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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FOSTIMON®-M

urofolitropina

Fostimon®-M apresenta-se sob a forma de pé branco liofilizado, a ser reconstituido em 1 mL de diluente
adequado, resultando em uma solucdo limpida. Apresenta-se em frascos-ampolas, contendo 75 Ul ou 150

Ul de urofolitropina (hormdnio foliculo-estimulante - FSH altamente purificado).

APRESENTACOES
Caixa contendo 1 frasco-ampola do produto acompanhado de 1 ampola de diluente.

ADMINISTRACAO POR VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

P¢ lidfilo injetavel de 75 Ul

Cada frasco-ampola contém:

UrOTOIItrOPING (FSH) oot e ene s 75 Ul

Excipiente: lactose monoidratada ...........cccevvviieeiieiiieii i s 10 mg

Po liofilo injetavel de 150U.1.
Cada frasco-ampola contém:
UrOfOlItrOPING (FSH) ....ooviiiiiiicice s e 150 Ul

Excipiente: 1actose MONOIAratata ..........cevviveirieririiiiee s e 10 mg

O diluente é constituido por 1 mL de solucdo fisioldgica (solugdo de cloreto de sddio 0,9%).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fostimon®-M ¢ indicado para o tratamento de mulheres que apresentam maturagao folicular insuficiente e
ndo apresentam ovulacdo espontanea e onde se deseja alcancar a maturacdo de um foliculo no ovério para
uma fecundacéo natural.

Fostimon®-M também é indicado para o desenvolvimento de varios foliculos em mulheres que participam

de programa médico de reproducdo assistida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Bl BESINS
. HEALTHCARE

By your side, for life

BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

Estudo 1 - Pr Vita “Highly purified urinary follicle stimulating hormone — Tolerability and
bioequivalence study in women affected by amenorrhea, dismenorrhea and anovulatory infertility”
Este estudo apresentou dois objetivos: testar a tolerancia geral do Fostimon® -M e testar a sua equivaléncia
guando comparado com outro FSH, Metrodin, em pacientes com amenorreia ou dismenorreia que estejam
necessitando de inducéo de ovulacéo para infertilidade, mas com auséncia de PCO. O protocolo constou de
duas etapas: na primeira etapa, realizou-se um estudo aberto ndo-controlado e ndo-comparativo em 40
pacientes recebendo Fostimon®-M. Na segunda etapa, realizou-se um estudo cego simples e randomizado,
com 20 pacientes, no qual se comparou Fostimon®-M com Metrodin. Nos dois estudos, a estimulagio foi
realizada de acordo com procedimento padrdo com 75Ul por dia durante 14 dias. Ndo houve adaptacéo de
dose em funcdo da evolucdo dos niveis de Estradiol.

Durante o primeiro estudo, os parametros biolégicos foram comparados nos dias 0, 7 e 14. FSH, LH e
Estradiol apresentaram um aumento progressivo, conforme esperado, respectivamente de 8.5 £ 2.0 para
24.2 + 4,0 Ul/L (p<0.001), de 6.3 = 0.4 para 23.9 + 5.8 UI/L (p<0001) e de 47.0 £ 6.5 para 1283+195
pg/mL (p<0.001).

Durante o segundo estudo, os dois grupos de pacientes ndo apresentaram diferengas entre suas
caracteristicas. As curvas dos valores de FSH e Estradiol foram quase que sobrepostas, ndo havendo

diferengas entre os dois grupos quanto aos parametros bioldgicos de tolerancia.

Estudo 2 - Pr Francesco Fatti “Tolerability and pharmacological bioequivalence in women affected by
polycystic ovarian syndrome”

Realizou-se um estudo comparativo randomizado e cego simples entre Fostimon®-M e Metrodin em 60
pacientes com anovulagdo causada por ovario policistico resistente a citrato de clomifeno. O seu objetivo
principal foi comparar a tolerancia geral dos dois medicamentos e o objetivo secundario foi testar a
equivaléncia entre eles. A estimulagéo foi realizada de acordo com o protocolo padrdo, com doses iniciais
de 75 Ul por dia, com aumentos a cada 3 dias em funcdo da evolugdo dos niveis de Estradiol.

As caracteristicas entre as mulheres de cada grupo ndo foram diferentes. Os dois medicamentos nédo
apresentaram diferengas quanto aos parametros de equivaléncia (nimero de ampolas, duracdo da
estimulacdo, nivel de estradiol, nimero de foliculos maduros e didmetro do foliculo). Todas as comparagdes

entre os dois medicamentos apresentaram resultados préximos.

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 2

Fostimon®-M Metrodin P
Numero de pacientes 30 30
Caracteristicas
Idade(anos) 35.3(7.9) 32.0(7.4) NS
Peso (kg) 54.9 (4.2) 54.9 (4.0) NS
Altura (cm) 165.9 (4.1) 165.8 (3.5) NS
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LH Basal (UI/L) 50.5(12.9) 47.2 (12.9) NS
FSH Basal (UI/L) 8.5(1.9) 8.8 (1.6) NS
E2 Basal (pg/mL) 44.1 (7.4) 46.4 (9.2) NS
Equivaléncia

FSH Total (ampolas 75 Ul) 17.6 (4.7) 18.4 (4.9) NS
Durag&o da estimulagdo (dias) 11.5(1.9) 11.8 (1.8) NS
E2 no dia de administracdo de HCG 1118 (181) 1138 (178) NS
(pg/mL)

Foliculos maduros 3.4(0.9) 3.6 (0.6) NS
Diametro dominante dos foliculos 19.6 (1.2) 19.5 (1.1) NS
(mm)

Ovulacéao (%) 90.0 93.3 NS

Estudo 3 - Pr J.G Grudzinkas “A prospective, randomized, controlled clinical study on the assessment
of tolerance and pharmaceutical bioequivalence of subcutaneous FSH (FOSTIMON SC, IBSA) vs
subcutaneous FSH (METRODIN HP, SERONO), in women needing ovulation induction”

Realizou-se um estudo comparativo aberto e randomizado entre Fostimon®-M e Metrodin HP em pacientes
gue necessitavam da administracdo de FSH devido a anovulagdo ou tratamento de infertilidade (por
exemplo, resistentes a citrato de clomifeno), e em mulheres que necessitavam de indugéo unifolicular para
inseminacdo intrauterina. O objetivo deste estudo foi comparar a toler&ncia geral dos dois medicamentos e
a sua equivaléncia. A estimulago foi iniciada com doses de 75 Ul por dia, ajustadas ap6s 7 dias, de acordo
com a resposta ovariana analisada pelos niveis de estradiol e por ultrassonografia. No total, 91 pacientes
foram analisados e randomizados. Dois pacientes ndo utilizaram os medicamentos devido a uma medicacéo
inapropriada. Assim, 89 pacientes receberam administragdes de FSH, sendo 43 para Fostimon®-M e 46
para Metrodin HP. No total, 12 pacientes abandonaram o tratamento, 4, no grupo Fostimon®-M, todos por
ndo serem responsivos ao tratamento, e 8 no grupo Metrodin HP (5 por ndo serem responsivos, 1 por
apresentar cistos e 2 devido a risco de hiperestimulacéo).

N&o houve diferencas quanto as caracteristicas das mulheres entre os dois grupos. Nao foram apresentadas
diferencas entre os parametros de equivaléncia (nimero de ampolas, duragdo da estimulagdo, niveis de
estradiol, nimero de foliculos maduros e didmetro dominante dos foliculos). Todos estes parametros foram
muito préximos entre os dois grupos. A taxa de gravidez foi praticamente idéntica nos dois casos (11,9%

vs 11,4%, respectivamente).

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 3

Fostimon®-M Metrodin-HP P
Ndmero de Pacientes 43 46

Caracteristicas
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Idade (anos) 33.1(5.7) 33.5(5.3) NS
Peso (kg) 68.6 (14.4) 66.6 (11.1) NS
Altura (cm) 163.0 (8.3) 162.1 (7.0) NS
IMC (indice de massa 26.0 (5.8) 25.4 (3.9) NS
corporea)

Equivaléncia

FSH Total (ampolas 75 Ul) 15.1 (8.4) 16.1 (9.5) NS
Dia da ovulagéo 12.2 (3.0) 13.7 (5.1) NS
E2 no dia de administracéo 1292 (720) 1427 (1558) NS
de HCG (pg/mL)

Foliculos maduros 1.35(0.97) 1.72 (1.77) NS
Diadmetro dominante dos 17.7 (3.7) 17.8 (3.6) NS
foliculos (mm)

Taxa de gravidez (%) 11.9 114 NS

Estudo 4 - “Recombinant versus urinary follicle-stimulating hormone (FSH) in intrauterine
insemination (IUI) cycles: a prospective randomized analysis of cost-effectiveness”, Fertility and
Sterility 2004

Realizou-se um estudo comparativo randomizado entre Fostimon®-M e uma FSH recombinante (Puregon)
em 67 pacientes que estejam passando por inseminacdo intrauterina para infertilidade. Os critérios de
exclusdo foram: presenca de anormalidade tubal, menos de 10 milhdes de espermatozoides moveis no
esperma ou hipergonadotropismo. A origem da infertilidade poderia ser ovulacdo anormal (incluindo
PCOS), endometriose, fator masculino ou motivo desconhecido. A estimulacéo foi realizada com doses
iniciais de 75 Ul por dia para Fostimon®-M e 50 Ul para r-FSH, com ajustes ap6s 7 dias em funcdo da
evolucdo dos niveis de Estradiol.

As caracteristicas entre as mulheres ndo foram diferentes entre os dois grupos. O nimero total de unidades
de gonadotropinas foi significantemente menor no grupo r-FSH do que no grupo Fostimon®-M, enquanto
gue os parametros duragdo do estimulo, nimero de foliculos e taxa de gravidez clinica foram comparaveis.
No total, devido a diferenca de custo entre os dois produtos, o r-FSH foi associado a um aumento de quase
100 euros por ciclo (320 vs 220 euros), o que significa um aumento de quase 50% por ciclo e 664 euros por
gravidez clinica. Em relacdo a tolerancia, 2 casos de sindrome de hiperestimulacdo ovariana foram
relatados, um em cada grupo, levando ao afastamento destes individuos.

Concluindo, Fostimon®-M foi mais barato que a FSH recombinante para resultados similares em termos

de probabilidade de gravidez.

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 4

Fostimon®-M Puregon (r-FSH) | P
Numero de Pacientes 32 35
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Ciclos (n) | 67 | 71 |
Caracteristicas

Idade (anos) 31.7 (3.4) 31.2(3.2) NS
IMC (Kg/m?) 23.2(2.2) 23.9(2.2) NS
Duracdo da infertilidade (anos) 2.8 (1.3) 29(1.3) NS
Causa da infertilidade por fator ovulatério 15.6 20.0 NS
(%)

Causa da infertilidade por endometriose(%) | 18.8 14.3 NS
Causa da infertilidade por fator masculino 125 17.1 NS
(%)

Causa da infertilidade por motivo 53.1 48.6

desconhecido (%)

Equivaléncia

FSH Total (Ul) 815 (285) 596 (254) 0.001
Durac&o do estimulo 9.2(2.1) 10.0 (1.9) NS
Foliculos > 17mm (n) 2.6 (1.7) 29 (1.4) NS
Taxa de gravidez clinica (%/ciclo) 11.9 12.7 NS
Aborto espontaneo (%) 125 11.1 NS
Ciclos cancelados (%) 6.0 7.0 NS
Custo por Ul (Euros) 0.27 0.53
Custo por ciclo (Euros) 221 (95) 318 (125) P<0.001
Custo / Gravidez clinica (Euros) 1849 2513

Estudo 5 - Dr Paola Anserini “Tolerability and bioequivalence of two FSH formulations (IBSA and
SERONO) administered by subcutaneous route for ovulation induction”

Este estudo apresentou dois objetivos: comparagdo da tolerancia geral entre Fostimon®-M e Metrodin HP
e testar a equivaléncia entre eles. Os pacientes foram mulheres sendo submetidas a inducdo farmacolégica
de ovulacdo por ART. Os requisitos para aceitacdo no estudo eram que as pacientes estivessem em idade
fértil (menos que 40 anos) e que elas possuissem ovulagéo espontanea. Tratou-se de um estudo comparativo
aberto e randomizado, sendo que 60 mulheres foram incluidas no estudo, 30 em cada grupo. No protocolo,
apos as pacientes serem submetidas a um processo de regulacdo negativa (administragdo de Buserelin nasal,
um agonista de GnRH), administrou-se FSH em trés ampolas de 75 Ul por dia por 7 dias, com uma
adaptacdo de dose em funcdo da resposta ovariana. As caracteristicas das pacientes foram similares nos
dois grupos (idade, peso e altura). Sete pacientes abandonaram os estudos, sendo quatro no grupo
Fostimon®-M e trés no grupo Metrodin HP.

A darea sob a curva da concentragdo plasmatica de FSH durante o ciclo foi muito similar nos dois grupos.
O nivel de Estradiol no dia de administracdo de HCG, a duracéo do estimulo e o0 nimero total de ampolas
de 75U1 foram muito préximos. Sete mulheres apresentaram gravidez, sendo cinco no grupo Fostimon®-

M e seis no grupo Metrodin HP.
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Tabela - Resultados de eficacia do estudo 5

Fostimon®-M Metrodin-HP P
Numero de pacientes 30 30
Caracteristicas
Idade (anos) 34 (3) 34 (2) NS
Peso (kg) 57 (8) 57 (7) NS
Altura (cm) 163 (8) 163 (6) NS
LH Basal (UI/L) 1.3(1.3) 1.4 (1.5) NS
FSH Basal (UI/L) 3.4(24) 3.9(3.3) NS
E2 Basal (pg/mL) 48.6 (44.4) 44.2 (24.7) NS
Equivaléncia
FSH AUC (mUl.g/mL) 215.2 (88.5) 219.1 (74.9) NS
FSH Total (ampolas) 32 (8) 31 (7) NS
Duracéo do estimulo (dias) 12.4 (1.4) 11.5(1.8) NS
E2 no dia de administracdo de 1105 (458) 1012 (451) NS
HCG (pg/mL)
Odcitos coletados 14.8 (1.4) 14.3 (1.4) NS
Gravidez (%) 16.7 (n=5) 20.0 (n=6) NS

Estudo 6 - Dr Casper “A prospective, open label, assessor blind, randomized, controlled, multicentre
clinical study to assess the tolerance and pharmacological bioequivalence of subcutaneous Fostimon
versus subcutaneous Fertinorm, in women undergoing controlled ovarian stimulation for advanced
reproductive technologies”

Este estudo apresentou dois objetivos: comparar a equivaléncia geral e a eficacia entre Fostimon®-M e
Fertinorm e comparar a eficacia de duas fontes chinesas diferentes de produtos urinarios para Fostimon®-
M. Os pacientes foram mulheres passando por indugdo farmacoldgica de ovulagdo por ART. Os requisitos
para aceitagdo no estudo eram que as pacientes estivessem em idade fértil (menos de 40 anos) e que
possuissem ovulagdo espontanea. Tratou-se de um estudo comparativo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e aberto. No total, 141 mulheres foram incluidas no estudo, sendo 70 destas no grupo Fostimon®-M
e 71 no grupo Fertinorm. Uma das pacientes no grupo Fertinorm foi excluida por néo ter se apresentado
para acompanhamento e por ter retirado todos os seus registros do hospital. Ainda, 10 pacientes ndo
receberam FSH (9 no grupo Fostimon®-M e 1 no grupo Fertinorm), sendo 5 destes por ndo apresentarem
resposta ao processo de regulacdo negativa, 1 por cistos no ovério e uma por ter violado um dos critérios
de entrada. Assim, no total, foram tratados 130 pacientes, com 61 no grupo Fostimon®-M e 69 no grupo

Fertinorm.
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No protocolo, apés regulacdo negativa por bloqueamento longo (Buserelin subcutaneo, um agonista de
GnRH), administrou-se FSH em 2 a 4 ampolas de 75 Ul por dia, dependendo da idade do paciente e do
estado clinico. As doses foram adaptadas de acordo com resposta ovariana do paciente, sendo que a dose
méaxima permitida foi de 4 ampolas por dia. As caracteristicas dos pacientes foram similares entre os dois
grupos (idade, IMC, LH basal, FSH basal e Estradiol basal). Nenhuma diferenca estatistica foi apresentada
na area sob a curva na concentracdo plasmatica de Estradiol durante o ciclo, no nivel de Estradiol no dia de
administracdo de HCG, na duracgdo do estimulo e no nimero total de ampolas de 75 Ul. O nimero de
odcitos coletados foi significantemente maior no grupo Fertinorm (10.8 £ 5.7 vs. 9.0 £ 4.2, p<0.05), porém,
0 numero de odcitos maduros foi quase idéntico (6.3 £ 3.9 vs. 6.0 = 3.4, NS). 15 mulheres apresentaram
gravidez em cada grupo, o que representa uma diferenca nao significativa entre o grupo Fostimon®-M

(24.6% por ciclo iniciado) e o grupo Fertinorm (21.7 % por ciclo iniciado).

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 6

Fostimon®-M | Fertinorm P
Namero de pacientes 61 69
Caracteristicas
Idade (anos) 33.7 (3.4) 33.7 (3.8) NS
IMC (indice de massa corporea) 25.2 (3.5) 24.1 (3.6) NS
LH Basal(UI/L) 5.9(3.8) 6.8 (5.4) NS
FSH Basal(UI/L) 6.6 (2.1) 6.8 (2.3) NS
E2 Basal(pmol/L) 201 (239) 206 (196) NS
Equivaléncia
E2 AUC (pmol.dia/L) 5247 (4202) 6463 (5346) NS
FSH Total (ampolas) 27.4 (8.2) 27.5(9.3) NS
Duracéo do estimulo (dias) 11.8(2.2) 12.1 (2.0) NS
E2 no dia de administracdo de HCG (pmol/L) 9810 (6006) 11478 (6329) NS
Odcitos coletados 9.0(4.2) 10.8 (5.7) 0.05
Odcitos maduros 6.0 (3.4) 6.3 (3.9) NS
Gravidez (%) 24.6 (n=15) 21.7 (n=15) NS

Estudo 7 - Dr Vince Forgacs “A prospective, randomized, controlled, clinical study on the assessment
of tolerance and pharmacological bioequivalence of Fostimon® HP (highly purified urofollitropin —
hpFSH, IBSA) vs Metrodin® HP administered subcutaneously in women undergoing controlled ovarian
stimulation for Advanced Reproductive Technologies”

O estudo apresentou dois objetivos: comparar a tolerancia geral entre o Fostimon®-M e o Metrodin HP e
analisar a sua equivaléncia. Os pacientes foram mulheres passando por indugao farmacolégica de ovulacdo

por ART. Os requisitos para aceitagdo eram que as mulheres estivessem em idade fértil (menos que 40
7



I'I BESINS
HEALTHCARE

By your side, for life

BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

anos) e que estivessem ovulando espontaneamente. O estudo foi do tipo comparativo aberto e randomizado,
sendo realizado em dois centros tchecos. Das 61 mulheres analisadas, 59 foram aceitas para o estudo, sendo
29 para o grupo Fostimon®-M e 30 para o grupo Metrodin HP. No protocolo, apds uma regulacéo negativa
com Buserelin nasal, foram administradas trés ampolas de 75Ul de FSH por dia, sendo que houve ajuste de
dose de acordo com a resposta ovariana da paciente. As caracteristicas dos pacientes foram similares entre
os dois grupos (idade, peso e altura). Duas pacientes do grupo Metrodin HP foram retiradas do estudo
devido a baixa resposta ao tratamento.

O nivel de Estradiol no dia de administracdo de HCG, duracdo do estimulo e o nimero total de unidades de
FSH foram muito proximos. Qito mulheres apresentaram gravidez, seis no grupo Fostimon®-M e duas no

grupo Metrodin HP.

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 7

Fostimon®-M Metrodin HP P
Numero de pacientes 29 30
Caracteristicas
Idade (anos) 30.5(4.1) 31.5(3.4) NS
Peso (kg) 63 (49-79) 59 (50-75) NS
Altura (cm) 168.0 (158-178) 165.5 (156-170) 0.01
Duracéo da infertilidade (anos) 4.0 (2.2) 5.8 (3.3) 0,05
LH Basal (UI/L) 5.5 (2.4) 6.8 (2.1) NS
FSH Basal (UI/L) 6.4 (1.9) 6.9 (2.3) NS
Equivaléncia
FSH Total(UI) 2219 (407) 2262 (497) NS
Durag&o do estimulo (dias) 11.8 (1.7) 11.5(2.3) NS
E2 no dia de administracio de 1139 (956) 1080 (1064) NS
HCG (pg/mL)
Odcitos coletados 9.2 (4.0 9.4 (6.3) NS
Gravidez (%) 20.7% (n=6) 6.7 % (n=2) NS

Estudo 8 - Gerli, S, Perino, M; Abate, A; Costabile, L; Gholami, H; Vitiello, L . Ovarian stimulation
using a new highly purified urinary FSH: a prospective randomized clinical study, Clinical And
Experimental Obstetrics & Gynecology, Volume 26, Issue 2, 1999, Pages 93-94

Este autor publicou, em 1999, um estudo controlado aberto e randomizado comparando Fostimon®-M e
Metrodin HP em 60 pacientes, sendo 30 para cada medicamento, necessitando de fertilizagdo in vitro para
infertilidade de pelo menos 4 anos devido a um fator tubal. Foram selecionadas mulheres sendo tratadas
pela primeira vez, com padrdo menstrual regular, nivel normal de FSH no terceiro dia, excluindo aquelas
com sinais de PCO ou infertilidade por fator masculino. O estimulo ovariano foi precedido por uma

regulacdo negativa de protocolo longo (Triptorelina, um agonista analogo ao LhRH).
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Os resultados foram bastante préximos nos dois grupos. Entretanto, houve um ndmero significantemente

maior de odcitos coletados e uma maior qualidade dos embrides no grupo Fostimon®-M.

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 8

Fostimon®-M Metrodin HP P
Numero de pacientes 30 30
Idade (anos) 26 (5) 25 (4) NS
FSH (ampolas) 25.6 (5.3) 26.2 (6.2) NS
Duragéo do estimulo (dias) 11.5(1.9) 12.2 (1.5) NS
E2 no dia de administracdo de 2131 1873 NS
HCG (pmol/L)
Odcitos coletados 11.7 9.6 0.001
Odcitos fertilizados (2 PN) 8.8 7.7 NS
Taxa de fertilizagdo (%) 75.6 729 NS
Taxa de clivagem (%) 86.5 87.8 NS
Embrides de alta qualidade 3.16 2.90 0.03
Embrides transferidos 3.2(1.1) 3.1(1.3) NS
Embrides congelados 3.6 2.2 0.05
Gravidez/ciclo (%) 32.5 31.6 NS
Gravidez acumulada/ciclo 27.2 25.4 0.03
(%)

Estudo 9 - Selman H.A., De Santo M., Sterzik K., Coccia E., El-Danasouri I. — Effect of highly purified
urinary follicle-stimulating hormone on oocyte and embryo quality. Fertil Steril 2002,78:1061-1067

Este autor publicou, em 2002, um estudo aberto randomizado e controlado comparando Fostimon®-M e
um FSH recombinante, Gonal-F. Este estudo ndo foi patrocinado nem organizado por empresas
farmacéuticas. Os pacientes foram selecionados quanto a infertilidade (infertilidade por fator tubal, por
fator masculino ou por motivo desconhecido). Os pacientes deveriam estar ovulando regularmente, com
niveis basais normais de FSH, LH, prolactina e BMI, deveriam estar em idade entre 18 e 38 anos e estar
em sua primeira fertilizacdo in vitro. No total, 267 pacientes foram incluidos e aleatoriamente alocados para
Fostimon®-M (n=133) ou para Gonal-F (n=134). Todos os pacientes passaram por uma regulacéo negativa
pituitaria com um agonista de LhRH (Triptorelina). A dose inicial de FSH foi de 225 Ul por dia durante 6
dias em dois grupos, com ajuste posterior em funcéao dos resultados E2 e dos resultados ultrassonograficos.
Trés casos de sindrome de hiperestimulagdo ovariana foram relatados, um no grupo Gonal-F e dois no

grupo Fostimon®-M, levando ao seu afastamento.

Tabela - Resultados de eficacia do estudo 9

Fostimon®-M Gonal-F | P |
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Namero de pacientes 133 134

Idade (anos) 32.0 (4) 31.8 (6) NS
indice de massa corpérea 21.2 (2.8) 20.6 (3.0) NS
FSH (ampolas) 51.7 (15) 60.5 (21) NS
Duracéo do estimulo (dias) 13.4(1.5) 13.7 (1.4) NS
E2 no dia de administragdo de 1892 (975) 1699 (864) NS
HCG (pmol/L)

Recuperacao de odcitos (nimero 131 133 NS
de pacientes)

Odcitos coletados 8.7 (3.4) 8.9 (4.7) NS
Odcitos fertilizados (2 PN) 5.7 (.7) 5.9 (2.0) NS
Taxa de clivagem (%) 79.5 84.7 NS
EmbriGes grau 1 (%) 42.1 335 0.05
Embrides grau 6 (%) 5.1 8.5 0.05
Transferéncia  (nimero  de 131 133 NS
pacientes)

EmbriGes  transferidos  por 2.9 29 NS
paciente (média)

Embrides congelados por 3.6 2.2 0.05
paciente (média)

Gravidez/ciclo (%) 46.5 36.8 NS
Partos/transferéncia (%) 39.7 30.8 NS

No grupo Fostimon®-M, houve uma quantidade significantemente maior de embrides grau 1 (maior
gualidade) e uma quantidade menor de embrides grau 6 (menor qualidade). O autor sugeriu a hip6tese de

que as diferencas estéo relacionadas a uma maior supressdo de LH por parte do r-FSH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Fostimon®-M é um hormdnio natural usado para compensar a falha hormonal em mulheres inférteis e para
estimular o crescimento folicular e ovulagdo. E um horménio secretado pelas células gonadotrépicas do
I6bulo anterior da glandula pituitaria.

O principio ativo urofolitropina, altamente purificada, é extraido da urina de mulheres na p6s-menopausa.
Neste processo, os teores de LH sdo posteriormente eliminados.

O FSH estimula a manutencéo e funcionamento das células somaticas associadas a gametogénese (células
de Sertoli e da granulosa). Desse modo, a proliferacdo do endométrio é induzida, permitindo a implantacdo

e nidacdo de um 6vulo fertilizado.

Farmacocinética
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Ap6s injecdo intramuscular ou subcutanea, a biodisponibilidade do FSH é cerca de 70%. Apds 72 horas da
administracdo os niveis plasmaticos de FSH sdo sempre significativamente maiores que os valores de base.
Os relatos da literatura para Cmax e Tmax de 150 Ul de FSH séo 8,9 + 2,5 mUl/mL, 7,7 £ 2,1 horas,
respectivamente, sendo que a AUC é 258,6 + 47,9 mUI/mL x hora.

A meia-vida de eliminagdo esta entre 30 e 40 horas.

A farmacocinética do FSH em pacientes com prejuizo renal ou hepatico ndo foi investigada.

4. CONTRAINDICACOES

Fostimon®-M nio pode ser utilizado em caso de hipersensibilidade a qualquer dos componentes; em caso
de suspeita ou gravidez confirmada; durante a lactagdo e em caso de menopausa precoce.

Além disto, Fostimon®-M nao deve ser utilizado em casos que o paciente sofra de alguma das doengas
descritas:

- esterilidade ndo relacionada a fatores hormonais (exceto quando em caso de programas de reprodugéo
assistida);

- presenca de cistos ovarianos;

- sangramento ginecolégico de origem ndo determinada;

- tumor nos ovarios, Utero ou mamas;

- tumor no ceérebro;

- disfuncdo da tireoide ou adrenal,

- todas as condi¢Bes que impedem a gravidez: fibroma de Gtero ou anomalia ovariana congénita ou

malformag&o dos 6rgdos sexuais.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

As injecOes aplicadas pela propria paciente devem ser realizadas apenas por pacientes motivadas, treinadas
e bem informadas. Antes da autoadministragdo, é necessario ensinar a paciente como se realiza a inje¢do
subcutanea, mostrando o local de aplicacdo e como preparar a solugdo a ser injetada. A primeira injecdo de
Fostimon®-M deve ser realizada mediante supervisio médica.

Particularmente, em pacientes com hipersensibilidade conhecida a gonadotropinas, reagdes anafilaticas
podem ocorrer. Nestas pacientes, a primeira injecdo de Fostimon®-M deve ser realizada por um médico
em instalacdes propriamente equipadas para a realizacdo de ressuscitagdo cardiopulmonar.

Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal e supostas contraindica¢des para gravidez devem ser
avaliadas. Em particular, as pacientes devem ser avaliadas para hipotireoidismo, deficiéncia adrenocortical,
hiperprolactinemia e tumores pituitarios ou hipotalamicos, para os quais tratamentos especificos
apropriados sdo fornecidos.

Gravidez multipla
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Em pacientes submetidas a tratamentos de tecnologias reprodutivas assistidas o risco de gravidez multipla
estd relacionado principalmente ao nimero de embrides implantados. Em pacientes submetidas ao
tratamento para inducéo de ovulagdo a incidéncia de gravidez multipla e nascimentos estdo aumentados,
qguando comparados a concepg¢ao natural. Para minimizar o risco de gravidez maltipla, o cuidadoso

monitoramento da resposta ovariana é recomendado.

Hiperestimulacdo ovariana ndo desejada

No tratamento de pacientes mulheres, a determinacdo por ultrassom do desenvolvimento folicular e a
determinacédo dos niveis de estradiol devem ser realizadas antes do tratamento e em intervalos regulares
durante o tratamento. Sem considerar o desenvolvimento de um nimero elevado de foliculos, os niveis de
estradiol podem aumentar muito rapidamente, por exemplo, mais do que dobrar diariamente por dois ou
trés dias consecutivos, possivelmente alcangando valores excessivamente elevados. O diagnéstico da
hiperestimulagdo ovariana pode ser confirmado por exame de ultrassom. Se a hiperestimula¢éo ovariana
ndo desejada ocorrer (ndo como parte da hiperestimulagcdo ovariana controlada em programas de
reproducdo assistida por médicos), a administragdo de Fostimon®-M deve ser descontinuada. Neste caso a
gravidez deve ser evitada e o tratamento com HCG deve ser interrompido, porque ele pode induzir em
adicdo a ovulagdo multipla, a sindrome da hiperestimula¢do ovariana. Os sintomas clinicos e sinais da
sindrome de hiperestimulacdo ovariana leve sdo dor abdominal, ndusea, diarréia e aumentos leves a
moderados de ovarios e cistos ovarianos. Em raros casos a sindrome da hiperestimulagdo ovariana severa
ocorre, 0 que pode representar um risco de vida. Isto é caracterizado por grandes cistos ovarianos (que
tendem a ruptura), ascites, frequentemente hidrotérax e ganho de peso. Em raras instancias,

tromboembolismo venoso ou arterial pode ocorrer em associacdo com a hiperestimulag&o.

Gravidez interrompida
A incidéncia de aborto espontaneo é mais elevada em pacientes tratados com FSH do que na popula¢do em

geral, porém é comparavel a incidéncia em mulheres com outros problemas de fertilidade.

Gravidez ectdpica
Como mulheres inférteis submetidas a reproducdo assistida e particularmente fertilizagdo in vitro
frequentemente apresentam anormalidade tubéria, a incidéncia de gravidez ectopica pode ser aumentada.

Portanto, é importante uma confirmagdo precoce de que a gravidez é intrauterina.

Neoplasmas no sistema reprodutivo

Ha relatos de neoplasmas no ovario e em outros sistemas reprodutivos, tanto benignos quanto malignos,
em mulheres que tenham sido submetidas a regimes multiplos de medicamentos para tratamento da
infertilidade. Ainda néo foi estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco da linha base

destes tumores em mulheres inférteis.
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Ma formacé&o congénita
A prevaléncia de ma formagdo congénita apos tratamento com tecnologias de reproducéo assistidas pode
ser levemente mais elevada do que apds concepgdo espontanea. Isto é devido a diferencas nas caracteristicas

dos pais (idade da mae, caracteristicas do esperma) e gravidez maltipla.

Eventos tromboembdlicos

Mulheres com fatores de risco geralmente reconhecidos para eventos tromboembdlicos, tais como histérico
pessoal ou familiar, obesidade severa (indice de massa corpérea > 30 kg/m2) ou trombofilia, pode ter um
risco aumentado de eventos troboembdlicos arteriais ou venosos, durante ou ap6s o tratamento com
gonadotropinas. Nestas mulheres, os beneficios da administracdo de gonadotropina devem ser pesados

contra 0s riscos.

Doengas infecciosas

Quando produtos médicos preparados a partir da urina humana sdo administrados, a possibilidade de
transmissao de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida.

Isto também se aplica a virus emergentes ou desconhecidos e outros patdgenos.

Entretanto, este risco é limitado pelo processo de extracdo/purificacdo, que inclui etapas de
inativacdo/remocdo viral. Estas etapas devem ser validadas usando modelos virais (particularmente HIV,
Herpesvirus e Papillomavirus).

Até agora ha experiéncia clinica com produtos contendo folitropina reassegurando a ndo transmissao de

virus associada com a administracdo de gonadotropinas extraidas da urina humana.

Uso na gravidez e lactacéo

Este medicamento € contraindicado para gestantes e lactantes (mulheres que estdo amamentando).
Nenhum efeito teratogénico foi reportado apds a estimulagdo ovariana controlada, no uso clinico de
gonadotropinas. Nenhum outro dado epidemioldgico relevante esta disponivel até 0 momento.

Estudos animais ndo indicaram efeitos teratogénicos.

Durante a lactac&o, a secrecdo de prolactina pode conferir uma resposta pobre ao estimulo ovariano.

Uso em idosos e criangas

N&o foram estabelecidos dados sobre 0 uso seguro e eficaz em pacientes geriatricos e em criangas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Este medicamento contém LACTOSE.
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Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito na capacidade de dirigir e usar maquinas foi realizado, entretanto,

Fostimon®-M nao parece ter influéncia sobre a performance da paciente para dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo da interacdo de Fostimon®-M com outros medicamentos foi realizado em humanos.
Embora ndo haja experiéncia clinica, deve-se considerar que o uso de Fostimon®-M junto com citrato de
clomifeno pode aumentar a resposta folicular (aumento do desenvolvimento do 6vulo).

Apesar de ndo haver sido registrada qualquer interagdo medicamentosa, é aconselhdvel ndo misturar

Fostimon®-M com outros medicamentos na mesma seringa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser conservado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da luz. Apo6s a reconstituicdo, a solugdo resultante deve ser utilizada imediatamente.

O prazo de validade do Fostimon®-M é de 24 meses a contar de sua data de fabricagdo, estando estes dados
impressos em sua embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Fostimon®-M apresenta-se sob a forma de pé branco liofilizado, a ser reconstituido em diluente adequado,

resultando em uma solucéo limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Fostimon®-M deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de problemas de infertilidade.

H& uma grande variagdo intra e interindividual na resposta dos ovarios a gonadotropinas exdgenas. Isto

torna impossivel o ajuste de um esquema de dosagem uniforme. A dosagem deve, portanto, ser ajustada
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individualmente dependendo da resposta ovariana. Este ajuste requer ultrassonografia e monitoramento do
nivel de estradiol.

Anovulacao

O objetivo do tratamento com Fostimon®-M é desenvolver um Gnico foliculo de Graaf a partir do qual o
6vulo sera liberado ap6s a liberacdo da administracdo da gonadotropina coriénica (HCG).

Fostimon®-M pode ser administrado por injecdo diaria. Em pacientes que menstruam, o tratamento deveria
ser iniciado dentro dos primeiros sete dias do ciclo menstrual.

Um regime de dose comumente utilizado se inicia com 75 a 150 Ul de FSH por dia e é aumentado se
necessario de 37,5 Ul (até 75 Ul), com intervalos de 7 a 14 dias preferencialmente, a fim de alcancar uma
resposta adequada, porém ndo excessiva.

O tratamento deveria ser ajustado a resposta individual da paciente, determinada pela medida do tamanho
do foliculo por ultrassonografia ou por niveis de estrogenos.

A dose didria é entdo mantida até que as condi¢des pré-ovulatdrias sejam alcancadas. Geralmente, 7 a 14
dias de tratamento sdo suficientes para alcangar este estado.

A administracdo de Fostimon®-M é entdo descontinuada e a ovulagéo pode ser induzida pela administragéo
de gonadotropina coribnica humana (HCG).

Se o nimero de foliculos responsivos for muito alto ou os niveis de estradiol aumentarem muito
rapidamente, ou seja, mais do que dobrarem diariamente para estradiol por dois ou trés dias consecutivos,
a dose diéria deve ser reduzida. Como os foliculos com tamanho acima de 14 mm podem levar a gravidez,
foliculos pré-ovulatdrios multiplos com tamanho superior a 14 mm carregam o risco de gesta¢es mdltiplas.
Neste caso o tratamento com HCG deve ser interrompido e a gravidez deve ser evitada a fim de prevenir
gestacdes maltiplas. A paciente deve usar um método contraceptivo de barreira ou privar-se de manter
relagdes sexuais até que o0 prdximo sangramento menstrual tenha se iniciado. O tratamento deve recomecar
no ciclo de tratamento em uma dose mais baixa do que a do ciclo anterior.

As doses diérias maximas de FSH ndo devem exceder 225 Ul.

Se uma paciente falhar em responder adequadamente ap6s 4 semanas de tratamento, o ciclo deve ser
abandonado e a paciente deve reiniciar com uma dose inicial mais elevada do que no ciclo anterior.

Uma vez que a resposta ideal seja obtida, uma Unica inje¢do de 5.000 Ul a 10.000 Ul de HCG deve ser
administrada 24 a 48 horas ap6s a Gltima injecdo de Fostimon®-M.

Recomenda-se que a paciente tenha relaces sexuais no dia da injecdo de HCG e no dia seguinte.

Alternativamente, a inseminacg&o intrauterina pode ser realizada.

Hiperestimulagéo ovariana controlada durante uso de tecnologias reprodutivas assistidas

A regulacdo da pituitaria, para suprimir o pico de LH enddgeno e controlar os niveis basais de LH, é agora
comumente alcancada pela administracdo de um agonista do horménio liberador de gonadotropina
(agonista de GnRH).
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Em um protocolo comumente utilizado a administragdo de Fostimon®-M comeca aproximadamente duas
semanas apdés o inicio do tratamento com o agonista, ambos tratamentos sdo entdo continuados até que um
desenvolvimento folicular adequado tenha sido alcangado. Por exemplo, apés duas semanas de regulagao
da pituitaria com o agonista, 150 a 225 Ul de FSH séo administrados pelos primeiros sete dias. A dose é
entdo ajustada de acordo com a resposta ovariana da paciente.

Um protocolo alternativo para superovulacdo envolve a administracdo de 150 a 225 Ul de FSH diariamente
iniciando no 2° e 3° dias do ciclo. O tratamento continua até que um desenvolvimento folicular adequado
tenha sido alcancado (determinado pelo monitoramento de concentracdes séricas de estrdgeno e/ou
ultrassom) com a dose ajustada de acordo com a resposta da paciente (usualmente ndo maior que 450 Ul
por dia). O desenvolvimento folicular adequado é usualmente alcangado em media por volta do décimo dia
de tratamento (5 a 20 dias).

Quando a resposta 6tima é obtida, uma Unica injecdo de 5.000 Ul a 10.000 Ul de HCG administrada de 24
a 48 horas apos a Ultima injecdo de Fostimon®-M é usada para induzir a maturagdo folicular final.

A recuperagdo do odcito é alcangada 34-35 horas depois.

Modo de usar e cuidados de administracéo depois de aberto

Fostimon®-M deve ser administrado por via subcutanea.

Este produto deve ser reconstituido com diluente apropriado (solucdo fisiolégica) imediatamente antes de
ser usado, com o propdsito de evitar o risco de perda de produto devido a adsorcao.

Para prevenir injecGes doloridas e minimizar vazamento na area da injecdo, Fostimon®-M deve ser
administrado lentamente por via intramuscular ou subcuténea. A injec&o subcutanea deve ser alternada para
prevenir lipoatrofia.

Cada frasco-ampola é para uso Unico. Qualquer porcdo ndo usada deve ser descartada.

As injecOes subcutaneas podem ser administradas pela propria paciente. As instrugdes e recomendacdes do
médico devem ser estritamente seguidas.

Fostimon®-M deve ser reconstituido sob condigGes assépticas.

Limpar previamente a &rea de preparacdo do produto e lavar as maos antes da solugéo ser reconstituida.
Cuidadosamente abrir a ampola de diluente na area de preparagao.

Para retirar o diluente da ampola, encaixar a agulha na seringa para reconstituicdo. Com a seringa em uma
méao, segurar a ampola de diluente previamente aberta, inserir a agulha na ampola de diluente e retirar a
quantidade desejada. Colocar a seringa muito cuidadosamente na area de preparacdo e evitar tocar na

agulha.

Preparar a solucéo para injecao:
1- Remover o lacre de aluminio do frasco-ampola contendo Fostimon®-M e desinfetar a area da tampa de
borracha com algoddo umedecido em alcool;

2- Pegar a seringa e lentamente injetar o diluente no frasco-ampola através da tampa de borracha;
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3- Cuidadosamente rolar o frasco-ampola entre as maos até que o pé esteja completamente dissolvido,
tomando cuidado para evitar a formacéo de espuma;
4- Assim que o0 p6 estiver dissolvido (geralmente acontece imediatamente), lentamente retirar a solugdo

com a seringa.

Aplicacédo subcutanea da solucéo:

1) Dispensar a agulha utilizada para reconstituicdo da solucdo, substituindo-a por uma agulha prépria para
injecdo subcutanea ou intramuscular. Verificar se ha bolhas de ar. Caso haja, deve-se bater levemente na
seringa com a agulha virada para cima e, com muito cuidado, empurrar o émbolo até que uma pequena gota
apareca na ponta da agulha.

2) Limpar uma area de aproximadamente 4-5cm ao redor do sitio de injecdo com um algod&o embebido em
desinfetante.

3) Apertar a pele e inserir a agulha em um angulo de 45°.

4) Para assegurar que a agulha esteja corretamente posicionada, tentar puxar o émbolo da seringa com
cuidado. Caso a agulha esteja na posicdo correta, o émbolo ira se mover com dificuldades. A entrada de
sangue na seringa indica que a agulha perfurou um vaso sanguineo. Neste caso, deve-se descartar a seringa
e iniciar a operagdo novamente com um novo frasco do produto e uma nova seringa estéril.

5) Caso a seringa tenha sido posicionada corretamente, injetar o conteido da seringa empurrando o émbolo
calmamente e de modo continuo.

6) Retirar a agulha e pressionar um algoddo no sitio de injecdo. Esfregar gentilmente a area de injecdo para
facilitar a difusdo do produto no tecido.

7) Qualquer solucéo restante deve ser dispensada, ndo devendo ser reutilizada.

E recomendado n#o se trocar a area de injecdo. Entretanto, ndo se deve realizar uma aplicagdo em um
mesmo local mais do que uma vez por més.

A solucéo deve ser limpida e incolor.

Nao misturar Fostimon®-M com outros medicamentos em uma mesma seringa.

Assim gue a injecdo tenha sido finalizada, todas as agulhas e ampolas vazias devem ser descartadas em um

recipiente apropriado.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Dor de cabeca,
constipacdo, distensdo abdominal, artralgia, sindrome de hiperestimulagcdo ovariana, dores no corpo,

pirexia.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Hipertireoidismo,

alteracBes bruscas de humor, letargia, tontura, dispnéia, epistaxe, nauseas, vomitos, dor abdominal,
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dispepsia, rash cutaneo, eritema, prurido, cistite, crescimento dos seios, dor nos seios, sensacdo de calor,
fadiga, tempo de sangramento prolongado.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Embolismo, reacéo
alérgica no local de injecéo.

Reacdes no local da injecdo (dor, vermelhidao e hematoma) foram raramente observadas.
A incidéncia de aborto durante o tratamento é comparavel a incidéncia em mulheres com outros problemas
de fertilidade. Ocorre um leve aumento no risco de gravidez ectopica e gestacdes multiplas durante o

tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum dado de toxicidade aguda de FSH em humanos esta disponivel, porém a toxicidade aguda de
preparacfes com gonadotropina em estudo animal mostrou ser muito baixa.

Doses muito elevadas de FSH podem levar a uma hiperestimulacdo do ovério.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Histori

Alteraca Bul

Dados da submissao eletrénica
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Dados das alterac@es de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentaces
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
05/06/2024 N/A 10463 - 20/02/2024 | 0195411/24- 11201 - 04/03/2024 Incluséo VPeVPS |75 Ul PO

PRODUTO 2 PRODUTO Inicial de LIOF INJ CX
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Texto de Bula FA VD INC +
Inclusdo Inicial de Solicitagéo de DIL AMP VD
Texto de Bula - Transferéncia de INC X 1 ML
publicagéo no Titularidade de
- . 150 Ul PO
Bulério RDC Registro
N LIOF INJ CX
60/12 (operacéo
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comercial)
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