GONAVL-€) RFF

(folitropina alfa para inyeccion)

*férmula revisada para mujeres
Para inyecciéon subcutanea

DESCRIPCION

Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion) es una preparacién de hormona
foliculoestimulante humana (FSH) producida a partir de ADN recombinante, que consiste de
dos glucoproteinas no idénticas de enlace no covalente designadas como subunidades a y f.
Tales subunidades a- y 8 tienen 92 y 111 aminoacidos, respectivamente, y sus estructuras
primarias y terciarias no pueden distinguirse de las de la hormona foliculoestimulante humana.
La produccion de hormona foliculoestimulante recombinante se realiza en células ovéricas de
hamster chino genéticamente modificadas cultivadas en biorreactores. La purificacion mediante
inmunocromatografia, usando un anticuerpo que se enlaza especificamente con la hormona
foliculoestimulante, produce una preparacion de alta pureza con un perfil coherente isoforme de
dicha hormona, y una actividad especifica alta. La actividad biol6gica de la folitropina alfa se
determina al medir el aumento del peso ovarico en hembras de rata. La actividad biologica

in vivo de la folitropina alfa se ha calibrado en funcién de la primera norma internacional para
hormona foliculoestimulante recombinante humana, establecida en 1995 por el Comité de
Expertos en Normas Bioldgicas de la Organizacion Mundial de la Salud. Gonal-f® RFF no
contiene actividad de hormona luteinizante (LH). De acuerdo con los datos disponibles,
obtenidos a partir de pruebas fisicoquimicas y bioensayos, la folitropina alfa y la folitropina beta,

otro producto de hormona foliculoestimulante recombinante, no se distinguen entre si.

Gonal-f® RFF es un polvo liofilizado estéril para inyectar en forma subcutanea después de su

reconstitucion.

Cada vial de dosis Unica de Gonal-f® RFF contiene 82 Ul (6 pg) de folitropina alfa, para
administrar 75 Ul (5.5 pg), y 30 mg de sacarosa; 1.11 mg de fosfato de sodio dibasico
dihidratado; 0.45 mg de fosfato de sodio monobasico monohidratado; 0.1 mg de metionina y
0.05 mg de polisorbato 20. Para ajustar el pH, es posible utilizar &cido fosférico o hidroxido de

sodio antes de la liofilizacion. Los viales se reconstituyen con agua estéril para inyeccion, USP.
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En las condiciones actuales de almacenamiento, Gonal-f® RFF puede contener hasta un 10 %
de folitropina alfa oxidada.

Clase terapéutica: Infertilidad

FARMACOLOGIA CLINICA

Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccién) estimula el crecimiento folicular ovarico en las
mujeres que no tienen insuficiencia ovarica primaria. La hormona foliculoestimulante, el principio
activo de Gonal-f® RFF, es la principal hormona responsable de la seleccion y el desarrollo
foliculares. Para llevar a cabo la fase final de la maduracion folicular y la ovulacion cuando no hay
picos de hormona luteinizante enddgena, la gonadotropina coriénica humana (hCG) se debe
administrar después del tratamiento con Gonal-f® RFF si los controles realizados a la paciente
indican que se han alcanzado los pardmetros de desarrollo folicular suficientes. Existe variabilidad

entre pacientes con respecto a la respuesta a la administracién de la hormona foliculoestimulante.

Farmacocinética

La farmacocinética de dosis Unica de la folitropina alfa se determiné después de la administracion
subcutanea de 300 Ul de Gonal-f® RFF a 21 mujeres voluntarias premenopausicas sanas que

recibieron regulacion por disminucién de la funcién hipofisaria con un agonista de la GhnRH.

Los datos estadisticos descriptivos de los pardmetros farmacocinéticos se presentan en la Tabla 1.

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

Dosis de la Voluntarias sanas (n=21)
poblacién (Ul) 300 Ul SC en una sola dosis
Media % CV
ABClast (Ul h/L) 884 20 %
Cmax. (UI/L) 9.83 23 %
tmax. () 15.5 43 %
ti2 (h) 53 52 %

Las abreviaturas son las siguientes: Cmax.: concentracion pico (por encima de la linea base), tmax. :
tiempo requerido para alcanzar Cmax.; ti2: semivida de eliminacion
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Absorcion

La tasa de absorcién de Gonal-f® RFF tras la administracion subcutanea es mas lenta que la
tasa de eliminacién. Por lo tanto, la farmacocinética de Gonal-f® RFF esta limitada por la tasa
de absorcion.

Distribucion

No se ha determinado la distribucion en tejidos u 6rganos humanos de la hormona

foliculoestimulante (FSH) para Gonal-f® RFF.

Metabolismo/Excrecién

No se han estudiado en humanos el metabolismo ni la excrecién de la hormona

foliculoestimulante tras la administracion de Gonal-f® RFF.

Poblaciones especiales: No se han establecido la seguridad, la eficacia ni la farmacocinética

de Gonal-f® RFF en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Interacciones farmacoldgicas: No se han realizado estudios sobre interacciones

farmacoldgicas (consulte el apartado PRECAUCIONES).

Estudios clinicos:

Se analizaron la seguridad y la eficacia de Gonal-f® RFF en dos estudios clinicos: uno de ellos
(estudio 22240) fue sobre la induccién ovulatoria y el otro (estudio 21884), sobre las

tecnologias de reproduccion asistida (TRA).

1. Induccion ovulatoria (I10):

El estudio 22240 fue un estudio de fase lll, con disefio aleatorizado, comparativo, multinacional
y multicéntrico con enmascaramiento para el evaluador, realizado en mujeres infértiles
oligoanovulatorias sometidas a induccion ovulatoria. Las pacientes se aleatorizaron para recibir
Gonal-f® RFF (n=83), administrado subcutaneamente o a un factor de comparacién de hormona
foliculoestimulante recombinante humana. Se permitié el uso de agentes sensibilizadores de
insulina durante el estudio. La eficacia se evalué mediante la tasa media de ovulacion durante
el primer ciclo de tratamiento. En la Tabla 2 se detalla la tasa de ovulacién durante el ciclo 1
(resultado primario) para Gonal-f® RFF. Esta tabla también detalla los resultados secundarios
acumulados del ciclo 1 al ciclo 3. El estudio 22240 no estaba estructurado para demostrar las

diferencias en estos resultados secundarios.
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Tabla 2: Tasas acumuladas de ovulacion y embarazo clinico obtenidas con lainduccioén
ovulatoria

Estudio 22240 Gonal-f® RFF
(n=83)
Tasa acumulada® de ovulacion
Ciclo 1 72 %P
Ciclo 2 89 %
Ciclo 3 92 %

Tasa acumulada? de embarazo clinico

Ciclo 1 28 %d
Ciclo 2 41 %d
Ciclo 3 45 %

@ Las tasas acumuladas se determinaron para cada paciente, en los ciclos 1, 2 y 3.

® No inferiores a la hormona foliculoestimulante recombinante humana de control basandose
en un analisis de intencion de tratamiento de intervalo bilateral de confianza del 95 %.

¢ Un embarazo clinico se defini6 como un embarazo para el cual se visualiz6 un saco fetal (con o
sin actividad cardiaca) mediante ecografia en el dia 34-36 tras la administracion de hCG.

¢ parametros de eficacia secundaria. El estudio 22240 no estaba estructurado para demostrar
las diferencias en este parametro.

2. Tecnologias de reproduccion asistida (TRA):

El estudio 21884 fue un estudio de fase lll, de disefio aleatorizado, comparativo, multinacional
y multicéntrico con enmascaramiento para el evaluador, realizado en mujeres infértiles
ovulatorias sometidas a la estimulacion folicular maltiple con tecnologias de reproduccion
asistida (TRA), después de una regulacion por disminucion de la funcion hipofisaria con un
agonista de GnRH. Las pacientes se aleatorizaron para recibir Gonal-f® RFF (n=237),
administrado subcutaneamente o a un factor de comparacion de hormona foliculoestimulante
recombinante humana. La asignacion aleatoria se estratificé segun la técnica de inseminacion
(fertilizacién convencional in vitro [FIV] o inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
[IICE]). Para evaluar la eficacia se uso la cifra media de oocitos fertilizados el dia posterior a la
inseminacion. Las dosis iniciales de Gonal-f® RFF fueron de 150 Ul por dia para las pacientes
menores de 35 afios y de 225 Ul para las pacientes de 35 afios 0 mas. La dosis maxima
permitida para ambos grupos etarios era de 450 Ul por dia. En la Tabla 3 se detallan los

resultados del tratamiento para Gonal-f® RFF.
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Tabla 3: Resultados del tratamiento en el grupo con tecnologia de reproduccién asistida

Estudio 21884 Gonal-f® RFF
valor (n)
Cantidad media de ovocitos 2PN por paciente 6.3 (237)°
Cantidad media de ovocitos 2PN por paciente
o 6.1 (88)°

que recibio FIV
Cantidad media de ovocitos 2PN por paciente X
que recibié IICE 6.5 (132)
Tasa de embarazos clinicos® por intento 33.5 % (218)¢
Tasa de embarazos clinicos® por transferencia
de embriones 35.8 % (204)°

Duracion media del tratamiento en dias

(intervalo) 9.7 [3-21] (230)¢

2 No inferiores al factor de comparacion de hormona foliculoestimulante recombinante humana,
basandose en un analisis de intencion de tratamiento de intervalo bilateral de confianza del 95 %.

b El estudio 21884 no estaba estructurado para demostrar las diferencias en subgrupos.

¢ Un embarazo clinico se defini6 como un embarazo para el cual se visualizé un saco fetal (con
0 sin actividad cardiaca) mediante ecografia en el dia 35-42 tras la administracién de hCG.

¢ Parametros de eficacia secundaria. El estudio 21884 no estaba estructurado para demostrar
las diferencias en este parametro.

INDICACIONES Y USO

Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion) esta indicado para la induccion de la ovulacién y
el embarazo en pacientes infértiles oligoanovulatorias en las cuales la causa de la infertilidad es
funcional y no se debe a una insuficiencia ovarica primaria. Gonal-f® RFF también esta indicado
para el desarrollo multifolicular en pacientes ovulatorias que participen en un programa de

tecnologias de reproduccion asistida (TRA).

Seleccidén de pacientes:

1. Antes de iniciar un tratamiento con Gonal-f® RFF, debe realizarse un examen
ginecoldgico y endocrino integral. Este examen debe incluir una evaluacién de la
anatomia pélvica. Las pacientes con obstruccién tubarica deben recibir Gonal-f® RFF

solo si participan en un programa de fertilizacion in vitro,

2. Debe descartarse la insuficiencia ovarica primaria mediante la determinacion de la

concentracion de gonadotropina.
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3. También debe realizarse una evaluacion adecuada para descartar el embarazo.

4. Las pacientes en etapas reproductivas mas avanzadas de su vida tienen una mayor

predisposicién a padecer carcinoma endometrial, ademas de una mayor incidencia de
trastornos anovulatorios. En todos los casos debe realizarse una evaluaciéon diagndstica
integral de las pacientes que presenten hemorragias uterinas anormales u otros signos

de anomalias en el endometrio antes de comenzar el tratamiento con Gonal-f® RFF.

En la evaluacién inicial, debe incluirse una evaluacion del potencial de fertilidad del

comparfiero.

CONTRAINDICACIONES

Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion) esta contraindicado en mujeres que presenten lo

siguiente:

1.

antecedentes de hipersensibilidad a preparaciones de hormona foliculoestimulante
recombinante 0 a uno de sus excipientes;

2. concentraciones elevadas de hormona foliculoestimulante, lo que indica insuficiencia
gonadal primaria;
disfuncion tiroidea o suprarrenal no controlada;
tumores dependientes de hormonas sexuales en el tracto reproductivo y érganos
accesorios;
una lesion intracraneal organica, tal como un tumor hipofisario,
hemorragia uterina anormal de origen desconocido (consulte el apartado “Seleccion de
pacientes”);

7. quiste ovarico o agrandamiento de origen desconocido (consulte el apartado “Seleccion
de pacientes”);

8. embarazo.

ADVERTENCIAS

Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion) debe ser utilizado Ginicamente por médicos que

estén bien familiarizados con problemas de infertilidad y su tratamiento. Gonal-f® RFF es una

potente sustancia gonadotrdpica capaz de provocar sindrome de hiperestimulacién ovarica

(SHO) en mujeres con complicaciones pulmonares o vasculares o sin ellas. El tratamiento con

gonadotropinas exige un determinado compromiso de tiempo por parte de los médicos y de los

profesionales sanitarios auxiliares; ademas, requiere la disponibilidad de centros de control
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adecuados (consulte el apartado “Precauciones/Analisis de laboratorio”). Para que el uso de
Gonal-f® RFF en mujeres sea seguro y eficaz, es necesario controlar la respuesta ovarica
midiendo la concentracion sérica de estradiol y realizando ecografias intravaginales en forma

periédica. Debe usarse la dosis minima eficaz.

Hiperestimulacién ovérica durante el tratamiento con FSH:

Agrandamiento ovarico: Se produce agrandamiento ovarico leve a moderado, sin
complicaciones y posiblemente acompafiado de distension o dolor abdominales, en alrededor
del 20 % de las pacientes tratadas con urofolitropina y hCG. Por lo general, este agrandamiento
disminuye sin tratamiento al cabo de dos o tres semanas. El control prudente de la respuesta

ovarica puede minimizar aun mas el riesgo de hiperestimulacion.

Si los ovarios presentan un agrandamiento anormal el tltimo dia del tratamiento con
Gonal-f® RFF, no debe administrarse hCG en este curso del tratamiento. De esa manera, se

reduciran las probabilidades de desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO): EI SHO es un evento médico distinto del
agrandamiento de los ovarios sin complicaciones. El SHO grave puede empeorar rapidamente
(dentro de las 24 horas o de varios dias) y convertirse en un evento médico grave. Se
caracteriza por un aumento drastico y evidente en la permeabilidad vascular, que puede
provocar una acumulacioén rapida de liquido en la cavidad del peritoneo, el térax y,
posiblemente, el pericardio. Las primeras sefiales de advertencia del desarrollo de SHO son
dolor pélvico intenso, nauseas, vomitos y aumento de peso. En casos de SHO se ha informado
la siguiente sintomatologia: dolor y distensién abdominales; sintomas gastrointestinales, tales
como nauseas, vomitos y diarrea; agrandamiento significativo de los ovarios; aumento de peso;
disnea y oliguria. La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion,
desequilibrios electroliticos, ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax,
insuficiencia pulmonar aguda y eventos tromboembadlicos (consulte el apartado
“Complicaciones pulmonares y vasculares”). En relacion con el sindrome de hiperestimulacion
ovérica (SHO), se han informado anomalias transitorias en las pruebas de la funcién hepatica
gue sugieren insuficiencia hepatica, las cuales pueden estar acompafiadas de cambios

morfolégicos observados en la biopsia hepatica.
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El SHO se produjo en 6 de 83 (7.2 %) mujeres tratadas con Gonal-f® RFF en el estudio 22240
(induccidén ovulatoria). Ninguno de los casos se clasifico como grave. En el estudio 21884
(TRA), el SHO se produjo en 11 de 237 mujeres (4.6 %) tratadas con Gonal-f® RFF. Uno de los
casos (0.42 %) se clasific6 como grave. El SHO puede ser mas grave y prolongado si ocurre un
embarazo. El SHO se desarrolla rapidamente. Por lo tanto, las pacientes deben recibir
seguimiento durante dos semanas, como minimo, después de la administracion de hCG. En la
mayoria de los casos, el SHO ocurre después de que el tratamiento se ha suspendido y
alcanza su punto maximo aproximadamente siete a diez dias después del tratamiento.
Generalmente, el SHO se resuelve espontdneamente cuando empieza la menstruacion.

Si hay indicios de un posible desarrollo de SHO antes de la administracién de hCG (consulte

el apartado “Precauciones/Analisis de laboratorio”), se debe suspender la hCG.

Si se produce un SHO grave, se debe suspender el tratamiento y hospitalizar a la paciente.
Se debe consultar a un médico que tenga experiencia en el tratamiento de este sindrome o de

desequilibrios de liquidos y electrolitos.

Complicaciones pulmonares y vasculares:

Se han informado afecciones pulmonares graves (p. €j., atelectasia, sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda y exacerbacion del asma). Ademas, se han informado eventos
tromboembdlicos tanto asociados como no asociados con el sindrome de hiperestimulacion
ovarica conganatropinas, incluido Gonal-f® RFF. La trombosis intravascular y la embolia
pueden hacer que se reduzca el flujo sanguineo hacia érganos esenciales o las extremidades.
Las secuelas de dichos eventos han incluido tromboflebitis venosa, embolia pulmonar, infarto
pulmonar, oclusién vascular cerebral (accidente cerebrovascular) y oclusion arterial, que
produce pérdida de extremidades, En casos aislados, las complicaciones pulmonares o los
eventos tromboembdlicos han causado la muerte.

Partos multiples: Se han informado casos de partos multiples relacionados con el tratamiento
con Gonal-f® RFF. En el estudio 22240 con mujeres que recibieron Gonal-f® RFF durante tres
ciclos terapéuticos, el 20 % de los nacimientos vivos fueron partos maltiples. En el estudio
21884, el 35.1 % de los nacimientos vivos fueron partos multiples de mujeres que recibieron
Gonal-f® RFF. La tasa de partos multiples depende de la cantidad de embriones transferidos.
Debe informarse a la paciente respecto del posible riesgo de parto multiple antes de comenzar

el tratamiento.
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PRECAUCIONES

Generales: Se debe tener precaucion al realizar el diagnostico de infertilidad en las candidatas
a recibir tratamiento con Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion) (consulte el apartado

“Indicaciones y uso/Seleccion de pacientes”).

Informacién para las pacientes: Antes de comenzar el tratamiento con Gonal-f® RFF, debe
informarse a las pacientes respecto de la duracién del tratamiento y de la necesidad de
controlar su afeccion. También deben informarse los riesgos de desarrollar sindrome de
hiperestimulacion ovarica y de partos multiples en las mujeres (consulte ADVERTENCIAS)

y otras posibles reacciones adversas (consulte el apartado “Reacciones adversas”).

Consulte el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION para ver las “INSTRUCCIONES
PARA PACIENTES PARA EL USO DE GONAL-F® RFF”.

Analisis de laboratorio: En la mayoria de los casos, el tratamiento de mujeres con

Gonal-f® RFF produce Unicamente seleccion y desarrollo foliculares. Cuando no hay un pico de
hormona luteinizante enddgena, se administra la hCG si, al controlar a la paciente, se detectan
sefales de un desarrollo folicular suficiente. Esto puede estimarse con ecografia solamente o
en combinacién con medicion de los niveles de estradiol sérico. La combinacion de la ecografia
con la medicion de las concentraciones séricas de estradiol resulta Gtil para controlar el
desarrollo folicular y el momento de la activacién ovulatoria, y también para la deteccion del
agrandamiento de los ovarios y la minimizacién del riesgo del sindrome de hiperestimulacion
ovérica y de gestacion mdltiple. Se recomienda confirmar la cantidad de foliculos en desarrollo
mediante ecografia, ya que los estrogenos plasmaticos no indican la cantidad ni el tamafio de
los foliculos.

Para confirmar la ovulacién clinicamente, a excepcion del embarazo, se evalldan los indices
directos e indirectos de produccion de progesterona. Los indices que se utilizan con mayor
frecuencia son los siguientes:

1. aumento en la temperatura basal corporal;
2. aumento en la progesterona sérica; y

3. menstruacion después de un cambio en la temperatura basal corporal.
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Al utilizarla en combinacion con los indices de produccion de progesterona, la ecografia
ginecolodgica ayudara a determinar si se ha producido la ovulacion. Las pruebas ecograficas de
la ovulacion pueden incluir las siguientes:

1. liquido en el saco rectouterino;
2. estigmas ovaricos;
3. foliculo colapsado;y

4. endometrio secretor.

Para interpretar correctamente los indices de desarrollo y maduracion foliculares, se requiere

de un médico experimentado en la interpretacion de este tipo de analisis.

Interacciones farmacoldgicas: No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica.

Carcinogénesis, mutagénesis, deficiencia de la fertilidad: No se han realizado estudios a
largo plazo en animales para evaluar el potencial cancerigeno de Gonal-f® RFF. Sin embargo,
la folitropina alfa no demostré actividad mutagénica en una serie de pruebas realizadas para
evaluar su potencial toxicidad genética, por ejemplo en pruebas de mutacion de células
bacterianas y de mamiferos, una prueba de aberraciones cromosémicas y una prueba de
micronucleos.

Se ha informado alteracion de la fertilidad en ratas expuestas a dosis farmacolégicas de
folitropina alfa (=40 Ul/kg/dia) durante largos periodos. Esa alteracion se manifesté como

reduccion en la fecundidad.

Embarazo: Consulte el apartado CONTRAINDICACIONES.

Madres lactantes: Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana, y al potencial de reacciones adversas
graves en el lactante a causa de Gonal-f® RFF, se debe decidir entre suspender la lactancia

y suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.
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REACCIONES ADVERSAS

Se evaluo la seguridad de Gonal-f® RFF en dos estudios clinicos (uno de induccién ovulatoria
[n=83] y uno de TRA [n=237]).

En la Tabla 4 se detallan los eventos adversos (independientemente de la evaluacion de
causalidad) que se produjeron en al menos el 2.0 % de las pacientes del estudio 22240

(induccién ovulatoria).

Tabla 4: Perfil de seguridad en el estudio 22240 de induccién ovulatoria

Sistema orgéanico Pacientes tratadas con
Término preferente (S?ensaclalr;f't@alrzzanFe(\i/;)nct]gs
Ciclos de tratamiento = 176*
n=83"
Sistema nervioso
central y periférico
Dolor de cabeza 22 (26.5 %)
Mareos 2 (24 %)
Migrafa 3 (3.6 %)
Sistema digestivo
Dolor abdominal 10 (12.0 %)
Nauseas 3 (3.6 %)
Flatulencia 3 (3.6 %)
Diarrea 3 (3.6 %)
Dolor de muelas 3 (3.6 %)
Dispepsia 2 (2.4 %)
Constipacion 2 (2.4 %)
Estomatitis ulcerosa 2 (2.4 %)
Neoplasia
Quiste ovérico 3 (3.6 %)
Reproductivo, femenino
Hiperestimulacién ovérica 6 (7.2 %)
Dolor mamario (mujeres) 5 (6.0%)
Hemorragia vaginal 5 (6.0%)
Dolor en la zona pélvica 2 (24 %)
Hemorragia uterina 2 (24 %)
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Sistema respiratorio

Sinusitis 5 (6.0%)
Faringitis 6 (7.2%)
Rinitis 6 (7.2%)
Tos 2 (24 %)
Lugar de la aplicacién

Dolor en el lugar de la inyeccion 4 (4.8 %)
ilrr:;‘llg(r:rl?gri]én en el lugar de la 2 (2.4%)
Cuerpo entero - General

Dolor de espalda 3 (3.6 %)
Dolor 2 (24 %)
Fiebre 2 (24 %)
Sofocos 2 (2.4 %)
Malestar general 2 (2.4 %)
Piel y anejos cutaneos

Acné 3 (3.6 %)
Aparato urinario

Miccion frecuente 2 (2.4 %)
Cistitis 2 (2.4 %)
Mecanismo de resistencia

Infeccion viral 2 (2.4 %)

* hasta 3 ciclos de tratamiento
T total de pacientes tratadas con Gonal-f® RFF

El dolor de cabeza se produjo en mas del 20 % de las pacientes tratadas con Gonal-f® RFF en

este estudio.

En la Tabla 5 se detallan los eventos adversos (independientemente de la evaluacion de

causalidad) que se produjeron en al menos el 2.0 % de las pacientes del estudio 21884 (TRA).
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Tabla 5: Perfil de seguridad en el estudio 21884 con tecnologias de

reproduccién asistida

Sistema orgénico
Término preferente

Pacientes tratadas con
Gonal-f® RFF (%)
gue presentaron eventos
n=237%

Sistema digestivo
Dolor abdominal
Néauseas

55 (23.2 %)
19 (8.0 %)

Cuerpo entero - General
Distension abdominal
Dolor

33 (13.9 %)
7 (3.0%)

Sistema nervioso
central y periférico
Dolor de cabeza

44 (18.6 %)

Mareos 5 21)%
Trastornos del lugar de la

aplicacion

Moretones en el lugar de la

inyeccion 23 (9.7 %)
Dolor en el lugar de la inyeccion 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 el lugar de la aplicacién 6 (2.5) %
Reproductivo, femenino

Hiperestimulacién ovérica 11 (4.6 %)
Hemorragia intermenstrual 9 (3.8%)

Ttotal de pacientes tratadas con Gonal-f® RFF

El dolor de cabeza y la distensién abdominal se presentaron en mas del 10 % de las pacientes,

mientras que el dolor abdominal se presenté en mas del 20 % de las pacientes.

Se informaron los siguientes eventos médicos posteriores a embarazos producidos con

gonadotropinas en estudios clinicos controlados:

1. aborto espontaneo;
2. embarazo ecto6pico;

3. parto prematuro;
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4. fiebre posparto;
5. anomalias congénitas.

No existen indicaciones de que el uso de las gonadotropinas durante la aplicacion de TRA esté

relacionado con un riesgo mayor de malformaciones congénitas.

Anteriormente, se han informado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
Gonal-f® RFF:

1. complicaciones pulmonares y vasculares (consulte el apartado ADVERTENCIAS);
2. torsién anexial (como complicacion del agrandamiento ovarico);

3. agrandamiento ovarico leve a moderado;

4. hemoperitoneo.

Ha habido informes esporadicos de neoplasias ovaricas, tanto benignas como malignas, en
mujeres sometidas a tratamiento con multiples farmacos para inducciéon ovulatoria. Sin

embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Experiencia tras la comercializacidon

Ademads de las reacciones adversas informadas a partir de los estudios clinicos, se han
informado los siguientes eventos durante el uso de Gonal-f® RFF tras su comercializacion.
Debido a que estas reacciones corresponden a informes voluntarios de una poblacion de
tamanfo incierto, no se pueden determinar de forma confiable ni la frecuencia ni una relacion

causal con Gonal-f® RFF.

Cuerpo entero - General: reacciones de hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilactoides
Sistema respiratorio: asma (consulte ADVERTENCIAS, Complicaciones pulmonares y
vasculares)

Trastornos vasculares: tromboembolia (consulte ADVERTENCIAS, Complicaciones

pulmonares y vasculares)

SOBREDOSIS

Ademas de una posible hiperestimulacion ovarica y de posibles embarazos multiples (consulte
el apartado ADVERTENCIAS), no existe informacién sobre las consecuencias de una

sobredosis aguda con Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion).
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DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Cada vial de dosis Unica de Gonal-f® RFF permite administrar 75 Ul de folitropina alfa.

Dosificacion:

Pacientes infértiles con oligoanovulacién: La dosis de Gonal-f® RFF (folitropina alfa para

inyeccién) necesaria para estimular el desarrollo folicular debe adaptarse a cada paciente.

Se debe emplear la dosis mas baja de conformidad con las expectativas de lograr buenos
resultados. Durante el tratamiento, las dosis de Gonal-f® RFF pueden llegar hasta 300 Ul por
dia en funcién de la respuesta de cada paciente. Gonal-f® RFF debe administrarse hasta
determinar un desarrollo folicular adecuado mediante la medicion del estradiol sérico y una
ecografia intravaginal. Generalmente, se observa una respuesta después de 5 a 7 dias. Los

intervalos de control posteriores deben basarse en la respuesta de cada paciente.

Se recomienda que la dosis inicial del primer ciclo sea de 75 Ul de Gonal-f® RFF por dia,
ADMINISTRADA POR VIA SUBCUTANEA. Puede contemplarse un aumento gradual de la
dosis de hasta 37.5 Ul después de 14 dias. Pueden realizarse otros aumentos de magnitud
similar en la dosis, en caso de ser necesario, cada siete dias. La duracion del tratamiento no
debe superar los 35 dias, a menos que el aumento E2 indique un desarrollo folicular inminente.
Para completar el desarrollo folicular y provocar la ovulacién cuando no haya un pico de
hormona luteinizante endogena, debe administrarse gonadotropina coriénica, hCG, después de
la ultima dosis de Gonal-f® RFF. No debe administrarse gonadotropina coriénica si el estradiol
sérico es superior a los 2,000 pg/mL. Si los ovarios experimentan un agrandamiento anormal

o la paciente presenta dolor abdominal, debe suspenderse el tratamiento con Gonal-f® RFF, no
debe administrarse hCG y debe informarse a la paciente que no debe mantener relaciones
sexuales. De esa manera, es posible disminuir el riesgo de desarrollo del sindrome de
hiperestimulacion ovarica y, en caso de producirse una ovulacién espontanea, el riesgo de un

embarazo multiple. Se debe realizar una consulta de seguimiento durante la fase litea.

La dosis inicial administrada en los ciclos posteriores debe adaptarse individualmente a cada
paciente en funcién de su respuesta al ciclo anterior. No se recomienda administrar dosis
mayores de 300 Ul de hormona foliculoestimulante por dia. Al igual que durante el ciclo inicial,

debe administrarse hCG después de la Ultima dosis de Gonal-f® RFF para completar el
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desarrollo folicular e inducir la ovulacion. Deben tomarse las precauciones descritas
anteriormente para minimizar la posibilidad de desarrollo del sindrome de

hiperestimulacion ovarica.

Debe aconsejarse a la pareja que mantenga relaciones sexuales todos los dias a partir del dia
anterior a la administracion de la hCG y hasta que se confirme la ovulacién a partir de los
indices empleados para determinar la actividad progestacional. Se debe tener especial cuidado
para garantizar la inseminacion. En vista de los indices y de los parametros mencionados, debe
ser evidente que, a menos que el médico esté dispuesto a dedicar un tiempo considerable

a estas pacientes y a familiarizarse con los andlisis de laboratorio necesarios, y a realizarlos,
no debe utilizar Gonal-f® RFF.

Tecnologias de reproduccion asistida: Al igual que en el tratamiento de pacientes infértiles

oligoanovulatorias, la dosis de Gonal-f® RFF necesaria para estimular el desarrollo folicular
debe adaptarse a cada paciente. Si se utilizan tecnologias de reproduccion asistida, el
tratamiento con Gonal-f® RFF debe iniciarse durante la fase folicular temprana (dia 2 o 3 del
ciclo) a una dosis de 150 Ul por dia hasta lograr un desarrollo folicular suficiente. En la mayoria
de los casos, el tratamiento no debe durar mas de diez dias. En las pacientes menores de

35 afos sometidas a TRA, y cuya concentracién de gonadotropina endoégena esté suprimida, el
tratamiento con Gonal-f® RFF debe iniciarse a una dosis de 150 Ul por dia. En las pacientes
mayores de 35 afios cuya concentracion de gonadotropina endoégena esté suprimida, el
tratamiento con Gonal-f® RFF debe iniciarse a una dosis de 225 Ul por dia. El tratamiento debe
continuar hasta determinar un desarrollo folicular adecuado mediante una ecografia en
combinacion con la medicién de la concentracion de estradiol sérico. Pueden contemplarse
ajustes en la dosis al cabo de cinco dias en funcién de la respuesta de la paciente;

la dosificacién posterior debe ajustarse como maximo cada 3 a 5 dias y con no mas de

75 a 150 Ul adicionales en cada ajuste. No se recomienda administrar dosis mayores de 450 Ul
por dia. Una vez determinado el desarrollo folicular adecuado, debe administrarse hCG para
inducir la maduracién folicular final en preparacién para la extraccion de ovocitos. No debe
administrarse hCG en casos en los que los ovarios presenten un agrandamiento anormal el
ultimo dia del tratamiento. Esto puede disminuir la posibilidad de desarrollo del sindrome de

hiperestimulacion ovarica (SHO),
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Administracién:

Disuelva el contenido de uno o0 mas viales de dosis Unica de Gonal-f® RFF en 1.0 mL de agua

estéril para inyeccion, USP (la concentracion no debe superar 450 Ul/mL) y APLIQUESE LA
INYECCION POR VIA SUBCUTANEA de inmediato. Todo el material reconstituido que no se
use debe desecharse.

INSTRUCCIONES DE USO DE GONAL-F® RFF PARA PACIENTES

Paso 1: Mezcla (reconstitucién) del vial con Gonal-f® RFF

o g M W

Lavese las manos con aguay jaboén.

Prepare una superficie limpia y plana para mezclar los viales de Gonal-f® RFF. Tenga a

mano pafios embebidos en alcohol sobre la superficie.

Con el pulgar, retire la tapa de plastico del/de los vial/es de Gonal-f® RFF.
Limpie la parte superior del tapén del vial con un pafio embebido en alcohol.
Quite la envoltura de la aguja rosada 18G de 1-1/2” para mezclar.

Quite con cuidado el protector de la aguja de la jeringa precargada identificada
como “agua estéril para inyeccién, USP”. Enrosque la aguja para mezclar en

la jeringa precargada hasta que quede firme y quite el protector de la aguja.

Coloque la aguja de la jeringa 18G de 1-1/2” con agua en posicién recta y

vertical en el circulo central marcado del tapén de goma del vial con polvo

Gonal-f® RFF. Mantenga la aguja 18G de 1-1/2” en un angulo de 90° sobre el tapon de
goma a medida que la introduce por el circulo central. De lo contrario, puede tener
dificultad para empujar el émbolo. Inyecte lentamente el agua en el vial empujando el

émbolo de la jeringa.

Deje la aguja 18G de 1-1/2” y la jeringa en el vial. Gire suavemente la ampolla
entre los dedos hasta que se disuelva el polvo. No agite el vial. Si se forman
burbujas, espere unos momentos hasta que se disuelvan. El farmaco liquido debe ser

transparente.
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9.

10.

11.

Extraiga todo el contenido del vial a la jeringa. Si es necesario, invierta el vial
y retire la aguja 18G de 1-1/2” hasta donde sea necesario para extraer todo el
contenido del vial. Quite del vial la aguja 18G de 1-1/2” y la jeringa que contiene

la solucién.

Si se debe disolver mas de un vial de medicamento en polvo, repita los pasos 3,4y

7 a 9. Debe usar un nuevo pafio embebido en alcohol para limpiar cada vial. Utilice la
misma aguja 18G de 1-1/2” y la misma jeringa, que ahora contiene la solucion
reconstituida, para reconstituir el/los vial/es adicional/es.(Deseche las otras jeringas de

agua para inyeccion que no haya utilizado).

Tire suavemente el émbolo hacia atras para dejar un pequefio espacio de aire.
Con cuidado, vuelva a tapar la aguja. Desenrosque la aguja para mezclar de la jeringa

y deséchela de forma segura.

Paso 2: Determinacion de la dosis en la jeringa para inyeccion

Su médico le indicara que se administre una dosis especifica de Gonal-f® RFF.

Paso 3: Preparacion de la dosis

12.

13.

14.

Quite la envoltura de la aguja roja 29G de 2" para inyeccion. Enrosque la aguja

para inyeccién en la jeringa y quite el protector de la aguja.

Invierta la jeringa con la aguja 29G de 2" para inyeccion apuntando hacia
arriba, golpee suavemente la jeringa y presione el émbolo hasta expulsar
todas las burbujas de aire. Es posible que tenga que repetir este paso si no
salen todas las burbujas de aire. Empuje suavemente el émbolo hasta que salga una

gota de liquido por la punta de la aguja.

Vuelva a tapar la aguja 29G de %" para inyeccion mientras prepara el lugar de la
inyeccion. Con cuidado, apoye la aguja sobre una superficie plana y limpia. No toque

la aguja ni permita que esta toque ninguna superficie.

Ahora esta lista para colocarse la inyeccion.
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Paso 4: Inyeccion de la dosis

Su médico, el personal de enfermeria o el farmacéutico deben indicarle como aplicarse la
inyeccion. Inyéctese la dosis recetada segun se le haya indicado. Los lugares de inyeccion
habituales son la piel en la zona del estmago, la parte superior del brazo o la parte superior de
la pierna. Cambie el lugar de inyeccion todos los dias para minimizar las molestias.

15. Debe desechar todas las agujas en un recipiente para agujas adecuado segun le

indique su médico.

Los productos farmacolégicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar
particulas y decoloracion antes de administrarlos, siempre que la solucion y el envase lo

permitan.

PRESENTACION

Gonal-f® RFF (folitropina alfa para inyeccion) se suministra en forma estéril y liofilizada en
viales de dosis Unica que contienen 82 Ul con diluyente (agua estéril para inyeccién, USP) en
una jeringa precargada. Después de reconstituir el medicamento con el diluyente segun las

instrucciones, cada vial permite administrar una dosis de 75 UI.

Los viales de medicamento liofilizado pueden almacenarse refrigerados o a temperatura
ambiente (entre 2 °C y 25 °C o0 entre 36 °F y 77 °F). Protéjalo de la luz. Use el medicamento de

inmediato luego de la reconstitucion. Deseche el material que no haya usado.

El agua estéril para inyeccién, USP, se suministra en una jeringa precargada. Se suministran

agujas distintas para reconstituir (18G) y para administrar (29G) el medicamento.

Nota: No se ha incorporado ninguna sustancia antimicrobiana ni de otro tipo al agua estéril para
inyeccion para los viales de dosis Unica. El agua estéril para inyeccion no es apta para
inyecciones intravasculares sin que primero se la convierta en aproximadamente isoténica

mediante la incorporacién de un soluto adecuado.
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Se ofrecen las siguientes combinaciones de envases:

1 vial de 75 Ul de Gonal-f® RFF y 1 jeringa precargada con 1 mL de agua estéril para inyeccion, USP;
1 aguja de reconstitucion (calibre 18), 1 aguja de administracion (calibre 29), NDC 44087-9005-1;

10 viales de 75 Ul de Gonal-f®* RFF y 10 jeringas precargadas con 1 mL de agua estéril para
inyeccion, USP; 10 agujas de reconstitucion (calibre 18), 10 agujas de administracion (calibre 29),
NDC 44087-9005-6

Venta exclusiva bajo receta

Fabricado para:

EMD Serono, INC.

Rockland, MA 02370 EE. UU.
Revisado: mayo de 2018
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