GONAL-f®
(folitropina alfa para inyeccion)

Para inyeccion subcutanea
DESCRIPCION

Gonal-f® (folitropina alfa para inyeccion) es una preparacién de hormona foliculoestimulante humana
(FSH), producida a partir de ADN recombinante, que consiste en dos glucoproteinas desiguales

de enlace no covalente designadas como subunidades a y 3. Tales subunidades a-y 3 tienen 92 y
111 aminoécidos, respectivamente, y sus estructuras primarias y terciarias no pueden distinguirse
de las de la hormona foliculoestimulante humana. La producciéon de hormona foliculoestimulante
recombinante se realiza en células ovaricas 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
biolégica de la folitropina alfa se determina al medir el aumento del peso ovarico en hembras de rata.
La actividad biolégica 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 Organizaciéon Mundial de la Salud. Gonal-f® 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® es un polvo liofilizado estéril para inyectar en forma subcutanea después de su
reconstitucion.

Cada vial de Gonal-f® Multidosis contiene 600 Ul (44 ug) o 1200 Ul (87 pg) de folitropina alfa que
permite administrar 450 Ul (33 pg) o 1050 Ul (77 pg) de folitropina alfa, respectivamente.
Ademas, cada vial contiene 30 mg de sacarosa; 1.11 mg de fosfato de sodio dibasico dihidratado
y 0.45 mg de fosfato de sodio monobasico monohidratado. Para ajustar el pH, es posible utilizar
acido O-fosfarico o hidroxido de sodio antes de la liofilizacion. Los viales multidosis se
reconstituyen con agua bacteriostatica para inyeccién, USP (alcohol bencilico al 0.9 %).

En las condiciones actuales de almacenamiento, Gonal-f® puede contener hasta 10 % de
folitropina alfa oxidada.

Clase terapéutica: Infertilidad
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FARMACOLOGIA CLINICA

Gonal-f® (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®, 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 ovulacién cuando no hay picos de
hormona luteinizante enddgena, la gonadotropina coriénica humana (hCG) se debe administrar
después del tratamiento con Gonal-f® si los controles realizados a la paciente indican que se
han alcanzado los parametros de desarrollo folicular suficientes. Existe variabilidad entre
mujeres con respecto a la respuesta a la administracién de la hormona foliculoestimulante.

Las actividades fisicoquimica, inmunolégica y biolégica de la FSH recombinante (r-hFSH) son
similares a las de la FSH hipofisaria y a la de la FSH humana derivada de la orina en mujeres
menopausicas. Administrada en combinacién con la hCG, Gonal-f® (folitropina alfa para
inyeccion) estimula la espermatogénesis en hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico.
La FSH, el principio activo de Gonal-f®, es la principal hormona responsable de la
espermatogénesis.

Farmacocinética

La farmacocinética de dosis Unica de la folitropina alfa se determin6 después de la
administracion intravenosa, subcutanea e intramuscular de 150 Ul de Gonal-f® en

12 voluntarias sanas con regulacién por disminucion. También se determiné la farmacocinética
en estado de equilibrio en 12 voluntarias sanas con regulacién por disminucién que recibieron
una dosis diaria tnica de 150 Ul durante siete dias. Esta farmacocinética se confirmé en
mujeres con regulacién por disminucién de la funcién hipofisaria sometidas a fertilizacion

in vitro y transferencia embrionaria (FIV/TE) tratadas con dosis de FSH de hasta 450 Ul

por dia. Asimismo, la farmacocinética de dosis Unica de la folitropina alfa se determiné
después de la administracion subcutanea de 225 Ul de Gonal-f® en 12 voluntarios adultos
sanos en un disefio cruzado. También se determiné la farmacocinética en estado de equilibrio
en 6 voluntarios adultos sanos que recibieron una dosis diaria Unica de 225 Ul de Gonal-f®
durante 7 dias. No se espera ninguna diferencia significativa en la farmacocinética de hombres
y de mujeres que reciben Gonal-f® por via subcutanea. Los parametros farmacocinéticos de
estos estudios se incluyen en la Tabla 1.
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Tabla 1: Parametros farmacocinéticos (media + SD) de la FSH tras la administracién
de Gonal-f®

Poblacién Dosis Mujer Pacientes de Hombre
n Voluntarias sanas FIVITE Voluntarios sanos

Dosis Gnica  Dosis Unica Dosis multiple Dosis multiple  Dosis Unica  Dosis multiple

IM sC sc sc sC sC
(150 UI) (150 UI) (7 x 150 UI) (5 x 225 UI)* (225 UI) (7 x 225 UI)
ABC (UI-h/L) 206 + 66 176 + 87 187 + 61# — 220 + 109 186 + 23#
Crmax. (UIIL) 3+1 3+1 9+3 2.5+0.8 8.3+0.9
tmax. () 25+ 10 16 + 10 8+6 20 + 14 10.7 £ 6.7
ty> terminal (h) 50 + 27 24 +11 24+8 20 41+ 14 32+4
Dep./F (L/h) 0.7+0.2 0.86+0.48  0.90+0.12
VIF (L) 10+3
F (%) 76 + 30 66 + 39

Las abreviaturas son las siguientes: FIV/TE: fertilizacion in vitro/transferencia embrionaria;
Cmax: concentracién pico (por encima de la linea base);

tmax: tiempo requerido para alcanzar la Cmax.;

Dep./F: depuracion aparente;

VIF: volumen de distribucién aparente, calculado mediante un modelounicompartimental;

tys: semivida de absorcion;

F: biodisponibilidad frente a i.v.

# ABC en estado de equilibrio 144-16s después de la séptima dosis SC diaria)

* Primeros cinco dias del régimen fijo, seguidos por un ajuste de la dosis en funcién de la respuesta
*x aumenta con el indice de masa corporal

Absorcién

Se detecto que la tasa de absorcion de Gonal-f® tras la administracién subcutanea
o intramuscular es mas lenta que la tasa de eliminacién. Por lo tanto, la farmacocinética
de Gonal-f® esta limitada por la tasa de absorcion.

Distribucion
No se ha determinado la distribucién en tejidos u érganos humanos de la hormona

foliculoestimulante (FSH) para Gonal-f®.

Tras la administracion intravenosa en voluntarias sanas con regulacién por disminucién de la
funcién hipofisaria, el perfil sérico de la FSH parece describirse mediante un modelo abierto
bicompartimental, con una semivida de distribucién de aproximadamente 2 a 2.5 horas.

La concentracion sérica en estado de equilibrio se alcanzé después de 4 a 5 dias de
administracion diaria.
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Metabolismo/Excrecién

No se ha estudiado en humanos el metabolismo de la FSH tras la administracion de Gonal-f®.

La depuracion total después de la administracion i.v. en mujeres sanas fue de 0.6 I/h. El tiempo
medio de permanencia fue de 17-20 horas. La depuracién renal de la FSH fue de 0.07 I/h después
de la administracion intravenosa, lo cual representa aproximadamente 1/8 de la depuracion total.

Farmacodindmica

Después de la administracion subcutanea diaria de 150 Ul de Gonal-f® durante 7 dias en voluntarias
sanas, la inhibina y el estradiol séricos, y el volumen folicular total respondieron como una funcién del
tiempo, con una marcada variabilidad interindividual. El efecto farmacodinamico quedé rezagado a la
concentracion sérica de FSH. De los tres parametros farmacodinamicos, los niveles de inhibina sérica
respondieron con la menor demora y disminuyeron rapidamente después de suspender la
administracion de Gonal-f®. El crecimiento folicular fue el mas retardado y continud incluso después
de suspender la administracion de Gonal-f®, y una vez disminuida la concentracién sérica de FSH.

El volumen folicular maximo tuvo una mejor correlacion con las concentraciones méaximas de inhibina
o estradiol que con la concentracion de FSH. El aumento en la inhibina fue un signo precoz de
desarrollo folicular. En voluntarios sanos, a pesar de una elevada variacion interindividual y de la
ausencia de regulacion por disminucién, se demostrd que la administracion diaria de 225 Ul de
Gonal-f* aumenta los niveles de inhibina para llegar a una meseta durante todo el periodo de
administracion vy, luego, volver al valor inicial.

Farmacocinética y farmacodinamica de la poblacién

Para determinar la farmacocinética y la farmacodinamica de la FSH en una poblacién objetivo,

se utilizaron las mediciones realizadas durante un estudio clinico con fertilizacion in vitro/

transferencia embrionaria, en conjunto con los datos farmacocinéticos de estudios realizados en
voluntarias sanas. La depuracion aparente fue similar a la de las voluntarias sanas. Se detectd que la
tasa de absorcién estaba influenciada por el indice de masa corporal (IMC), lo cual sugiere que, cuanto
mayor es el IMC, menor es la tasa de absorcion. Sin embargo, las concentraciones séricas de FSH tras
la administracion de dosis fijas (durante los primeros cinco dias) y luego de dosis ajustadas de Gonal-f®
no predijeron correctamente la tasa de crecimiento folicular. Las elevadas concentraciones séricas de
FSH antes del tratamiento pueden predecir menores tasas de crecimiento folicular.

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

Interacciones farmacoldgicas: No se han realizado estudios sobre interacciones
farmacoldgicas (consulte el apartado PRECAUCIONES).
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Estudios clinicos:
Mujeres:

Se estudi6 la seguridad y la eficacia de Gonal-f® en cuatro estudios clinicos. Dos de ellos
fueron sobre la induccién ovulatoria y los otros dos sobre las tecnologias de reproduccion
asistida (TRA). En estos estudios comparativos, no hubo diferencias clinicamente significativas
entre los grupos en tratamiento en cuanto a los resultados del estudio.

1. Induccién ovulatoria:

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Gonal-f® administrado por via subcutanea frente a la
urofolitropina administrada por via intramuscular en un estudio en fase lll, sin
enmascaramiento, aleatorizado, comparativo, multinacional y multicéntrico en mujeres infértiles
oligoanovulatorias que no lograron ovular ni concebir tras un tratamiento adecuado con citrato
de clomifeno (estudio 5642).

El pardmetro principal de la eficacia fue la tasa de ovulacion. De las doscientas veintidos
pacientes que ingresaron en el primer ciclo de tratamiento, 110 recibieron Gonal-f® y

112 recibieron urofolitropina. Las tasas de ovulacion fueron similares entre los grupos de
tratamiento con Gonal-f® y con urofolitropina. En la Tabla 2 se resumen los resultados del
estudio para las 222 pacientes que recibieron tratamiento en al menos un ciclo.

Tabla 2: Tasas acumuladas de ovulacién y embarazo clinico de pacientes por grupo de
tratamiento en induccion ovulatoria

Estudio 5642 Gonal-f® (n=110) Urofolitropina (n=112)
Tasa acumulada de ovulacion

Ciclo 1 64 % 59 %

Ciclo 2 78 % 82 %

Ciclo 3 84 % 91 %
Tasa acumulada de embarazos clinico*

Ciclo 1 21 % 21 %

Ciclo 2 28 % 38 %

Ciclo 3 35 % 46 %

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

Para las 90 pacientes que lograron un embarazo clinico (39 del grupo Gonal-f®; 51 del grupo
de urofolitropina), el desenlace del embarazo fue el siguiente:
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Tabla 3: Desenlace de los embarazos por grupo de tratamiento en estudios de induccidn
ovulatoria

Estudio 5642 Gonal-f® (n=39) Urofolitropina (n=51)
Embarazos que no llegaron a término 20.5 % 13.7 %
Partos unicos 74.4 % 74.5 %
Partos multiples 5.1% 11.8 %

Se realiz6 un segundo estudio aleatorizado, comparativo, sin enmascaramiento y multicéntrico
en 23 centros de EE. UU. (estudio 5727). El parametro principal de la eficacia fue la tasa de
ovulacion. Las tasas de ovulacion fueron similares entre los grupos de tratamiento con Gonal-f®
y con urofolitropina. Doscientas treinta y dos pacientes con infertilidad oligoanovulatoria
recibieron tratamiento con hasta tres ciclos de Gonal-f® administrado por via subcutanea

(118 pacientes) o urofolitropina administrada por via intramuscular (114 pacientes).

Se presenta la tasa acumulada de ovulacion de las pacientes y las tasas de embarazos
clinicos por ciclo para las 232 pacientes que recibieron tratamiento en al menos un ciclo.

Tabla 4: Tasas acumuladas de ovulacién y embarazo clinico de pacientes por grupo de
tratamiento en induccion ovulatoria

Estudio 5727 Gonal-f® (n=118) Urofolitropina (n=114)
Tasa acumulada de ovulacion

Ciclo 1 58 % 68 %

Ciclo 2 72 % 86 %

Ciclo 3 81 % 93 %

Tasa acumulada de embarazos clinico*

Ciclo 1 13% 14 %

Ciclo 2 25 % 25 %

Ciclo 3 37 % 36 %

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

En la Tabla 5 se muestra el desenlace del embarazo para las 85 pacientes que lograron un
embarazo clinico (44 del grupo Gonal-f®; 41 del grupo de urofolitropina).
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Tabla 5: Desenlace de los embarazos por grupo de tratamiento en estudios de induccidn
ovulatoria

Estudio 5727 Gonal-f® (n=44) Urofolitropina (n=41)
Embarazos que no llegaron a término 22.7 % 22.0%
Partos Unicos 63.6 % 65.9 %
Partos multiples 13.7 % 12.2 %

2. Tecnologias de reproduccion asistida (TRA):

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Gonal-f® administrado por via subcutanea frente a
urofolitropina administrada por via intramuscular en un estudio en fase lll, sin enmascaramiento,
aleatorizado, comparativo, multinacional y multicéntrico en mujeres infértiles ovulatorias
sometidas a estimulacién multifolicular para la realizacion de fertilizacién in vitro y transferencia
embrionaria (FIV/TE) después de una regulacion por disminucién de la funcion hipofisaria con un
agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (estudio 5503). El objetivo del
estudio era demostrar que Gonal-f®, administrado por via subcutanea, no presentaba diferencias
clinicas en términos de seguridad y eficacia con respecto a la urofolitropina administrada por via
intramuscular. Las dosis iniciales y maximas de Gonal-f® fueron de 225 Ul y 450 Ul,
respectivamente. El parametro principal de la eficacia fue la cantidad de foliculos preovulatorios
maduros presentes el dia de la administracion de la hCG. Se asigné aleatoriamente a ciento
veintitrés pacientes para que recibieran Gonal-f® (60 pacientes) o urofolitropina (63 pacientes).

Los resultados que se resumen en la Tabla 6 son la media de los datos de Gonal-f® y de
urofolitropina administrados a mujeres infértiles ovulatorias sometidas a desarrollo multifolicular
para la realizacion de FIV/TE.

Tabla 6: Resultados terapéuticos por grupo de tratamiento en TRA

Estudio 5503 Gonal-f® (n=60) | Urofolitropina (n=63)
Cantidad media de foliculos >14 mm de diametro 78 92

el dia de la administracion de la hCG ' '
Cantidad media de ovocitos recuperados por 9.3 10.7
paciente

Concentracion sérica media de E2 (pg/mL) el dia 1576 2193
de la administracion de la hCG

Duracion media del tratamiento en dias (intervalo) 9.9 (5-20) 9.4 (5-14)
Tasa de embarazos clinicos* por intento 20 % 16 %
Tasa de embarazos clinicos* por transferencia de 24 % 19%
embriones
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* 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.

En la Tabla 7 se muestra el desenlace del embarazo para las 22 pacientes que lograron un
embarazo clinico (12 del grupo Gonal-f®; 10 del grupo de urofolitropina).

Tabla 7: Desenlace de los embarazos por grupo de tratamiento en TRA

Estudio 5503 Gonal-f® (n=12) Urofolitropina (n=10)
Embarazos que no llegaron a término 25.0 % 20.0 %
Partos Unicos 41.7 % 50.0 %
Partos multiples 33.3% 30.0 %

Se realiz6 un segundo estudio aleatorizado, comparativo, sin enmascaramiento y multicéntrico
en 7 centros de EE. UU. (estudio 5533). Se asigno6 aleatoriamente a ciento catorce pacientes
con infertilidad ovulatoria sometidas a FIV/TE para que recibieran Gonal-f® por via subcutanea
(56 pacientes) o urofolitropina por via intramuscular (58 pacientes) tras una regulacion por
disminucion de la funcion hipofisaria con un agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH). El parametro principal de la eficacia fue la cantidad de foliculos pre-
ovulatorios maduros presentes el dia de la administracion de la hCG. Los resultados se
resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados terapéuticos por grupo de tratamiento en TRA

Estudio 5533 Gonal-f® (n=56) urofolitropina (n=58)
Cantidad media de foliculos >14 mm de 29 8.3
diametro el dia de la administracion de la hCG

Cantidad media de ovocitos recuperados por 9.3 12.3
paciente

Concentracién sérica media de E2 (pg/mL) el 1236 1513
dia de la administracion de la hCG

Duracion media del tratamiento en dias 10.1 (5-15) 9.0 (5-12)
(intervalo)

Tasa de embarazos clinicos* por intento 21 % 22 %
Tasa de embarazos clinicos* por transferencia 26 % 25 %
de embriones

* Un embarazo clinico se definié como un embarazo para el cual se visualizé un saco fetal (con o sin
actividad cardiaca) mediante ecografia en el dia 34-36 tras la administracion de hCG.
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En la Tabla 9 se muestra el desenlace del embarazo para las 25 pacientes que lograron un
embarazo clinico (12 del grupo Gonal-f®; 13 del grupo de urofolitropina).

Tabla 9: Desenlace de los embarazos por grupo de tratamiento en TRA

Estudio 5533 Gonal-f® (n=12) Urofolitropina (n=13)
Embarazos que no llegaron a término 33.3% 30.8 %
Partos Unicos 41.7 % 38.5%
Partos multiples 25.0 % 30.8 %
Hombres:

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Gonal-f® administrado concomitantemente con hCG
en tres estudios clinicos sin enmascaramiento para inducir la espermatogénesis en hombres
con hipogonadismo ipogonadotrépico primario y secundario.

En los tres estudios multicéntricos se realizaron entre tres y seis meses de tratamiento previo
con gonadotropina coriodnica para inyeccion, a fin de normalizar las concentraciones séricas de
testosterona, seguidos de 18 meses de tratamiento con Gonal-f® y hCG. El objetivo de cada
estudio era inducir la espermatogénesis (una densidad espermatica de = 1.5 x 10%/mL).

En el estudio 5844 participaron 32 pacientes en seis centros del Reino Unido, Francia

y Alemania. El segundo estudio, el 6410, se realiz6 en Australia y participaron 10 pacientes en
dos centros. En el Estudio 6793, llevado a cabo en 7 centros de los Estados Unidos, se
proponia incluir a 32 pacientes. Los datos provisionales del estudio en EE. UU. incluyen a

30 de los 32 pacientes previstos. En los 3 estudios se inscribi6é a un total de 72 pacientes que
recibieron hCG y 56 de ellos ingresaron a la fase de tratamiento con Gonal-f® de los estudios.

Las poblaciones que participaron en los tres estudios fueron similares: en el Estudio 5844 se
evalu6 a una poblacion sin tratamiento previo con gonadotropinas; la media de edad fue de
25.9 (intervalo de 16 a 48) afios; el volumen testicular medio (+ SD) fue de 2.0+ 1.2 mL;y

12 de los 32 pacientes (37.5 %) eran andsmicos. Treinta y un pacientes eran caucasicos

y uno era asiatico. En el Estudio 6410, la media de edad fue de 36 (intervalo de 26 a 48) afios;
6 y 1 de los 10 pacientes habian sido previamente tratados con gonadotropinas y GnRH,
respectivamente; el volumen testicular medio fue de 4.5 + 2.9 mL; y 2 de los 10 pacientes

(20 %) eran anésmicos. Siete pacientes eran caucasicos y tres eran asiaticos. En los
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30 pacientes informados en el andlisis provisional del estudio 6793, la media de edad fue
de 30.1 (intervalo de 22 a 44) afos; 4 y 3 de los 30 pacientes habian sido tratados con
gonadotropinas y GnRH, respectivamente, anteriormente; el volumen testicular medio fue
de 4.4 + 1.3 mL;y 10 de los 30 pacientes (33.3 %) eran andsmicos. Veinticinco de los
pacientes eran caucasicos, tres eran asiaticos, uno de ascendencia marroqui y uno de

ascendencia india.

El criterio de valoracion principal de la eficacia de los tres estudios era el logro de una
densidad espermatica = 1.5 x 108/mL. En la Tabla 10 se resumen los resultados del estudio
para los pacientes tratados con Gonal-f® y hCG.

Tabla 10: Cantidad de hombres que recibieron Gonal-f® que lograron una densidad

espermatica 2 1.5 x 108/mL

Estudio 5844

Estudio 6410

Estudio 6793

(n=26) (n=8) (n=22)*
Concentracion espermatica = 1.5 x 10%/mL
Si| 12 (46.2 %) 5 (62.5 %) 14 (63.6 %)
No | 14 (53.8 %) 3 (37.5 %) 8 (36.4 %)
Intervalo de confianza de 95 % (26.6 % - (245 % - (40.7 % -
66.6 %) 91.5 %) 82.8 %)

* Datos provisionales

En la Tabla 11 se resume el tiempo transcurrido hasta alcanzar el criterio de valoracion

principal de la eficacia.
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Tabla 11: Tiempo transcurrido hasta alcanzar la densidad espermatica 2 1.5 x 10% mL en
hombres que recibieron Gonal-f®

Estudio 5844 Estudio 6410 Estudio 6793
(n=26) (n=8) (n=22)*
Cantidad de hombres que
lograron la concentracion de
espermatozoides
n 12 5 14
Tiempo (meses) transcurrido
hasta lograr la concentracion
L 124 9.1 6.8
espermatica = 1.5 x 108/mL
Mediana
Intervalo (2.7 -18.1) (8.8-11.7) (2.8-15.7)

* Datos provisionales

Tabla 12: Desenlace de los embarazos en las parejas de hombres que deseaban alcanzar

la fertilidad
Estudio 5844 Estudio 6410 Estudio 6793
(n=7) (n=10) (n=20)*
Embarazo 6 (86 %) 3 (30 %) 3 (15 %)
Embarazo que no llegé 1 (14 %) 1 (10 %) 2 (10 %)
a término
Partos Unicos 5 (71 %) 2 (20 %) 1(5%)

* Datos provisionales

De los 56 pacientes que recibieron Gonal-f® en los estudios 5844, 6410 y 6793, se lograron
12 embarazos en 10 de las parejas de los 37 pacientes que buscaban fecundar y que estaban
en pareja durante los estudios. Por lo tanto, se registrd que se logré un embarazo (clinico

y quimico) en el 27 % de las parejas de los pacientes que buscaban fecundar durante el
periodo de exposicion a Gonal-f® en los 3 estudios. Ocho embarazos llegaron a término,

y nacieron 8 bebés sanos de 7 parejas como resultado de esos estudios.
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INDICACIONES Y USO

Mujeres: Gonal-f® (folitropina alfa para inyeccién) esta indicado para la induccion de la
ovulacion y el embarazo en pacientes infértiles anovulatorias en las cuales la causa de la
infertilidad es funcional y no se debe a una insuficiencia ovarica primaria. Gonal-f® también
esta indicado para el desarrollo multifolicular en pacientes ovulatorias que participen en un
programa de tecnologias de reproduccion asistida (TRA).

Seleccién de pacientes:

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

También debe realizarse una evaluacion adecuada para descartar el embarazo.

4. Las pacientes en etapas reproductivas mas avanzadas de su vida tienen una mayor
predisposicion a padecer carcinoma endometrial, ademas de una mayor incidencia de
trastornos anovulatorios. En todos los casos debe realizarse una evaluacion diagnéstica
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®.

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

Hombres:

Gonal-f® ((folitropina alfa para inyeccién) esta indicado para la induccion de la
espermatogénesis en hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico primario y
secundario en los cuales la infertilidad no se debe a una insuficiencia testicular primaria.

Seleccidén de pacientes:

1. Antes de iniciar el tratamiento con Gonal-f® contra la azoospermia, debe realizarse un
examen médico y endocrino integral.

2. Debe confirmarse el hipogonadismo hipogonadotrépico y descartarse la insuficiencia
testicular primaria mediante la determinacién de la concentracién de gonadotropina.

3. Antes de realizar el tratamiento con Gonal-f® contra la azoospermia en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico, deben normalizarse las concentraciones séricas de
testosterona.
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CONTRAINDICACIONES

Gonal-f® (folitropina alfa para inyeccién) esta contraindicado en mujeres y hombres que
presenten lo siguiente:

1. antecedentes de hipersensibilidad a preparaciones de hormona foliculoestimulante
recombinante o a uno de sus excipientes;

2. concentraciones elevadas de hormona foliculoestimulante, lo que indica insuficiencia
gonadal primaria;

3. disfuncién tiroidea o suprarrenal no controlada;
4. tumores dependientes de hormonas sexuales en el tracto reproductivo y érganos accesorios;

5. una lesion intracraneal organica, tal como un tumor hipofisario, Y en las mujeres que
presenten lo siguiente:

6. 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® (folitropina alfa para inyeccion) debe ser utilizado Gnicamente por médicos que estén
bien familiarizados con problemas de infertilidad y su tratamiento.

Gonal-f® es una potente sustancia gonadotrépica capaz de provocar sindrome de
hiperestimulacion 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 adecuados (consulte el apartado “Precauciones/Analisis
de laboratorio”). Para que el uso de Gonal-f® en mujeres sea seguro y eficaz, es necesario
controlar la respuesta ovarica midiendo la concentracién sérica de estradiol y realizando
ecografias intravaginales en forma periédica. Debe usarse la dosis minima eficaz.

Hiperestimulacion ovéarica 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
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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 Gltimo dia del tratamiento con Gonal-f®, no
debe administrarse hCG en este curso del tratamiento. De esa manera, se reduciran las
probabilidades de desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO): El 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
acumulacion rapida de liquido en la cavidad del peritoneo, el térax y, posiblemente, el pericardio.
Las primeras sefales 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 distension abdominales; sintomas gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos y diarrea;
agrandamiento significativo de los ovarios; aumento de peso; disnea y oliguria. La evaluacién
clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrios electroliticos, ascitis,
hemoperitoneo, derrames pleurales, hidrotérax, insuficiencia pulmonar aguda y eventos
tromboembodlicos (consulte el apartado “Complicaciones pulmonares y vasculares”). En relacion
con el sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO), se han informado anomalias transitorias en
las pruebas de la funcién hepatica que sugieren insuficiencia hepatica, las cuales pueden estar
acompanadas de cambios morfol6gicos observados en la biopsia hepatica. El SHO se produjo
en 9 de 228 mujeres (3,9 %) tratadas con Gonal-f® durante los estudios clinicos de induccion
ovulatoria y, de este nimero, 1 de los 228 casos (0.4 %) se clasific6 como grave. En los estudios
clinicos con TRA, el SHO se produjo en 0 de 116 mujeres (0.0 %) tratadas con Gonal-f®. EI 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
gue el tratamiento se ha suspendido y alcanza su punto maximo aproximadamente siete a diez
dias después del tratamiento. Generalmente, el SHO se resuelve espontaneamente 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.
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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®. La trombosis intravascular y la embolia pueden
hacer que se reduzca el flujo sanguineo hacia 6rganos esenciales o las extremidades Las
secuelas de dichos eventos han incluido tromboflebitis venosa, embolia pulmonar, infarto
pulmonar, oclusion vascular cerebral (accidente cerebrovascular) y oclusién 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®. En los estudios clinicos de induccion ovulatoria, el 12.3 % de los nacimientos vivos fueron
partos mltiples de madres que recibieron Gonal-f®, mientras que el 14.5 % de los nacimientos vivos
fueron partos multiples de madres que recibieron urofolitropina. En los estudios clinicos de FIV/TE,
el 44.0 % de los nacimientos vivos fueron partos maltiples de madres que recibieron Gonal-f®,
mientras que el 41.0 % de los nacimientos vivos fueron partos multiples de madres que recibieron
urofolitropina y dependi6 de la cantidad de embriones transferidos. Debe informarse a la paciente
respecto del posible riesgo de parto multiple antes de comenzar el tratamiento.

PRECAUCIONES

Generales: Se debe tener precaucion al realizar el diagnéstico de infertilidad en las candidatas
a recibir tratamiento con Gonal-f® (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®, debe
informarse a las pacientes respecto de la duracién del tratamiento y de la necesidad de
controlar su afeccién. 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”).

Los pacientes a los que se les receta Gonal-f® Multidosis reciben un “Folleto de informacion
para el paciente”.

Andlisis de laboratorio: En la mayoria de los casos, el tratamiento de mujeres con Gonal-f®
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 sefiales de
un desarrollo folicular suficiente. Esto puede estimarse con ecografia solamente o en
combinacion con medicion de los niveles de estradiol sérico. La combinacion de la ecografia con

Péagina 15 de 28

US/MLD/0220/0001



la medicién de las concentraciones séricas de estradiol resulta util para controlar el desarrollo
folicular y el momento de la activaciéon ovulatoria, y también para la deteccién del agrandamiento
de los ovarios y la minimizacién del riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovérica y de
gestacion multiple. Se recomienda confirmar la cantidad de foliculos en desarrollo mediante
ecografia, ya que los estrégenos plasméaticos no indican la cantidad ni el tamafio de los foliculos.

Para confirmar la ovulacion clinicamente, a excepcién del embarazo, se evallan los indices
directos e indirectos de produccién 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.

Al utilizarla en combinacion con los indices de produccion de progesterona, la ecografia
ginecolégica ayudara a determinar si se ha producido la ovulacion.
Las pruebas ecograficas de la ovulaciéon 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 andlisis.

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®. Sin embargo, la folitropina
alfa no demostro 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 micronicleos.

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.
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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®, 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.
REACCIONES ADVERSAS

Mujeres:

Se evaluo la seguridad de Gonal-f® en cuatro estudios clinicos que incluyeron a 691 pacientes en
dos estudios con induccion ovulatoria (454 pacientes) y dos estudios con TRA (237 pacientes).

Los eventos adversos que se presentaron en mas del 10 % de las pacientes fueron dolor de
cabeza, quistes ovaricos, nauseas e infecciones de las vias respiratorias superiores en el estudio
de induccién ovulatoria realizado en EE. UU., y dolor de cabeza en el estudio con TRA realizado
en EE. UU. En las Tablas 13 y 14 se detallan los eventos adversos (independientemente de la
evaluacion de la causalidad) que se produjeron en al menos el 2 % de las pacientes.
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Tabla 13: Estudio controlado de induccién ovulatoria realizado en EE. UU., estudio 5727

Término preferente del Pacientes tratadas con Pacientes tratadas con
sistema organico Gonal-f® (%) que urofolitropina (%) que
presentaron eventos presentaron eventos
Ciclos de tratamiento = 288* Ciclos de tratamiento = 277*
n=118 n=114
Reproductivo, femenino
Hemorragia intermenstrual 9.3% 4.4 %
Dolor mamario (mujeres) 4.2 % 6.1 %
Hiperestimulacién ovéarica** 6.8 % 3.5%
Dismenorrea 25% 6.1 %
Trastorno ovérico 1.7 % 2.6 %
Lesion del cuello uterino 2.5% 0.9%
Trastorno menstrual 25% 0.9%

Sistema digestivo

Dolor abdominal 9.3% 12.3 %

Nauseas 13.6 % 3.5%

Flatulencia 6.8 % 8.8 %

Diarrea 7.6 % 3.5%

Vomitos 2.5 % 2.6 %

Dispepsia 1.7% 3.5%
Sistema nervioso central y periférico

Dolor de cabeza 22.0 % 20.2 %

Mareos 25% 0.0%
Neoplasia

Quiste ovarico 153 % 28.9 %
Cuerpo entero - General

Dolor 5.9 % 6.1 %

Dolor de espalda 5.1% 1.8%

Sintgmas similares a los de 4.2 % 6%

la gripe

Fiebre 4.2% 1.8%
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Sistema respiratorio
Infeccion de las vias
respiratorias superiores
Sinusitis
Faringitis
Tos
Rinitis

Piel y anejos cutaneos
Acné

Trastornos psiquiatricos
Inestabilidad emocional

Aparato urinario
Infeccion urinaria

Mecanismo de resistencia
Candidiasis genital

Lugar de la aplicacién

Dolor en el lugar de la
inyeccion

11.9%

51%

2.5%

1.7%

0.8 %

4.2%

51%

1.7%

2.5%

2.5%

7.9 %

5.3%

3.5%

2.6 %

2.6 %

2.6 %

2.6 %

4.4 %

0.9 %

0.9%

*  hasta 3 ciclos de tratamiento

**  Grave= 0.8 % de las 118 pacientes del Estudio 5727

Otros eventos adversos que no figuran en la Tabla 13 y que se produjeron en 1 % al 2 % de
las pacientes tratadas con Gonal-f® en el estudio de induccién ovulatoria realizado en EE. UU.

incluyeron: leucorrea, hemorragia vaginal, migrafas, fatiga, asma, nerviosismo, somnolencia e

hipotension.

US/MLD/0220/0001
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Tabla 14: Estudio controlado con TRA realizado en EE. UU., Estudio 5533

Sistema orgénico Pacientes tratadas Pacientes tratadas
Termino preferente con Gonal-f® (%) con urofolitropina (%)
gue presentaron que presentaron
eventos eventos
n=59 n==61
Reproductivo, femenino
Hemorragia intermenstrual 3.6% 52%
Leucorrea 1.7% 3.4 %
Hemorragia vaginal 3.6% 3.4 %
Sistema digestivo
Nauseas 5.4 % 1.7 %
Flatulencia 3.6 % 0.0 %
Sistema nervioso central y periférico
Dolor de cabeza 125 % 3.4%
Cuerpo entero - General
Dolor abdominal 8.9 % 3.4%
Dolor pélvico (mujeres) 7.1% 1.7%

Sistema respiratorio
Infeccion de las vias respiratorias

. 3.6 % 1.7%
superiores
Metabolismo y alimentacidn
Aumento de peso 3.6 % 0.0%

Otros eventos adversos que no figuran en la Tabla 14 y que se produjeron en 1 % al 2 % de
las pacientes tratadas con Gonal-f® en el estudio con tecnologias de reproduccién asistida
(TRA) realizado en EE. UU. incluyeron los siguientes: dilatacion y legrado después del parto
0 aborto, dismenorrea, hemorragia vaginal, diarrea, trastornos dentales, vémitos, mareos,
parestesia, distensién abdominal, dolor toracico, fatiga, disnea, anorexia, ansiedad,
somnolencia, inflamacion en el lugar de la inyeccién, reaccién en el lugar de la inyeccion,
prurito, prurito genital, mialgia, sed y palpitaciones.

Se realizaron dos estudios clinicos adicionales (con induccion ovulatoriay TRA,
respectivamente) en Europa. Los perfiles de seguridad de estos dos estudios fueron similares
a los de los datos presentados anteriormente.

Se evalué Gonal-f® Multidosis en veinticinco voluntarias sanas que recibieron 300 Ul cada una
de Gonal-f® de ampollas de dosis Unica y viales multidosis. En general, ambas presentaciones
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se toleraron correctamente, y la tolerabilidad local entre los dos grupos fue similar. Las
inspecciones de los lugares de inyeccién revelaron que las reacciones locales fueron muy poco
frecuentes (enrojecimiento leve en una paciente después de la inyeccion de dosis Unica 'y
formacion leve de hematomas en dos sujetos después de la inyeccion multidosis). Las
evaluaciones subjetivas indicaron dolor transitorio minimo o leve en dos y cinco sujetos que
recibieron Gonal-f® de dosis Gnica y Gonal-f® multidosis, respectivamente.

Se informaron los siguientes eventos médicos posteriores a embarazos producidos con
gonadotropinas en estudios clinicos controlados:

aborto espontaneo;
embarazo ectopico;
parto prematuro;

fiebre posparto;

o & B DR

anomalias congénitas.

Se han informado dos casos de malformaciones cardiacas congénitas en bebés nacidos de
embarazos producidos tras el tratamiento con Gonal-f® y hCG en los estudios clinicos 5642

y 5727 con Gonal-f®. Ademas, un embarazo producido en el estudio 5533 tras el tratamiento
con Gonal-f® y hCG se complicé debido a un aparente insuficiencia del crecimiento intrauterino
y se interrumpi6 debido a la sospecha de sindrome de anomalias congénitas. No se realizé un
diagnéstico especifico. La incidencia no supera la detectada en la poblacion general.

Anteriormente, se han informado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
menotropina:

1. complicaciones pulmonares y vasculares (consulte el apartado “Advertencias”);
2. torsidén anexial (como complicacién 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 induccién ovulatoria. Sin
embargo, no se ha establecido una relacién causal.
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Hombres:

Se evaluo la seguridad de Gonal-f® en 3 estudios clinicos de los que participaron 72 pacientes
sometidos a induccion de la espermatogénesis y de la fertilidad, de los cuales 56 fueron
tratados con Gonal-f®. Se informaron ciento veintitrés eventos adversos, incluidos 7 eventos
graves, en 34 de los 56 pacientes durante el tratamiento con Gonal-f®,

En el Estudio 5844, se informaron 21 eventos adversos, incluidos 4 eventos adversos graves,
en 14 de los 26 pacientes (53.8 %) tratados con Gonal-f®. Los eventos que se produjeron en
més de un paciente fueron varicocele (4) y reacciones en el lugar de la inyeccion (4). Los

4 eventos adversos graves fueron intervencion quirdrgica testicular por criptorquidia,
preexistente al estudio; hemoptisis; un quiste pilonidal infectado; y linfoadenopatia

vinculada con infeccion virica de Epstein-Barr.

En el Estudio 6410, se informaron 3 eventos adversos en 2 de los 8 pacientes (24 %) tratados
con Gonal-f®. Se informé un evento adverso grave: intervencion quirdrgica por ginecomastia
preexistente al inicio.

En el andlisis provisional del Estudio 6793, 18 de los 22 pacientes (81.8 %) informaron un total
de 99 eventos adversos durante el tratamiento con Gonal-f®. Los eventos mas comunes de
relacion posible, probable o definida con el tratamiento con el farmaco del estudio, que se
produjeron en mas de 2 pacientes, fueron los siguientes: acné (25 eventos en 13 pacientes;
59 % de los pacientes); dolor mamario (4 eventos en 3 pacientes; 13.6 % de los pacientes);

y fatiga, ginecomastia y dolor en el lugar de la inyeccién (cada uno de los cuales se informo
como 2 eventos en 2 pacientes; 9.1 % de los pacientes Un solo paciente del analisis
provisional informé dos eventos adversos graves (hospitalizacién por abuso de drogas y
depresién).

Se administré un total de 12,026 inyecciones de Gonal-f® en 56 pacientes tratados con Gonal-f®
en los Estudios 5844, 6410 y 6793 combinados. Las inyecciones se toleraron correctamente, sin
reacciones o con reacciones leves (enrojecimiento, hinchazén, formacion de hematomas

y comezon) informadas por los pacientes para un total de 93.3 % de las inyecciones. Se
informaron reacciones moderadas y graves, principalmente dolor, para el 4.8 % de las
inyecciones. No hubo autoevaluaciones disponibles con respecto al 1.9 % de las inyecciones.

Experiencia tras la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas informadas a partir de los estudios clinicos, se han
informado los siguientes eventos durante el uso de Gonal-f® tras su comercializacién. Debido a
gue estas reacciones corresponden a informes voluntarios de una poblacién de tamafio
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incierto, no se pueden determinar de forma confiable la frecuencia ni una relacion causal con
Gonal-f®.

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 hiperestimulacién ovarica y de posibles embarazos multiples (consulte
el apartado “Advertencias”), no existe informacion sobre las consecuencias de una sobredosis
aguda con Gonal-f® (folitropina alfa para inyeccion).

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Cada vial de Gonal-f® Multidosis permite administrar 450 Ul o 1050 Ul de folitropina alfa,
respectivamente.

Dosificacion:

Pacientes infértiles con oligoanovulacién: La dosis de Gonal-f® (folitropina alfa para
inyeccion) necesaria para estimular el desarrollo folicular debe adaptarse a cada paciente.

Se debe emplear la dosis méas baja de conformidad con las expectativas de lograr buenos
resultados. Durante el tratamiento, las dosis de Gonal-f® pueden ser de 300 Ul por dia en funcién
de la respuesta de cada paciente. Gonal-f® 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® 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 duracién 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

Péagina 23 de 28

US/MLD/0220/0001



enddgena, debe administrarse gonadotropina coriénica, hCG, (5,000 unidades USP) 1 dia después
de la ultima dosis de Gonal-f®. No debe administrarse gonadotropina corionica si el estradiol sérico
es superior a los 2,000 pg/mL. Si los ovarios experimentan un agrandamiento anormal el Gltimo dia
del tratamiento, o la paciente presenta dolor abdominal, debe suspenderse el tratamiento con
Gonal-f®, no debe administrarse hCG y debe informarse a la paciente que no debe mantener
relaciones sexuales. Esto puede disminuir la posibilidad de desarrollo del sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO), y, en caso de producirse una ovulacion espontanea, el riesgo
de un embarazo multiple. Se debe realizar una consulta de seguimiento durante la fase latea.

La dosis inicial administrada en los ciclos posteriores debe adaptarse individualmente a cada
paciente en funcion 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,
deben administrarse 5,000 unidades USP de hCG 1 dia después de la Gltima dosis de Gonal-f®
para completar el desarrollo folicular e inducir la ovulaciéon. 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 inseminacién. En vista de los indices y de los parametros mencionados,
debe ser evidente que, a menos gue el médico esté dispuesto a dedicar un tiempo
considerable a estas pacientes y a familiarizarse con los analisis de laboratorio necesarios y a
realizarlos, no debe utilizar Gonal-f®.

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

oligoanovulatorias, la dosis de Gonal-f® necesaria para estimular el desarrollo folicular debe
adaptarse a cada paciente. Si se utilizan tecnologias de reproduccion asistida, el tratamiento
con Gonal-f® 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 més de diez dias.

En las pacientes sometidas a TRA, y cuya concentracién de gonadotropina enddgena esté
suprimida, el tratamiento con Gonal-f® debe iniciarse a una dosis de 225 Ul por dia. El
tratamiento debe continuar hasta determinar un desarrollo folicular adecuado mediante una
ecografia en combinacién 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 dosificacion 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
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450 Ul por dia. Una vez determinado el desarrollo folicular adecuado, debe administrarse hCG
(entre 5,000 y 10,000 unidades USP) para inducir la maduracién folicular final en preparacion
para la extraccion de ovocitos. No debe administrarse hCG en casos en los que los ovarios
presenten un agrandamiento anormal el Gltimo dia del tratamiento. Esto puede disminuir la
posibilidad de desarrollo del sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO),

Pacientes masculinos con hipogonadismo _hipogonadotrépico: La dosis de Gonal-f®
(folitropina alfa para inyeccion) necesaria para inducir la espermatogénesis debe adaptarse
para cada paciente.

Gonal-f® debe administrarse en conjunto con la hCG. Antes del tratamiento concomitante

con Gonal-f® y hCG, debe realizarse un tratamiento previo con hCG solamente (entre

1,000y 2,250 unidades USP dos a tres veces por semana). El tratamiento debe continuar
durante un periodo suficiente para lograr concentraciones séricas de testosterona que estén
dentro del rango normal. Este tratamiento previo puede requerir entre 3 y 6 meses, y es posible
gue deba aumentarse la dosis de hCG para lograr concentraciones séricas normales de
testosterona. Después de lograr concentraciones séricas normales de testosterona, la dosis
recomendada de Gonal-f® es de 150 Ul administradas por via subcutanea tres veces por
semana, y la dosis recomendada de hCG es de 1,000 unidades USP (o la dosis necesaria para
mantener concentraciones séricas normales de testosterona que estén dentro del rango
normal) tres veces por semana. Debe usarse la dosis minima de Gonal-f® capaz de inducir la
espermatogénesis. Si persiste la azoospermia, puede aumentarse la dosis de Gonal-f® a una
dosis maxima de 300 Ul tres veces por semana. Es posible que sea necesario administrar
Gonal-f® durante un maximo de 18 meses para lograr una espermatogénesis adecuada.

Administracion:
Vial multidosis de 450 Ul:

Disuelva el contenido de un vial multidosis (450 Ul) con 1 mL de agua bacteriostatica para
inyeccion (alcohol bencilico al 0.9 %), USP. La concentracion obtenida sera de 600 Ul/mL.
Después de reconstituir el farmaco segun lo indicado, el producto rendir4 un equivalente
de seis dosis de 75 UL.

Vial multidosis de 1050 Ul:

Disuelva el contenido de un vial multidosis (1050 Ul) con 2 mL de agua bacteriostatica para
inyeccion (alcohol bencilico al 0.9 %), USP. La concentracion obtenida sera de 600 Ul/mL.
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Después de reconstituir el farmaco segun lo indicado, el producto rendira un equivalente
de catorce dosis de 75 Ul.

Debe indicarse a los pacientes que utilicen las jeringas suministradas, calibradas en unidades
de FSH (Ul de FSH) para la administracion. La jeringa para inyeccion de calibre 27 (consulte la
figura que aparece a continuacion) tiene marcas de dosis unitarias de 37.5 Ul a 600 Ul de FSH
para su uso con Gonal-f® Multidosis. Debe indicarse a los pacientes que se administren una
dosis especifica de Gonal-f® Multidosis. EI médico, enfermero o farmacéutico deben mostrarle
al paciente cémo ubicar la marca de la jeringa que corresponde a la dosis recetada.

mBE8E858E
_Cﬂ:]||||||||||||| :iEEEH

-

Instrucciones para el paciente para el uso del vial de Gonal-f® Multidosis
Paso 1: Mezcla (reconstitucion) del vial de Gonal-f® Multidosis

1. Lavese las manos con aguay jaboén.

2. Con el pulgar, retire la tapa de plastico del vial de Gonal-f® Multidosis.

3. Limpie la parte superior del tapon del vial con un pafio embebido en alcohol.
4

Gire y quite con cuidado el protector de la aguja de la jeringa identificada como “Agua
bacteriostatica para inyeccion, USP”. No toque la aguja ni permita que esta toque
ninguna superficie.

5. Cologque la aguja de la jeringa con agua en posicion recta y vertical en el circulo
central marcado del tapon de goma del vial con el polvo Gonal-f® Multidosis. Mantenga
la aguja en posicion recta y vertical 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. Cuando haya inyectado toda el agua en el
vial, retire la aguja y deséchela de inmediato de un modo seguro en un recipiente para
agujas. No utilice esta aguja para inyectarse la dosis.

6. No agite el vial. Si se forman burbujas, espere unos momentos hasta que se disuelvan.
El farmaco liquido debe ser transparente.

Paso 2: Preparacién de la dosis

1. Limpie el tapén de goma del vial de la solucién liguida de Gonal-f®Multidosis con un
pafio embebido en alcohol.
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2. Quite cuidadosamente el protector de la aguja. No toque la aguja ni permita que esta
toque ninguna superficie. Sujete firmemente el vial de la solucion liquida de Gonal-f®
Multidosis sobre una superficie plana e inserte la aguja en el circulo central marcado del
tapon de goma.

3. Con la aguja en el vial, levante el vial y coléquelo boca abajo de forma que la aguja
apunte hacia el techo. Con la punta de la aguja en el liquido, retire lentamente el
émbolo hasta que la jeringa se llene hasta apenas sobrepasar la marca de su dosis
recetada. A continuacion, con la aguja en el vial, empuje lentamente el émbolo hasta
alcanzar su dosis recetada para quitar cualquier burbuja de aire.

4. Verifique que el émbolo esté ubicado en su dosis recetada.
5. Retire la aguja del vial.

6. Inyecte la dosis recetada como se lo haya indicado 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® (folitropina alfa para inyeccion) se suministra en forma estéril y liofilizada en viales
multidosis que contienen 600 Ul o0 1200 UI, lo cual permite administrar dosis de 450 Ul y 1050 Ul de
FSH, respectivamente, después de reconstituir el farmaco con diluyente (agua bacteriostatica para
inyeccién, USP, con alcohol bencilico al 0.9 % como conservante). Cada caja contiene jeringas con
agujas 27G de 0.5 pulgadas ya colocadas. Las jeringas estan calibradas en unidades de FSH

(Ul de FSH) y son las que deben emplearse para la administracion. Los viales multidosis con el
medicamento liofilizado pueden almacenarse refrigerados 0 a temperatura ambiente (entre
2°Cy25°Coentre 36 °Fy 77 °F). Después de reconstituir el farmaco, el vial multidosis puede
almacenarse refrigerados o a temperatura ambiente (entre 2 °Cy 25 °C o entre 36 °Fy 77 °F).
Protéjalo de la luz. Deseche la solucién reconstituida que no haya usado pasados los 28 dias.

Se ofrecen las siguientes combinaciones de envases:

- 1 vial de Gonal-f® Multidosis de 450 UI, 1 jeringa prellenada con 1 mL de agua
bacteriostatica para inyeccion, USP (alcohol bencilico al 0.9 %) y 6 jeringas calibradas
en unidades de FSH (Ul de FSH) para inyeccién de NDC 44087-9030-1.

- 1 vial de Gonal-f® Multidosis de 1050 UI, 1 jeringa prellenada con 2 mL de agua
bacteriostatica para inyeccion, USP (alcohol bencilico al 0.9 %) y 10 jeringas
calibradas en unidades de FSH (Ul de FSH) para inyeccion de NDC 44087- 9070-1
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Venta exclusiva bajo receta
Fabricado para: EMD Serono, Inc., Rockland, MA 02370 EE. UU.

Revisado: mayo de 2018
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