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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: FOLIGRAF 75 UI
(hormona foliculo estimulante humana-recombinante)
Forma farmacéutica: Liofilizado para inyeccion, SC.
Fortaleza: 75 UL
Presentacion: Estuche por un bulbo de folitropina y 1 &mpula de agua para inyeccion.
Titular del Registro
Sanitario, pais: Bharat Serums and Vaccines Limited, Ambermath, India.
Fabricante, pais: Bharat Serums and Vaccines Limited, Ambermath, India

Ingrediente Farmacéutico Activo.

Producto Terminado.

Solvente.
Numero de Registro
Sanitario: B-16-142-GO03.
Fecha de inscripcion: 21 de julio de 2016.

Composicion:
Cada bulbo de polvo liofilizado contiene:

Hormona foliculo estimulante humana-recombinante 75 Ul

Cada ampolla de solvente contiene:
Agua para inyeccién 0,5 mL
Plazo de validez: 24 meses.

Condiciones de
almacenamiento: Almacenar 2 a 8 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Anovulacion (incluyendo sindrome de ovario poliquistico) en mujeres que no han respondido al
tratamiento con citrato de clomifeno. Estimulacion del desarrollo multifolicular en pacientes que
experimentan superovulacion por tecnologias reproductivas asistidas (ART), tales como fertilizacion in
vitro (IVF), transferencia gameto intrafalopian (transferencia intrafalopiana de gametos, GIFT) y
transferencia cigoto intrafalopian (transferencia intrafalopiana de cigotos, ZIFT).

Contraindicaciones:

Este medicamento no puede usarse en:

o Hipersensibilidad a (HFEh-r), HFE o a algunos de los excipientes.
. En caso de tumores en el hipotadlamo y en la glandula pituitaria.

. Dilatacion o quiste de ovario no causados por sindrome de ovario poliquistico.



° Hemorragias ginecolédgicas de etiologia desconocida.
) Cancer de mama, ovario o utero.

La hormona foliculo estimulante no debe usarse cuando no puede obtenerse una respuesta efectiva,
tal es el caso de:

° Anomalia primaria de ovario.
° Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo.
. Fibroma de Utero incompatible con el embarazo.

Precauciones:

La hormona foliculo estimulante es una sustancia gonadotrdpica potente, capaz de causar reacciones
adversas de leves a severas y puede usarse solo por el médico que ha tratado a fondo los problemas
familiares de infertilidad.

El tratamiento con gonadotropina requiere un cierto tiempo de compromiso del médico y profesionales
de la salud de apoyo, tanto como la disponibilidad de instalaciones de monitoreo apropiadas.

En mujeres, el uso seguro y efectivo de la hormona foliculo estimulante requiere del monitoreo de la
respuesta ovarica con ultrasonido, solo o preferentemente en combinacién con la medicion de los
niveles séricos de estradiol.

Existe un grado de variabilidad entre la respuesta de los pacientes a la administracion de HFE, con una
respuesta pobre en algunos. Debe usarse la dosis efectiva méas baja en relacion al tratamiento objetivo.

La administracion asimismo puede realizarse solo por pacientes que han sido motivados, entrenados
adecuadamente y con acceso a asesoria especializada. La primera inyeccion debe realizarse bajo
supervision médica. Antes de establecer el tratamiento, debe evaluarse la infertilidad de la pareja, asi
como la aptitud y contraindicaciones putativas para el embarazo. En particular, las pacientes deben ser
evaluadas y tratadas con tratamientos apropiados especificos, por hipotiroidismo, deficiencia
adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores hipotalamico o pituitario.

Las pacientes que experimentan estimulacién del crecimiento folicular, tanto en el marco del tratamiento
para la infertilidad anovulatoria o con procedimientos ART, pueden experimentar aumento ovarico o
desarrollar hiperestimulacion. La adherencia a la dosis y régimen de administracion recomendados y la
vigilancia cuidadosa del tratamiento pueden minimizar la incidencia de tales eventos. La interpretacion
perspicaz de los indices del desarrollo y maduracion del foliculo requiere un médico con experiencia en
la interpretacion de experimentos relevantes. Si se estima apropiadamente un incremento de la dosis
de hormona foliculo estimulante, la adaptacién a la dosis debe ser a intervalos de 7 a 14 dias y
preferiblemente con incrementos de 37.5 a 75 Ul.

Se realiz6 una comparacion no directa de HFEh-r/LH contra gonadotropina menopausica humana
(HMG). La comparacion con datos histéricos sugiere que la velocidad de ovulacién obtenida con HFEh-
r/LH es similar a la obtenida con HMG.

Sindrome de hiperestimulacion ovéarica (OHSS)

El OHSS es un episodio médico que se distingue por un engrosamiento de ovario no complicado. Es
un sindrome que puede manifestarse por si mismo con grados de severidad crecientes. Este abarca
marcado engrosamiento ovarico, esteroides de sexo séricos altos y un incremento en la permeabilidad
vascular, la cual puede resultar en una acumulacion de fluido en las cavidades peritoneal, pleural y
raramente en la pericardial. Puede observarse la siguiente sintomatologia en los casos severos de
OHSS: dolor abdominal, distension abdominal, engrosamiento ovarico severo, ganancia de peso,



disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nausea, vémito y diarrea. La evaluacion clinica
puede revelar hipovolemia, hemoconcentracién, desbalance electrolitico, ascitis, hemoperitoneo,
efusiones pleurales, hidrotérax, dolor pulmonar y episodios tromboembdlicos. La respuesta ovarica
excesiva al tratamiento con gonadotropina rara vez se eleva a OHSS a menos que el HCG sea
administrado para provocar la ovulacion. Por consiguiente, en casos de hiperestimulacién ovarica es
prudente retener el HCG y aconsejar a la paciente a abstenerse de los coitos o el uso de métodos
barrera por al menos 4 dias. La OHSS puede progresar rapidamente (dentro de 24 horas) a convertirse
en un episodio médico severo, por consiguiente, los pacientes deben ser seguidos por al menos dos
semanas después de la administracion del HCG.

Se recomiendan tanto la exploracion ultrasonica como las mediciones de estradiol para minimizar el
riesgo de OHSS o de embarazos mudltiples. En la anovulacion, se incrementa el riesgo de OHSS y
embarazos multiples por un estradiol sérico > 900 pg/mL (3 300 pmol/L) y mas de 3 foliculos de 14 mm
de didmetro o mas. En ART hay un riesgo de incremento de OHSS con un estradiol sérico > 3 000
pg/mL (11 000 pmol/L) y 20 o mas foliculos de 12 mm de didmetro o mas. Cuando el nivel de estradiol
es > 5 500 pg/mL (20 200 pmol/L) y donde hay 40 o méas foliculos en total, puede ser necesario retener
la administracion de HCG. La adhesion a la dosis recomendada de HFEh-r, régimen de administracion
y monitoreo cuidadoso del tratamiento, minimizaran la incidencia de la hiperestimulacién ovarica y
embarazos multiples.

En ART, la aspiracion de foliculos previa a la ovulacion puede reducir la ocurrencia de
hiperestimulaciéon. La OHSS puede ser mas severa y prolongada si ocurre embarazo. Mas a menudo,
ocurre OHSS después de descontinuar el tratamiento hormonal y alcanza su maximo alrededor del
séptimo al décimo dia siguiente al tratamiento. Usualmente, la OHSS se resuelve espontaneamente
con el inicio del menstruo. Si ocurre la OHSS severa, el tratamiento con gonadotropina debe
suspenderse, si la calma progresa, se hospitaliza al paciente y se inicia la terapia especifica para la
OHSS. El sindrome ocurre con incidencia mas alta en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Embarazos mdltiples

Los embarazos mdltiples, especialmente en alto orden, conllevan como resultado a un incremento de
riesgo adverso maternal y perinatal. En pacientes que experimentan induccién de la ovulacién con
Hormona foliculo estimulante humana recombinante, la incidencia de embarazos multiples se
incrementa si se compara con la concepcién natural. La mayoria de las concepciones multiples son
gemelares.

Se recomienda el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica para minimizar el riesgo de embarazos
multiples. En pacientes que experimentan procedimientos ART, el riesgo de embarazos multiples se
relaciona principalmente en el nimero de embriones suplantados, la calidad de los mismos y la edad
del paciente.

Abortos

La incidencia de embarazos perdidos por malparto o abortos es mas alta en pacientes que
experimentan estimulacién del crecimiento folicular por induccién de la ovulacién o ART que en la
poblacién normal.

Tumores del sistema reproductivo

Ha habido reportes de tumores en ovario y otros tumores del sistema reproductor, ambos benignos o
malignos, en mujeres que tienen diferentes regimenes de medicamentos como tratamiento para la
infertilidad. No se ha establecido todavia si el tratamiento o no con gonadotropinas incrementa el riesgo
inicial de estos tumores en mujeres infértiles.

Malformaciones congénitas



La prevalencia de malformaciones congénitas después de ART puede ser ligeramente mas alta que
después de concepciones espontaneas. Se piensa que esto sea debido a las diferencias en
caracteristicas parentales (ej. Edad de la madre, caracteristicas de la esperma) y embarazos multiples.

Eventos tromboembélicos

En mujeres con factores de riesgos reconocidos de eventos tromboembdlicos, tales como historia
personal o familiar, el tratamiento con gonadotropinas puede ademas incrementar el riesgo. En estas
mujeres, los beneficios de la administracion de gonadotropinas necesitan ser sopesados contra los
riesgos. Debe notarse, sin embargo, que el embarazo por si solo también implica un riesgo
incrementado de eventos tromboembdlicos.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver Precauciones.
Efectos indeseables:

Muy comunes (> 1//10)

Quistes de ovario.

Reaccién en el sitio de la inyeccion de moderada a severa (dolor, enrojecimiento, hematoma,
inflamacion y / o irritacion).

Dolor de cabeza.
Comunes (1/100 - 1/10):
De moderada a severa: OHSS.

Dolor abdominal y sintomas gastrointestinales tales como nausea, vomito, diarrea, inflamacién y
espasmos abdominales.

No comunes (1/1000 - 1/100):

Severa: OHSS.

Raras (1/10000 - 1/1000):

Torsién ovérica, una complicacién de OHSS.
Muy raras (< 1/10 000):

Tromboembolismo generalmente asociado con OHSS severa; reacciones alérgicas sistémicas
moderadas (eritema, rash o inflamacion facial).

Posologiay modo de administracién:

Posologia

Las recomendaciones de dosis dadas para la Hormona foliculo estimulante humana-recombinante son
aquellas usadas para hormona foliculo estimulante (HFE) urinaria. Las valoraciones clinicas indican
gue esas dosis diarias, regimenes de administracién y los procedimientos de monitoreo del tratamiento,
no deben diferenciarse de los usados cominmente para las preparaciones que contienen hormona
foliculo estimulante urinaria.

No obstante, el estudio concluido reporta que la Hormona foliculo estimulante humana-recombinante
es mas efectiva que HFE urinaria en términos de que se necesitan una dosis total baja y un tiempo de
tratamiento més corto para alcanzar condiciones pre-ovulacion. Se aconseja cumplir con la dosis inicial
recomendada.



1. Mujeres con anovulacion (incluyendo PCOD)

El objetivo del tratamiento con Hormona foliculo estimulante humana recombinante es desarrollar un
foliculo de Graaf maduro simple del cual el évulo serd liberado después de la administracion de HCG
(HFEh-r), que puede darse en un curso de inyecciones diarias. En el tratamiento de pacientes
menstruando puede iniciarse dentro de los 7 dias del ciclo menstrual. El tratamiento debe ajustarse a
las respuestas individuales de las pacientes, asi como debera evaluarse el tamafio del foliculo por
ultrasonido y/o la secrecién de estrégeno. El régimen inicial generalmente usado es de 75 - 150 Ul HFE
diariamente y se incrementa preferiblemente 37.5 6 75 Ul a intervalos de 7 o preferiblemente de 14
dias si es necesario, para obtener una adecuada pero no excesiva respuesta. Se acostumbra que la
dosis maxima diaria no sea mayor que 225 Ul de HFE. Si un paciente fracasa a responder
adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, el ciclo debe abandonarse y el paciente debe
recomenzar el tratamiento a una dosis inicial mayor que la del ciclo abandonado. Cuando se obtiene
una respuesta Optima, debe administrarse una inyeccion Unica de 5 000 hasta 10 000 Ul de HCG de
24 a 48 horas después de la ultima inyeccion de Hormona foliculo estimulante humana recombinante.
Se recomienda a la paciente tener coito en el dia y al dia siguiente a la administracion de HCG.
Alternativamente, puede realizarse la inseminacién intrauterina (IUl). Si se obtiene una respuesta
excesiva, debe suspenderse el tratamiento y retener el HCG. Debe recomenzarse un nuevo ciclo de
tratamiento a una dosis mas baja que la anterior.

2. Mujeres que experimentan estimulacion ovérica por desarrollo de multiples foliculos anterior a la
fertilizacion in vitro u otras tecnologias reproductivas asistidas

Un régimen generalmente usado para superovulacién implica la administracién de 150 a 225 Ul de
Hormona foliculo estimulante humana-recombinante diariamente, comenzando a los 2 6 3 dias del
ciclo. El tratamiento se continla hasta que se alcance el desarrollo folicular adecuado (por monitoreo
de las concentraciones séricas de estrégenos y/o examen ultrasénico) con la dosis ajustada de acuerdo
a la respuesta del paciente, usualmente no mas alta que 450 Ul diariamente. En general, el desarrollo
folicular adecuado se alcanza en un promedio del décimo dia de tratamiento (rango de 5 a 20 dias).

Se administra una inyeccion unica de 10 000 Ul de HCG, de 24 a 48 después de la ultima inyeccién
con HFEh-r para inducir la maduracién folicular final.

La regulacién por agonistas de la hormona de liberacién de gonadotropina (GnRH) es actualmente
utilizada para suprimir los niveles endogenos de LH y el inicio del control estimulante de los niveles de
LH. En un protocolo usado comunmente, el Foligraf (HFEh-r) se establece aproximadamente dos
semanas después de iniciar el tratamiento agonista, ambos seran continuados hasta que sea alcanzado
el desarrollo folicular adecuado.

Por ejemplo, seguidas dos semanas de tratamiento con un agonista, se administran 150 a 225 Ul de
HFEh-r para los primeros 7 dias. La dosis es luego ajustada de acuerdo a la respuesta ovarica. La
experiencia global con IVF indica que en general la proporcion de éxito del tratamiento permanece
estable durante los primeros cuatro intentos y mas tarde disminuye gradualmente.

Via de administracion: Subcutanea.
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El uso concomitante de la hormona foliculo estimulante recombinante con otros agentes usados para
estimular la ovulacion (ej. HCG, citrato de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular; mientras
que el uso concurrente de un agonista GnRH induce desensibilizacion pituitaria que puede incrementar
la dosis de (HFEh-r) necesaria para evocar una adecuada respuesta ovarica. No se ha reportado otra
interaccion significativa con el medicamento durante el tratamiento.

Incompatibilidades



El medicamento no puede mezclarse con otros productos medicinales excepto aguellos mencionados.
La solucién reconstituida no debe ser administrada si contiene particulas o no es transparente.

Uso en embarazo y lactancia:
Embarazo

No existe indicacion para el uso de la Hormona foliculo estimulante humana durante el embarazo. No
se han reportado riesgos teratogénicos siguientes a una hiperestimulacion ovérica en el uso clinico con
gonadotropinas. En casos de exposicién durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes
para excluir el efecto teratogénico de la hormona foliculo estimulante recombinante. Sin embargo, hasta
el momento no se ha reportado efecto de malformacion concreto. En los estudios con animales no se
han observado efectos teratogénicos.

Lactancia

La hormona foliculo estimulante no se indica durante la lactancia. La secrecion de prolactina puede
conllevar a un prondstico pobre de la estimulacién ovarica durante la lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:
Nada a sefalar.
Sobredosis:

Se desconocen los efectos de una sobredosis de Hormona foliculo estimulante humana-recombinante,
no obstante, puede ocurrir un sindrome de hiperestimulacién ovérica, lo cual esta descrito en las
Advertencias y Precauciones para el uso.

Propiedades farmacodinamicas:

La Hormona foliculo estimulante humana-recombinante (HFEh-r) es una preparacién de hormona
foliculo estimulante producida por ingenieria genética de células ovéaricas de Hamster chino (CHO).

El efecto mas importante resultante de una administracion parenteral de HFE, en mujeres, es el
desarrollo de foliculos Graaf maduros. Las pacientes con deficiencia de HFE y LH fueron definidas por
un nivel sérico enddgeno LH < 1.2 UI/L como medida en el laboratorio. No obstante, debe tomarse en
cuenta que existen variaciones entre las mediciones de LH realizadas en diferentes laboratorios.

Propiedades farmacocinéticas (absorcidn, distribucidn, biotransformacién, eliminacion):

Después de una administracién intravenosa, la Hormona foliculo estimulante humana-recombinante
(HFEh-r) se distribuye a través del espacio fluido extracelular con una vida media inicial de 2 horas y
es eliminada del cuerpo con una vida media terminal de alrededor de un dia. El volumen estable
manifiesto de distribucién y aclaramiento total es de 10 L y 0,6 L/h, respectivamente. Un octavo de la
dosis de (HFEh-r) se excreta en la orina. Después de una administracion subcutanea, la
biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %. Después de administraciones repetidas, (HFEh-r)
se acumula 3 veces alcanzando un estado estable dentro de 3 a 4 dias.

A pesar de niveles LH inmensurables, la hormona foliculo estimulante ha mostrado un efectivo
desarrollo del estimulo folicular y esteroidogénesis, en mujeres con secrecion enddgena de
gonadotropina deprimida.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del producto:
No procede.

Fecha de aprobacién / revision del texto: 2017-10-06.



