctamente.

 Su médico debera realizar un seguimiento cuidadoso de su estado mientras utiliza Gonal-f® RFF Pen. Es
posible que le realice ecografias y analisis de sangre para asegurarse de que Gonal-f® RFF Pen no esté
causando que sus ovarios estén muy activos (hiperestimulacion), lo que puede provocar escasos, aunque
graves, efectos secundarios. Su médico decidird si es sequro que usted contintie con los tratamientos de
fertilidad, segun los resultados de estas pruebas.

o Si se inyecta una dosis muy elevada de Gonal-f® RFF Pen, llame a su médico inmediatamente.

 No utilice Gonal-f® RFF Pen para una enfermedad para la cual no se lo receté. No administre Gonal-f® RFF
Pen a otras personas, incluso si presentan los mismos sintomas que usted.

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE GONAL-f® RFF PEN?

Los efectos secundarios mas comunes de Gonal-f® RFF Pen son los siguientes: dolor de cabeza, dolor de estémago,

agrandamiento abdominal, néuseas y sindrome de hiperestimulacion ovdrica. Es posible que se produzcan

hematomas, dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion.

Gonal-f® RFF Pen y otros productos de FSH pueden provocar efectos secundarios graves, que incluyen:

o Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). EI SHO provoca la repentina acumulacion de liquido en la zona
del abdomen, el pecho y el corazon. Si experimenta dolor abdominal inferior agudo (pélvico), nauseas,
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