Folitimee

Folitropina alfa
recombinante humana
[r-hFSH]

300 UI/0,5 ml (22 microgramos/0,5 ml].
450 Ul /0,75 ml (33 microgramos/0,75 ml).
900 Ul / 1,5 ml (66 microgramos/1,5 ml].

Solucion Inyectable en cartucho
prellenado. Via subcutanea

venta bajo receta INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Folitime® se presenta en cartucho prellenado.

Cada cartucho de Folitime® 300 Ul contiene: Folitropina alfa recombinante humana
(r-hFSH) 22 microgramos y excipientes: Sacarosa, Di sodio hidrogeno fosfato anhidro,
Sodio dihidrogenofosfato monohidrato, L-Metionina, Poloxamero 188, M-Cresol y Agua
para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada cartucho de Folitime® 450 Ul contiene: Folitropina alfa recombinante humana
(r-hFSH) 33 microgramos y excipientes: Sacarosa, Di sodio hidrogeno fosfato anhidro,
Sodio dihidrogenofosfato monohidrato, L-Metionina, Poloxamero 188, M-Cresol y Agua
para inyectables c.s.p. 0,75 ml.

Cada cartucho de Folitime® 900 Ul contiene: Folitropina alfa recombinante humana
(r-hFSH) 66 microgramos y excipientes: Sacarosa, Di sodio hidrogeno fosfato anhidro,
Sodio dihidrogenofosfato monohidrato, L-Metionina, Poloxamero 188, M-Cresol y Agua
para inyectables c.s.p. 1,5 ml.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién Inyectable en cartucho prellenado.

ACCION TERAPEUTICA

Folitime® es un preparado de hormona foliculoestimulante humana recombinante
(r-hFSH) producida en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia
de ADN recombinante. En muijeres, el efecto mas importante que se produce tras la
administracion parenteral de FSH es el desarrollo de foliculos de Graaf maduros. En
mujeres con anovulacion, el objetivo del tratamiento es desarrollar un unico foliculo
de Graaf maduro a partir del cual se liberara el 6vulo después de la administracion de
hormona Gonadotropina Coridnica humana (hCG). En pacientes varones con déficit de
FSH se administra Folitropina alfa como inductor de la espermatogénesis concomitan-
temente con hCG durante 4 meses.

INDICACIONES

En mujeres adultas
« Anovulacion, incluyendo la asociada al sindrome de ovario poliquistico (SOP), en mu-
jeres que no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno. En mujeres con
anovulacion, el objetivo del tratamiento con Folitime® es desarrollar un Unico foliculo de
Graaf maduro a partir del cual se liberara el 6vulo después de la administracion de hCG.
« Estimulacion del desarrollo folicular multiple en mujeres sometidas a superovulacién
para realizar técnicas de reproduccion asistida (TRA), tales como la fertilizacion in vitro
(FIV), transferencia intratubarica de gametos (GIFT) y transferencia intratubérica de
zigotos (ZIFT).

« Folitime®, asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda
para la estimulacion del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia severa de LH y
FSH. En los ensayos clinicos, estas pacientes se definieron por un nivel sérico de LH
enddégena < 1,2 Ul/l.

En varones adultos

« Folitime®, esta indicado para estimular la espermatogénesis en varones con hipo-
gonadismo hipogonadotrépico congénito o adquirido, administrado de forma conco-
mitante con hCG.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

La Folitropina alfa es un preparado de hormona foliculoestimulante humana recombi-
nante (r-hFSH) que se obtiene por tecnologia recombinante de ADN en células CHO,
modificadas por ingenieria genética. En mujeres, el efecto mas importante que se pro-
duce tras la administracion parenteral de FSH es el desarrollo de foliculos de Graaf
maduros. En mujeres con anovulacion, el objetivo del tratamiento es desarrollar un tni-
co foliculo de Graaf maduro a partir del cual se liberara el 6vulo después de la adminis-
tracién de hCG. En pacientes varones con déficit de FSH se administra Folitropina alfa
como inductor de la espermatogénesis concomitantemente con hCG durante 4 meses.

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,
gonadotropinas.

Cédigo ATC: GO3GA05

Farmacocinética

Después de la administracion intravenosa la folitropina alfa se distribuye en el espacio
extracelular. La vida media de distribucion es de 2 horas y la vida media de elimina-
cioén, de aproximadamente 1 dia. En estado de equilibrio plasmatico, el volumen de
distribucion es de 10 Ly el clearance total es de 0,6 L/h. La octava parte de la dosis de
folitropina alfa administrada se excreta en la orina.

Después de la administracion subcutanea, la biodisponibilidad absoluta es de aproxi-
madamente 70%. Tras la administracion de dosis repetidas se produce una acumula-
cion de 3 veces de folitropina alfa, alcanzando el estado de equilibrio plasmatico en
3-4 dias. En mujeres con supresién de la secrecion endégena de gonadotropinas, la
folitropina alfa estimula de manera efectiva el desarrollo folicular y la esteroidogénesis,
aun con niveles indetectables de LH.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Folitime® debe ser efectuado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de los problemas de fertilidad.

Folitime® se administra por via subcutanea.

La evaluacion clinica de Folitime® indica que sus dosis diarias, pautas de adminis-
tracion y procedimientos para monitorear el tratamiento no deben ser distintos de
los que se utilizan actualmente para los preparados de FSH urinaria. Se aconseja
adherir a las dosis iniciales recomendadas, que se indican a continuacion.

Tratamiento para anovulacién (incluyendo SOP - Sindrome de ovario po-
liguistico]: El objetivo del tratamiento con Folitime® es desarrollar un dnico foliculo
de Graaf maduro que liberara el 6vulo tras la administracion de hCG. Folitime® puede
administrarse mediante un ciclo de inyecciones diarias. En pacientes que menstrian
el tratamiento deberia comenzar dentro de los primeros 7 dias del ciclo menstrual. El
tratamiento depende de la respuesta del paciente, segiin tamafio folicular observado
y medido en la ecografia y/o la secrecion de estrégenos. El inicio del tratamiento
puede hacerse con 75-150 Ul de FSH diarias y se incrementa en 37,5 6 75 Ul, a
intervalos de 7 dias o, preferentemente, 14 dias, si fuera necesario, para obtener una
respuesta adecuada. La dosis maxima diaria no suele ser superior a 225 Ul de FSH.
En caso de no tenerse respuesta a las 4 semanas de tratamiento, debe interrumpirse
y se debera iniciar nuevamente el tratamiento partiendo de una dosis inicial mayor.
Si la respuesta es dptima, debe administrarse una tnica dosis de 250 pg de r-hCG 6
5000 Ul a 10.000 Ul de hCG a las 24-48 horas de la Ultima aplicacion de Folitime®.
Se recomienda que el coito o la inseminacion intra-uterina se efectiien el mismo dia
de la aplicacién de hCG, asi como al dia siguiente. Cuando la respuesta a la dosis
propuesta es excesiva, debera interrumpirse el tratamiento de FSH y de hCG y rea-
nudarse al ciclo siguiente con una dosis mas baja.

Tratamiento de estimulacion ovarica para el desarrollo folicular multiple
previo a la fertilizacién in vitro u otras técnicas de reproduccion asistida:
La dosis inicial propuesta para inducir superovulacion es de 150-225 Ul de Folitime®
por dia, comenzando el dia 2 6 3 del ciclo. El tratamiento debe continuar hasta que
se alcance un desarrollo folicular adecuado, dependiendo de los niveles séricos de
estrogenos y/o de la ecografia; las dosis posteriores se ajustaran en funcién de la
respuesta de la paciente, sin superar 450 Ul diarias. Habitualmente el foliculo se
desarrolla adecuadamente antes del dia diez del tratamiento (entre 5 y 20 dias).
La dosis de r-hCG de 250 pg de 6 de 5000 Ul a 10.000 Ul se aplicaran a las 24-48
horas de la ultima inyeccién de Folitime®, para inducir la maduracién folicular final.
El médico podria sugerir el bloqueo hipofisario con un agonista o antagonista de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) a fin de suprimir el pico endégeno de
LH y controlar su secrecion. En un protocolo habitual, la administracion de Folitime®,
se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el ago-
nista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado.
Por ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150-225
Ul de Folitime® durante los primeros 7 dias y, a continuacion, se ajusta la dosis segun
la respuesta ovarica.

La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, |a tasa de éxitos
del tratamiento es estable durante los primeros cuatro intentos y disminuye poste-
riormente de forma gradual.

Tratamientos en mujeres con déficit severo de LH y FSH: En las mujeres con
deficiencia severa de LH y FSH (hipogonadismo hipogonadotrépico), el objetivo del
tratamiento con Folitime® asociado a hormona luteinizante (LH) es desarrollar un
unico foliculo de Graaf maduro, a partir del cual se liberara el ovocito tras la admi-
nistracion de gonadotropina coridnica humana (hCG). Folitime® debe administrarse
como un ciclo de inyecciones diarias, junto con LH. El tratamiento puede comenzar
en cualquier momento dado que estas pacientes son amenorreicas y tienen una
escasa secrecion endégena de estrogenos.

Se recomienda comenzar con 75 Ul de LH por dia junto con 75-150 Ul de FSH. El
tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada me-
diante el tamafio folicular determinado por una ecografia y la respuesta estrogénica.
Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis deberia
realizarse a intervalos de 7-14 dias y preferiblemente con incrementos de 37,5-75
Ul. Se puede prolongar la duracién de la estimulacién en un ciclo determinado hasta
5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta 6ptima, debe administrarse una inyeccién unica
de 250 microgramos de r-hCG, ¢ 5.000 Ul, hasta 10.000 Ul, de hCG, 24-48 horas
después de la ultima inyeccion de Folitime® y LH. Se recomienda a la paciente que
realice el coito el mismo dia de la administracion de hCG, asi como al dia siguiente.
De forma alternativa, se puede realizar inseminacion intrauterina (lIU). La deficien-
cia de sustancias con actividad luteotrépica (LH/hCG) después de la ovulacion pue-
de producir un fracaso prematuro del cuerpo luteo por lo que se debe considerar la
necesidad de apoyo de la fase lutea.

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no admi-
nistrarse hCG. El tratamiento debe reiniciarse en el ciclo siguiente con una dosis
de FSH mas baja.

Tratamiento en varones con hipogonadismo hipogonadotrdpico: Se reco-
mienda la administracion de Folitime® en dosis de 150 Ul tres veces por semana,
concomitantemente con hCG, durante un minimo de 4 meses. Si después de este
periodo el paciente no ha respondido, se puede continuar el tratamiento combinado.
La experiencia clinica acumulada indica que para lograr la espermatogénesis se pue-
de requerir tratamiento durante 18 meses.

INSTRUCCIONES DE USO
Folitime® se presenta en cartuchos prellenados para ser utilizados en un dispositivo
inyector tipo PEN (lapicera) para la seleccion y administracion de la dosis.

Instrucciones de uso

1. ¢ Coémo usar el cartucho prellenado en el dispositivo inyector?

2. Antes de comenzar a usar el cartucho prellenado en el dispositivo inyector
3. Preparacion del cartucho prellenado para la inyeccion.

4. Preparacion del cartucho prellenado en inyector para su primer uso.
4.1. Colocacién de la aguja.

4.2. Para eliminar una burbuja de aire y verificar el flujo de medicacion.
5. Preparacion del lugar de inyeccion.

6. Fijacion de la dosis.

7. Inyeccion de la dosis.

8. Después de la inyeccioén.

9. Extraccion de la aguja.

10. Extraccion del cartucho vacio.

11. ¢, Cémo usar el diario de tratamiento?

12. Resolucion de problemas.

1. ¢Coémo usar el cartucho prellenado en el dispositivo inyector?

- El cartucho prellenado para dispositivo inyector es solo de uso personal, no permita
que nadie mas lo use.

- Los numeros en el indicador de dosis expresan la cantidad de medicamento a ser
administrada. Su médico le indicara la dosis que debe inyectarse cada dia.

- Su médico le dira cuantos cartuchos prellenados necesita para su completo trata-
miento.

- Se incluye un diario de tratamiento. Usted puede mantener un registro de cada in-
yeccion.

- Apliquese la inyeccion siempre en el mismo horario indicado por su médico.

2. Antes de comenzar a usar el cartucho pr > en el dispositivo Inyector
- Lavese las manos perfectamente antes de utilizar el inyector. Es importante que sus
manos y los materiales que utilice estén limpios.
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- Reuna todo lo que vaya a necesitar, busque un lugar limpio y prepare los siguientes
elementos: dos torundas de algodén empapadas en alcohol, el cartucho prellenado, el
inyector y una aguja estéril para la administracion.

3. Preparacion del cartucho prellenado para la inyeccion

3.1. Sujete firmemente la unidad dosificadora de
la lapicera con una mano y con la otra quite el ca-
puchon del inyector dejandolo en una superficie
limpia y seca (ver imagen).
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3.2. El inyector consta de dos cuerpos cilindricos
D unidos por un sistema tipo bayoneta. Sujete firme-
mente el porta cartuchos y gire la unidad dosifica-
dora un cuarto de vuelta y tire hacia afuera de la
unidad dosificadora para separar ambas partes.
Apoye la unidad dosificadora y el porta cartuchos
en una superficie limpia y seca (ver imagen).

3.3.Saque el cartucho de su envase, limpie el ta-
poén de goma del mismo con alcohol. Tome el porta
cartuchos y coloque el cartucho en su interior in-
sertando primero el extremo del precinto metalico
(ver imagen).

3.4. Tome la unidad dosificadora y posicione los pi-
nes del mismo con las ranuras del porta cartuchos.
Simultaneamente la varilla negra presiona contra
el pistdon de goma del cartucho (ver imagen).

3.5. Sujete firmemente el porta cartuchos y
presione la unidad dosificadora hasta el fondo.
Cuando hace tope, gire la unidad dosificadora un
cuarto de vuelta (ver imagenes).

4. Preparacion del cartucho prellenado en inyector para su primer uso

Una burbuja de aire es grande si se llena completamente la punta del cartucho mien-
tras se sostiene el cartucho prellenado con el sello metalico apuntando hacia arriba.
Si usted ve una gran burbuja de aire dentro del cartucho es necesario quitarla. Pue-
de haber unas pequefias burbujas de aire que se adhieren a la pared interior del
cartucho. No se preocupe acerca de las pequefias burbujas de aire, no necesitan
ser removidas.

- Mire cuidadosamente el cartucho.

- Realizar los pasos del punto 4.2 para verificar el flujo de la medicacion y eliminar
posibles burbujas.

4.1. Colocacion de la aguja

- Tome siempre una aguja nueva para cada inyec-
cién, solo utilizar las agujas “de un solo uso”.

- Antes de acoplar una nueva aguja, el alojamiento
del cartucho siempre debe contener un cartucho
dentro.

- Repasar con alcohol el extremo del alojamiento
del cartucho antes de acoplar la aguja (ver imagen).

- Tome la aguja (que se encuentra dentro del capu-
chén protector), compruebe que el sello despegable
de la funda externa de la aguja no esté dafiado o
suelto.

- Retire la cubierta protectora, no toque la aguja ni la
apoye en superficie alguna. Sila pestafia esta dafia-
da o suelta, utilice otra aguja (ver imagen).
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- Sujete firmemente el capuchon exterior de la aguja
mientras sujeta con la otra mano el inyector. Intro-
duzca la aguja en el extremo del alojamiento del
cartucho, haga presién para perforar el sello y en-
roésquelos juntos firmemente. Puede dejar el inyec-
tor con la aguja acoplada en una superficie plana,
limpia y seca (ver imagenes).

4.2. Para eliminar una gran burbuja de aire y verificar el flujo de medicacién

— 4.2.1. Retire la tapa exterior tirando con cuidado. De-
/ je el protector interior de la aguja en su posicion (ver
— imagen). No tire la tapa exterior de la aguja, ya que la
necesitara para retirar la aguja del inyector después

de la inyeccioén.
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! 4.2.2. Suavemente gire el botén de ajuste de la dosis
hacia abajo (ver imagen) hasta que lea el primer va-
lor en el indicador de dosis (si pasa esta posiciéon no
vuelva para atras, sino, gire el botén de ajuste de la
dosis hasta el final y luego enrésquelo nuevamente
en sentido inverso hasta la posicién inicial y repita
este paso desde el inicio).

t(/[) 4.2.3. Con la aguja apuntando hacia arriba realizar
@) pequefios golpes para que las burbujas de aire su-
ban hacia la aguja.
4.2.4. Retire cuidadosamente el capuchén interior.
No toque la aguja ni deje que la misma toque ningu-
na superficie mientras esté destapada (ver imagen).

5/

4.2.5. Presione lentamente el boton de ajuste de la
dosis por completo (ver imagen).

4.2.6. Una gota de liquido debe aparecer en la punta de la aguja, lo que demuestra que
se ha removido la burbuja de aire y que el medicamento fluye a través de la aguja, el
cartucho prellenado esta listo para la inyeccion.

4.2.7. Si no ve ningun liquido y la ventana de dosificacion indica 0, repita desde paso
2 hasta el final, tantas veces como sea necesario para que aparezca la gota. Si la
ventana de dosificacion no indica 0, puede ser que la aguja esté tapada y debe ser
reemplazada. Ver paso 9.

5. Preparacion del lugar de inyeccion

- Elija una zona de inyeccion de acuerdo con las instrucciones que le haya dado su
médico. Para minimizar la irritacién de su piel, seleccione un lugar de inyeccion dife-
rente cada dia.

- Utilice una torunda de algodén humedecido con alcohol para limpiar la zona donde
se introducira la aguja. Limpiar unos 5 cm alrededor de la zona a inyectar, deje secar
unos segundos antes de inyectar el medicamento.

6. Fijacion de la dosis

- Establecer la dosis que necesita girando el boton de ajuste de la dosis hasta que pue-
da leer la dosis que fue prescrita por su médico a través de la ventana de dosificacion.
No empuije ni tire del botdn de ajuste de la dosis mientras que lo gira.

- En caso de que pase su dosis, simplemente siga girando el botén hasta el final y
luego retrocédalo en sentido inverso e inicie la operacion de ajuste desde el comienzo
hasta alcanzar la dosis correcta.

- Ahora el indicador de dosis debe mostrar la dosis que ha sido prescrita por su médico.

7. Inyeccion de la dosis

- Compruebe de nuevo la dosis que muestra el indi-

cador de dosis. Si no es la prescrita, debe ajustarla

b~ como se indica en el punto 6.

WHH‘Y E - Pellizque con los dedos la zona previamente limpia

H E\ con alcohol.

- Con la mano que posee el inyector introduzca con

(i decision la aguja en la piel. Presione el boton de inyec-
cion hasta el final asegurandose que se administra la
inyecciéon completa. Permita que la aguja permanez-
ca en la piel, con el botén de ajuste de la dosis apre-
tado, al menos durante 10 segundos (ver imagen).

- Mantenga apretado el botén de inyeccion hasta
que haya sacado la aguja de la piel. Esto asegura
o que se ha inyectado toda la dosis.

5% - Extraiga el inyector en conjunto con la aguja y pre-
sione firmemente en el lugar de la inyeccioén con un
algodén embebido en alcohol (ver imagen). Soltar
el botdn.

NOTA: Sea cuidadoso al extraer la aguja de la piel, los pinchazos accidentales con
aguja pueden transmitir infecciones potencialmente graves.

8. Después de la inyeccion

- Asegurese de que usted se ha dado una inyeccion completa; compruebe que la ven-
tana de dosificacion muestre 0. Esto confirma que la dosis se ha completado.
Precaucion: Si el indicador de dosis muestra un nimero mayor que 0, esto indica que
el cartucho prellenado se ha vaciado y que no se ha administrado la dosis completa
(Ver punto 10, “Extraccién del cartucho vacio”). Si esto sucede haga lo siguiente:

- El valor que aparece en el indicador de dosis indica la cantidad de medicacion que
falta para completar la dosis. Esta es la dosis que usted necesita administrarse con un
nuevo cartucho. Anotar este valor en el diario de tratamiento.

- Para completar su dosis, siga los puntos 9y 10 y luego complete los pasos descriptos
desde el punto 2 “Antes de comenzar a usar el cartucho prellenado hasta el paso 6
“Fijacion de dosis”.

- La dosis a fijar corresponde al valor anotado en el diario de tratamiento en el punto
anterior. Una vez hecho esto inyecte esta cantidad con el nuevo cartucho (punto 7).
Recuerde que debe cambiar la aguja.

9. Extraccién de la aguja

| - Coloque el capuchon exterior de la aguja en una
superficie plana con el extremo abierto hacia arriba.
Sin sujetar el capuchén externo de la aguja, tomar
el inyector e insertar la aguja cuidadosamente en la
abertura del capuchén y empuje hacia abajo con fir-
meza. El capuchdn exterior de la aguja debe quedar
acoplado al porta cartuchos y la aguja debe quedar
cubierta (ver imagen).

- Tome el capuchdn exterior de la aguja sostenien-
do la lapicera con la otra mano. Desenrésquelo del
porta cartuchos (ver imagen).

- Deseche con precaucioén el capuchén exterior
conteniendo la aguja usada. Si todavia queda con-
tenido dentro del cartucho para mas inyecciones,
pongale la tapa al inyector y conserve el dispositivo
en un lugar seguro a la temperatura de conserva-
cion indicada para el medicamento.

10. Extraccién del cartucho vacio

- Sujete firmemente el porta cartuchos y gire la
unidad dosificadora un cuarto de vuelta. Tire hacia
afuera de la unidad dosificadora para separar am-
bas partes (ver imagenes).

- Coloque la unidad dosificadora sobre una superfi-
cie limpia y extraiga el cartucho vacio del porta car-
tuchos. Deseche el cartucho vacio inmediatamente
(ver imagen).

- Seguido a esta operacion usted puede guardar el
equipo montado sin cartucho (como indica los pun-
tos 3,4 y 3,5) para la siguiente inyeccion conservan-
do el dispositivo en un lugar seguro a la temperatura

de conservacion indicada.
y



11. ¢ Como usar el diario de tratamiento?

Desde el principio del tratamiento, se aconseja utilizar el diario de tratamiento incluido
en el instructivo para registrar la cantidad de dosis que se emplea cada vez. Esto le
permitira calcular si la cantidad de dosis que queda en el cartucho es suficiente o si
tendra que utilizar otro cartucho para completar la siguiente dosis dependiendo de lo
que le haya prescrito su médico.

Anote la fecha de su inyeccion y el contenido del cartucho. Anote la dosis prescrita en
la columna “Dosis administrada” y restar la dosis que se ha inyectado ese dia del nu-
mero en la columna “Contenido del cartucho” para obtener el “Contenido restante del
cartucho”. Este niumero debe registrarse después en la linea siguiente, en la columna
“Contenido del cartucho”.

Diario de tratamiento

Dia Fecha Contenido del cartucho adm[i]r?ii‘ifrada Cuﬂtemcc;?tLecsggme del
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12
13
14
12. Resolucion de problemas
PROBLEMA CAUSAS POSIBLES FORMA DE ACTUAR
dtziz;‘;%i?a Ret_ire <_e| cartucho y compruebe el
no se acopla Hay algun obstaculo entre alojamiento del cartucho para ver

si hay algun obstaculo. Si no hay
nada, repita cuidadosamente desde
el paso 3.

completamente en los dos elementos
el alojamiento del

cartucho.

Quite la aguja del inyector (paso
9). Ajuste la unidad dosificadora
con el alojamiento del cartucho,
asegurandose que esta
correctamente acoplado. Coloque

El alojamiento del cartucho
y la unidad dosificadora
no estan acoplados

correctamente. . :
una nueva aguja en el inyector y
. repita el paso 4.
No puedo quitar P! P
fas burbujas del Sustitdyalo por un nuevo cartucho
cartucho. Esta vacio el cartucho valop
(paso 10).
. Quite la aguja y sustitiyala por una
No se acopl6 p -
. nueva asegurandose que la aguja se
correctazgig:g;? agujaal enrosca correctamente al inyector.

Repita los pasos desde el paso 3.

El sistema esta en su modo de
reajuste. El botén de inyeccion y
el regulador de dosificacion deben
presionarse en todo su recorrido
hasta el “0” para reiniciar el
mecanismo y seleccionar la dosis
correcta. Se oira un clic por cada
paso de la ventana de dosificacion.

El regulador de
dosificacion puede
girar sin hacer
clicy el botén de
inyeccion gira
libremente.

No es un problema.

Sustitiyalo por uno nuevo y realizar

Esta vacio el cartucho los pasos desde el paso 3.

a) Remueva el inyector de la piel en
conjunto con la aguja y extraiga la
aguja del inyector como se indica
El regulador de en el punto 9 y eliminela de forma
dosificacion no segura.
vuelve a “0” durante b) Lea la ventana de dosificacion y
la inyeccion. Esta bloqueada la aguja anote la cantidad de medicamento
que le queda por inyectarse.
c) Monte una nueva aguja en el
inyector y elimine las burbujas de
aire, en caso que haya, completando
los pasos desde el 4 y marque la
dosis que le falta.

Si esto ocurre, le recomendamos que
No mantuvo la aguja en la informe a su médico. Para evitar este
piel durante 10 problema otra vez, siempre debe
segundos antes de esperar 10 segundos después de
extraerla tal como se indica que presione el boton de inyeccion
enelpaso7. antes de retirar la aguja de su piel
(paso 7).

Se pierde parte del
medicamento por la
aguja cuando se
retira de la piel.

Extraiga la aguja (paso 9). Sustituya

La aguja se ha el cartucho por uno nuevo y coloque

No ha seguido alguna

dejado colocada en delas h
! . y una nueva aguja. Complete los
el inyector . instrucciones. pasos desde el paso 3.
Extraiga la aguja del inyector y
No puede extraer el deséchela
cartucho del Esta acoplada la adecuadamente [vea paso 9).
inyector. aguja. Desacople el porta cartuchos de la

unidad dosificadora y extraiga el
cartucho (vea paso 10).

No esta seguro de
la cantidad de
medicamento que
quedaenel
cartucho y no quiere

En caso de cualquier duda debe
cargar un nuevo cartucho sin usar en
el inyector [paso 3). Para
No anot6 las evitar este problema otra vez deberia

dosis en el diario de utilizar el “Diario de Tratamiento” para

eiwpeeczcaig:na tratamiento. anotar sus inyecciones diarias
Em:on)t/rarse qL)lle no [paso 11]. Consulte con su médico si
hay suficiente todavia tiene dudas sobre cémo usar

medicamento. el diario de dosis.

Después de la El cartucho tiene
dltima inyeccion un volumen adicional de
queda un poco de medicamento para realizar
liquido en el el control de flujo

cartucho. de medicamento.

No es un problema. Reemplace el
cartucho por uno nuevo como se
indica en el paso 10.

Puede limpiar el inyector
sobrepasando la seleccion de la
dosis més alta, limpiando entonces
todas las superficies expuestas con
un pafio limpio y himedo.

El boton de ajuste
de dosificacién no
gira con facilidad.

Puede haber
polvo o suciedad.

MAS INFORMACIGN

Cuidado del inyector

1. No exponga la lapicera al polvo, ni la ensucie.

2. Limpie todas las superficies expuestas del inyector con un pafio limpio y humedo.
Nunca lo limpie bajo el agua con detergente ni con desinfectantes potentes.

3. Maneje la lapicera cuidadosamente. Podria dafarla si se cae o la maneja con ru-
deza.

4. Si la lapicera se rompe o se dafia no intente reparar la misma. Contacte con su
médico para obtener una nueva.

Conservacidn del inyector (cargado con un cartucho)

1. Conservar el inyector en las mismas condiciones que lo indicado para el medica-
mento.

2. Tanto el inyector como el cartucho deben protegerse de la luz.

3. No utilice cartuchos de medicamento una vez transcurrida la fecha de vencimiento
de los mismos o de acuerdo al consejo de su médico.

4. Guarde el inyector, los cartuchos y cualquier otro componente fuera del alcance y
la vista de los nifios.

5. Una vez que haya finalizado su tratamiento, guarde el inyector tal como le haya
indicado su médico o personal idéneo.

PRECAUCIONES DE SEGURIDAD Y ALMACENAMIENTO DEL INYECTOR

- Previo a utilizar el inyector leer detenidamente las instrucciones de uso y verificar la
fecha de validez del producto. No utilizar en caso que haya pasado la fecha de validez
del Inyector.

- No accionar el inyector sin un cartucho o con un cartucho vacio.

- No accionar el botén de inyeccién del inyector hasta estar listo para dar una inyeccion.
- El inyector debe usarse en forma individual inicamente. No se debe compartir.

- Mantenga la precaucion de no apuntar la aguja hacia usted o a otras personas mien-
tras manipula el inyector.

- Almacenar siempre el inyector en un sitio seguro, dentro del envase que lo contiene.
- No intentar la reparacion del inyector, si presenta alguna anomalia, debe desecharse
y ser reemplazado por uno nuevo.

- Nunca seleccionar su dosis ni intentar corregir la misma con la aguja ya inyectada en
su piel, ya que puede causar una dosificacion incorrecta.

- Cuando se caiga accidentalmente, verificar la integridad del producto y limpiar la
superficie del inyector con un pafio limpio humedecido con agua y alcohol y secar
inmediatamente. No sumergir en agua.

- En caso de rotura por caida se debe desechar y ser reemplazado por uno nuevo.

- Sélo debe ser utilizado con agujas compatibles con dispositivos lapicera.

- Antes de comenzar a utilizar el equipo, asegurarse que la medicacion sea la que se
pretende administrar.

- No usar y/o modificar el inyector para usos diferentes de la finalidad para el cual fue
disefiado. Utilizar solamente con la medicacion que ha sido recetada por un médico.

- Mantener el inyector fuera del alcance de los nifios.

- No exponer a la luz solar. Conservar a la temperatura indicada por el medicamento
del cartucho. No congelar.

- Ante cualquier duda sobre el uso del equipo o una finalidad no prevista del mismo no
aclarado en el instructivo, consultar con su médico.

- Antes de utilizar el producto, verificar que se encuentra en buenas condiciones y
asegurarse que se encuentran todas las partes.

- Limpiar la superficie del inyector con un pafio limpio humedecido con agua y alcohol y
secarlo inmediatamente. Realizar la limpieza antes y después de cada uso. No limpiar
el equipo con otros productos que no sean los indicados.

- No sumergir en agua u otros liquidos.

- No tocar la aguja ni dejarla destapada.

- Utilizar una nueva aguja estéril para cada aplicacion.

- No dejar las agujas en lugares donde alguien pueda tomarlas.

tales. Con el uso de Folitime® se eleva la incidencia de embarazos mdultiples y del tipo
gemelar. Este riesgo puede minimizarse con la monitorizacion del ovario. Los embara-
zos multiples son habituales en los tratamientos con técnicas de reproduccion asistida
(TRA). Las pacientes sometidas a terapias hormonales y TRA, estan expuestas a una
mayor probabilidad de embarazo multiple.

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubarica tienen riesgo de embarazo
ectopico. Todavia no esta establecido si el tratamiento con gonadotropinas aumenta o
no el riesgo de padecer algiin tumor en pacientes infértiles.

Las mujeres que presentan antecedentes tromboembdlicos, tienen un mayor riesgo
de padecer estos problemas cuando se someten a tratamientos con gonadotropinas.
En estos casos debera evaluarse la relacion riesgo-beneficio del tratamiento. Debe
considerarse también que el embarazo por si mismo genera riesgos tromboembdlicos.
En varones, los niveles elevados de FSH enddgena indican fallo testicular primario,
lo que impide una respuesta efectiva al tratamiento con FSH/hCG. Se recomienda
practicar espermatogramas 4 a 6 meses después de iniciar el tratamiento para evaluar
la respuesta.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La respuesta folicular puede estar aumentada por la interaccion por citrato de clomi-
feno.

La dosis de Folitime® puede verse incrementada por la accién concomitante con farma-
cos agonistas de GnRH para provocar desensibilizacion hipofisaria.

No se han descripto otras interacciones significativas en el tratamiento con Folitime®.

Embarazo y lactancia

No hay indicacion para utilizar Folitime® durante el embarazo. En caso de exposicion a
Folitime®, los datos clinicos no son suficientes para excluir un efecto teratogénico atin
sin haber descripto algun efecto concreto sobre la apariciéon de malformaciones. Los
ensayos sobre animales no han mostrado efectos teratogénicos en las crias.

No estéa indicado durante la lactancia.

Efectos sobre |a capacidad de utilizar maquinas
No se ha estudiado la relacion entre la administracion del farmaco y el uso de ma-
quinas.

REACCIONES ADVERSAS

Es frecuente la aparicion de reacciones locales (dolor, enrojecimiento, hematomas,
irritacion) en la zona de aplicacién de la inyeccién.

Se observa con frecuencia el sindrome de hiperestimulaciéon ovarica (SHO) leve o
moderado, lo que debe ser considerado como un riesgo intrinseco del proceso de
estimulacion. El sindrome de hiperestimulacion ovarica grave es poco frecuente. Otros
efectos adversos y su frecuencia se presentan en la siguiente Tabla:

Efecto

adverso Tipos Frecuencia

Quistes Ovaricos — Reacciones leves en la zona de
administracion

. Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica — Dolor Abdominal —
Tratamiento | Nguseas - Vémitos — Diarrea — Distension abdominal

€N MUIETeS T Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica grave

Torsion ovarica — Complicaciones del Sindrome de

Muy Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuente

Hiperestimulacién Ovarica Raras

Tromboembolismo — Reacciones alérgicas sistémicas leves Muy raras

(eritema — erupcion — Edema facial) Y
Tratamientos | ~. : .

Ginecomastia — acné — aumento de peso Frecuentes

en Varones

CONTRAINDICACIONES

Folitime® no debe utilizarse en caso de:

« Hipersensibilidad al principio activo folitropina alfa, a la FSH o a cualquiera de los
excipientes.

« Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis.

« Aumento del tamafio de los ovarios o quistes no relacionados con SOP (Sindrome
de ovario poliquistico).

« Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida.

« Carcinoma ovarico, uterino o mamario.

Folitime® no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz en ca-
sos de fallo ovarico primario, malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles
con el embarazo, tumores fibroides del Utero incompatibles con el embarazo y fallo
testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicacion por parte de todos
los profesionales involucrados, y de instalaciones apropiadas para monitoreo y control
de las pacientes. El tratamiento con Folitime® debe ser realizado bajo la supervision de
un médico con experiencia en el tratamiento de los problemas de fertilidad.

Folitime® es una gonadotropina potente capaz de causar reacciones adversas (ver
Reacciones Adversas). Las respuestas a Folitime® debe ser monitoreadas mediante
ecografias, solas o combinadas, preferentemente, con la determinacion regular de los
niveles de estradiol sérico. El grado de respuesta en las pacientes puede variar. Tanto
en varones como en mujeres, se debe usar la minima dosis efectiva para lograr el
objetivo del tratamiento.

La autoadministracion de Folitime® seré realizado por pacientes debidamente capaci-
tados por los profesionales para ello.

Los pacientes con porfiria o con historia familiar de porfiria deben controlarse estrecha-
mente durante el tratamiento con Folitime®. El dafio a causa de dicha enfermedad o su
desarrollo inicial podria requerir la interrupcion del tratamiento.

Folitime® contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esta practi-
camente “libre de sodio”.

Para el inicio del tratamiento debera valorarse en muijeres el tipo de infertilidad de la
pareja y las posibles existencias de contraindicaciones para el embarazo. Se debera
evaluar la preexistencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hiperprolactinemia
y tumores hipofisarios o hipotalamicos, e instaurar el tratamiento especifico adecuado.
Un incremento del tamafio del ovario es un efecto esperado de la estimulacion ovari-
ca controlada. Se observa con mayor frecuencia en mujeres con sindrome del ovario
poliquistico y, por lo general, remite sin tratamiento. El cuadro de Sindrome de Hiperes-
timulacion Ovarica (SHO) es distinto del aumento de tamafio ovarico no complicado.
Este sindrome presenta diferentes grados segun la gravedad con sintomas tales como
aumento ovarico marcado, niveles elevados de esteroides sexuales y un aumento de
la permeabilidad vascular que puede dar lugar a acumulacion de liquidos en la cavidad
peritoneal, pleural o pericardica.

El SHO puede progresar rapidamente hasta convertirse en un cuadro clinico grave.
La mayoria de las veces se produce después de que el tratamiento hormonal se ha
suspendido y alcanza su maxima intensidad aproximadamente de 7 a 10 dias des-
pués del tratamiento. Por lo tanto, debe seguirse a las pacientes durante al menos 2
semanas tras la administraciéon de hCG. En las técnicas de reproduccion asistida, la
aspiracion de todos los foliculos, antes de la ovulacion, puede reducir la incidencia de
hiperestimulacion.

El SHO leve o moderado generalmente se resuelve de manera espontanea. Si se
produce un SHO grave, se recomienda interrumpir el tratamiento con gonadotropinas,
hospitalizar a la paciente e iniciar sin demora el tratamiento adecuado.

En el embarazo multiple hay un mayor riesgo de complicaciones maternas y perina-
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Tabla 1. Descripcion de RAM

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

En algunas ratas se describieron trastornos en la fertilidad cuando fueron expuestas a
dosis farmacolégicas de Folitropina (= 40 Ul/kg/dia) en largos periodos, evidenciando
una disminucion de la fecundidad.

En la administracion de dosis altas Folitropina (= 5 Ul/kg/dia) se produjeron descen-
sos en el nimero de fetos viables, sin efectos teratogénicos, pero los partos fueron
anormales, similar a lo observado con la hormona Gonadotropina Menopausica (hMG)
urinaria. Sin embargo, debido a que Folitime® esta contraindicado en embarazo estos
eventos no tienen relevancia.

SOBREDOSIS

En casos de sobredosis podria producirse un sindrome de hiperestimulacién ovarica.
Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia

En Argentina: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/
4658-7777/ 0800-333-0160

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4943-1455

NATURALEZA'Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cartucho prellenado de 3 ml (vidrio tipo I) conteniendo 300 UI/0,5 ml, 450 UI/0,75 ml
y 900 UI/1,5 ml.

Envase conteniendo 1 dispositivo inyector con 1 cartucho 300 UI/0,5 ml y 8 agujas
estériles para la administracion,

Envase conteniendo 1 cartucho de 300 UI/0,5 ml.

Envase conteniendo 3 cartuchos de 300 UI/0,5 ml.

Envase conteniendo 1 dispositivo inyector con 1 cartucho 450 UI/0,75 ml y 12 agujas
estériles para la administracion,

Envase conteniendo 1 cartucho de 450 UI/0,75 ml.

Envase conteniendo 3 cartuchos de 450 UI/0,75 ml.

estériles para la administracion.
Envase conteniendo 1 cartucho de 900 UI/1,5 ml.
Envase conteniendo 3 cartuchos de 900 Ul/1,5 ml.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar a 2 — 8°C (en heladera). No debe congelarse.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Se puede conservar a no mas de 25°C durante 28 dias.

Una vez abierto se puede conservar a 2-8°C (en heladera) durante 28 dias o hasta la
fecha de vencimiento, si esta es anterior.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Utilicese soélo por indicacion y bajo la supervisién médica.

No repita el medicamento sin indicacion médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su venci-
miento.
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Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema de salud actual. No se lo
recomiende a otras personas.

REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS

Puede informar los eventos adversos a GEMABIOTECH S.A.U. llamando en forma
gratuita al 0-800-888-0009 o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia:
farmacovigilancia@gemabiotech.com.

Asimismo, ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N° 58.572.
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