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Protocolo de estimulacion para pacientes:
alta respondedora con Bravelle®
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA (IPP-R . i i
1. DENOMINACION DISTINTIVA MERAPUR® 2. DENOMINACION GENERICA Menotrofina 3. FORMA FARMACEUTICA Y
FORMULACION Solucién Inyectable. Férmula: El frasco ampula con liofilizado contiene:
Menotrofina (Gonadotrofina posmenopdausica humana) equivalente a: 75 Ul Hormona Foliculo Estimulante y 75 Ul Hormona
Luteinizante
Excipiente cs
La ampolleta con diluyente contiene:
Solucion de cloruro de sodig, al 0.9 %.........covvvernrvernnn. 1ml
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS Merapur® est indicado para el tratamiento de la infertilidad en las situaciones clinicas
siguientes: Anovulacién, incluyendo enfermedad poliquistica ovarica (PCOD), en mujeres (1ue no han respondido al tratamiento con
citrato de clomifeno. Hiperestimulacion ovérica controlada para inducir el desarrollo de foliculos mdltiples en técnicas de reproduc-
cion asistidas (RA), (EFj). fertilizacion in vitro, transferencia de embriones (FIV/ET), transferencia intraembrionaria de gametos
(GIFT) e inyeccion intracitopldsmica de espermatozoides (ICSI). 5. CONTRAINDICACIONES Merapur® esta contraindicado en
mujeres quienes tienen: - Tumores de la glandula pituitaria o hipotaldmica - Carcinoma ovarico, uterino o mamario - Embarazo y
lactancia - Hemorragia Ginecoldgica de etiologia desconocida - Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipien-
tes usados en la formulacion - Quistes ovaricos u ovarios agrandados; no generada por el sindrome de ovario poliquistico - En las
siguientes situaciones, el resultado del tratamiento probablemente no sera favorable y por lo tanto Merapur® no deberd ser
administrado: - Falla ovarica primaria - Malformacion de ér%anos sexuales, incompatibles con el embarazo - ﬁjmores fibroides en
el (tero incompatibles con el embarazo 6. PRECAUCIONES GENERALES Merapur® es una potente sustancia gonadotrdfica, por
lo que puede causar reacciones adversas de leves a severas, para reducir este riesgo debera solo ser usado por médicos que
estan completamente familiarizados con manejo de problemas de infertilidad. La terapia con gonadotrofina requiere de un
compromiso de disponibilidad de tiempo por parte de los médicos y Frofesionales de la salud para el monitoreo de la respuesta
ovdrica con ultrasonido, solo ¢ preferentemente en combinacion con la medicion de los niveles de estradiol en suero en una base
regular. Hay una variabilidad considerable en la respuesta a la administracion de menotrofina entre pacientes presentandose en
ocasiones Una respuesta pobre a la menotrofina en algunas pacientes. Se debe utilizar la dosis minima efectiva en relacion al
objetivo del tratamiento. La primera mF/ecaén de Merapur® deberd ser aplicada bajo supervision médica directa. Antes de empezar
el tratamiento, las parejas con infertilidad deberan ser seleccionadas como apropiadas y evaluar las contraindicaciones propias
del embarazo. En particular las pacientes deberdn ser evaluadas por hipotiroidismo, deficiencia de, adrenocorticoide hiperprolacti-
nemia y tumores hipotalamicos 6 en pituitaria y dar un tratamiento especifico adecuado. Las pacientes sometidas a estimulacion
de crecimiento folicular para RA, pueden experimentar en los procedimientos agrandamiento ovarico 6 desarrollar hiperestimula-
cion. El apego a la dosis recomendada de Merapur® al régimen de administracion y un cuidadoso monitoreo de Ia terapia,
minimizara la incidencia de tales eventos. Una interpretacion aguda n de los indices de desarrollo y maduracion del foliculo,
requiere un médico experimentado en la interpretacion de las pruebas. Sindrome de Hiperestimulacion de Ovarica (OHSS)
Elcgindrome de Hiperestimulacion de ovdrica es un evento médico distinto de un sencillo enlargamiento ovarico. OHSS es un
sindrome que puede manifestarse con altos incrementos en grados de severidad. Esto comprende de notable agrandamiento
ovarico, altos esteroides sexuales en suero, y un aumento en la permeabilidad vascular, lo cual puede resultar en una acumulacion
de fluidos en las cavidades peritoneales, pleural, y raramente en las cavidades pericardiales. La siguiente sintomatologia puede
ser observada en casos severos de OHSg: dolor abdominal, distensién abdominal, agrandamiento ovdrico severo, aumento de
Eeso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nausea, vémito y diarrea. La evaluacion clinica puede revelar
ipovolemia, hemoconcentracion, desbalances electroliticos, ascitis, hemoperitoneo, efusiones pleurales, hidrotérax, sufrimiento
pulmonar agudo y eventos tromboembolicos. La respuesta ovarica excesiva al tratamiento con gonadotrofinas, raramente da lugar
a OHSS a menos que la hCG sea administrada para activar la ovulacion. Por lo tanto, en casos de hiperestimulacion ovarica es
grudente detener la hCG y aconsejar a los pacientes abstenerse del coito, 6 el uso de métodos de barrera, por lo menos 4 dias.
HSS puede progresar rapidamente (dentro de las 24 horas a varios dias) hasta hacerse un evento médico serio, por lo tanto, las
pacientes seran monitoreadas por lo menos dos semanas después de la administracion de hCG. La adhesion a la dosis recomenda-
da de Merapur® el régimen de administracion y el cuidadoso monitoreo de la terapia, minimizara la incidencia de hiperestimulacion
ovarica y embarazo mdltiple. (Ver 9.0 g 13.03 En RA, la aspiracion de todos los foliculos antes de la ovulacion, puede reducir la
ocurrencia de hiperestimulacion. OHSS puede ser mas severa y méas prolongada si ocurre un embarazo. OHSS ocurre muy
frecuentemente, después de que el tratamiento hormonal ha sido descontinuado y alcanza su maximo cerca de los siete a diez
dias de sequir el tratamiento. Usualmente, OHSS se resuelve espontaneamente con el comienzo de la menstruacion. Si sucede un
OHSS severo el tratamiento con gonadotrofina deberd ser suspendido, si todavia esta en curso la paciente serd hospitalizada, y la
terapia especifica para OHSS iniciada. Este sindrome ocurre con mayor incidencia en pacientes con enfermedad poliquistica
ovérica. Embarazo Maltiple El embarazo milltiple, especialmente de alto orden lleva a un incremento del riesgo de efectos
adversos maternales y perinatales. En pacientes sometidas a induccion de la ovulacién con gonadotrofinas, la ‘incidencia de
embarazos mdltiples se incrementa, comparada con la incidencia de la concepcién natural. La mayoria de las concepciones
mltiples son gemelos. Para minimizar el riesgo de embarazo mdltiple, se recomienda un monitoreo cuidadoso de la respuesta
ovarica. En pacientes sometidas a procedimientos ART, el riesgo de embarazo mdiltiple es relacionado principalmente al nimero de
embriones transferidos, su calidad y la edad de la paciente. La paciente debera ser advertida del riesgo potencial de nacimientos
miltiples antes de empezar el tratamiento. Pérdida de embarazo La incidencia de pérdida de embarazo por aborto espontaneo
6 aborto provocado, es mayor en pacientes sometidas a estimulacion del crecimiento folicular para procedimientos de ART, que en
la poblacion normal. Embarazo ectépico Las mujeres con una historia de enfermedad tubarica, tienen un riesgo de embarazo
ectdpico, sin embargo el embarazo es obtenido por concepcidn espontanea 6 con tratamiento de fertilidad. La prevalecia de
embarazo ectopico después de FIV se ha reportado de 2 a 5 % comparada al 1 — 1.5 % en la poblacion general. Sistema
reproductivo de neoplasmas Ha habido reportes de neoplasma de ovarios y otros sistemas reproductivos, tanto benignos
como malignos en mujeres que han sido sometidas a regimenes de mdltiples medicamentos para el tratamiento de la infertilidad.
No estd aun establecido, si el tratamiento con gonadotrofinas incrementa la linea base de riesgo de éstos tumores en mujeres
infértiles. Malformacion congénita La prevalecia de malformaciones congénitas después de ART, puede ser ligeramente mayor
que desFués de la concepcion esponténea. Esto es pensado debido a las diferencias en caracteristicas paternales, (Ej. edad
maternal, caracteristicas del esperma) y embarazos mlltiples. Eventos tromboembélicos En mujeres con factores generales
de riesgo reconocido para eventos tromboembélicos tales como historia personal ¢ familiar, obesidad severa (Indice de Masa
Corporal > 30 kg/m2§)o trombofilia, pueden tener un riesgo alto de eventos tromboembdlicos venales o arteriales, durante el
tratamiento con gonadotrofinas puede ademas incrementar el riesgo. En éstas mtﬁ'eres, los beneficios de la administracion de
gonadotrofina, necesitan ser evaluados contra los riesgos. Debera también ser notado, sin embargo, que el embarazo ﬂor si solo,
también conlleva un incremento de riesgo de eventos tromboembalicos. 7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO
Y LA LACTANCIA Merapur® esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas o lactando. A la fecha, no hay sefiales de
riesgo de teratogenicidad cuando las gonadotrofinas son usadas clinicamente para la hiperestimulacion ovérica. La informacion de
embarazos expuesta no es suficiente. Los experimentos en animales no revelaron efectos teratogénicos. 8. REACCIONES
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SECUNDARIAS Y ADVERSAS Las reacciones adversas reportadas més frecuentemente durante el tratamiento con Merapur® en
pruebas clinicas son, hiperestimulacién ovérica, dolor abdominal, dolor de cabeza, agrandamiento de abdomen, inflamacion en el
sitio de la inyeccion, dolor en el sitio de la inyeccion y nausea, con una taza de incidencia entre 10 %. La tabla abajo muestra las
principales reacciones adversas al medicamento en mujeres tratadas con Merapur® en pruebas clinicas de acuerdo a sistema
corporal y frecuencia. Los sintomas gastrointestinales asociados con OHSS como la distension abdominal y el malestar, ndusea,
vomito y diarrea han sido reportados con MENOPUR en ensayos clinicos. Como complicaciones raras del OHSS pueden ocurrir
eventos tromboembolicos venosos y torsion ovdrica. Se han reportado casos mux raros de reacciones alérgicas, localizadas o
generalizadas, incluyendo reaccion ‘anafildctica, después de la inyeccion de MERAPUR. Efectos en la habilidad de usar y
manejar maquinaria No se han desarrollado estudios en los efectos sobre la habilidad de manejar y usar maquinaria. Sin
embarqo, es poco probable que tenga una influencia en la habilidad del paciente de manejar y usar maquinaria 9. INTERACCIO-
NES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO MENOPUR no debe ser administrado en la misma inyeccion con otros Broductos,
excepto con la urofolitrofina (FSH) de Ferrin% BRAVELLE. Los estudios han mostrado,que la coadministracion de BRAVELLE
MENOPUR no alteran significativamente la bioactividad esperada. 10. PRECAUCION EN RELACION CON EFECTOS D!
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Dada la am‘;;lja experiencia clinica con
menotrofinas, han sido limitados los estudios de sequridad preclinica con Merapur®. 11. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Merapur® se tiene que iniciar bajo la supervision de médicos con experiencia en el tratamiento de problemas
de fertilidad. Método de administracién Merapur® es administrado Bor inyeccion subcutanea (S.C.) o intramuscular (I.M.)
después de su reconstitucion con el disolvente Eroporcionado. El polvo debera ser reconstituido inmediatamente antes de su uso.
Para evitar la inyeccion de grandes volimenes, hasta 3 viales del polvo pueden ser disueltos en 1 ml del disolvente proporcionado.
Se debe evitar una agitacion vigorosa. La solucién no debe ser usada si contiene particulas o si no es clara. Dosis Los regimenes
de dosis descritos abajo, son idénticos para la administracion S.C. e .M. Hay grandes variaciones interindividuales en la rezpuesta
de los ovarios a las gonadotrofinas exdgenas. Esto hace imposible establecer un esquema de dosis uniforme. La dosis debera,
por lo tanto ser ajustada individualmente dependiendo de la respuesta del ovario. Merapur® puede ser dado solo o en combina-
cién con una hormona liberadora-gonadotrofina (GnRH) agonista o antagonista. Las recomendaciones acerca de la dosis y la
duracion del tratamiento pueden cambiar dependiendo del protocolo de tratamiento actual. Mujeres con anovulacién
éincluyendo PCOD): El objetivo de la terapia con MENOPUR es desarrollar un foliculo Graafian de donde se liberara el oocito

espués de la administracion de gonadotrofina coriénica humana (hCG). La terapia con MENOPUR debe iniciar dentro de los
primeros 7 dias del ciclo menstrual. La dosis inicial recomendada es de 75-150 Ul diariamente, la cual debe ser mantenida
durante por lo menos 7 dias. Basados en el monitoreo clinico (incluyendo el ultrasonido o combinandolo con medicion de niveles
de estradiol) las dosis subsecuentes deben ser ajustadas de acuerdo con la respuesta de cada paciente. Los ajustes de dosis no
deben hacerse en periodos menores de 7 dias. El incremento de dosis recomendado es de 37.5 Ul por ajuste y no debe exceder
75 Ul. La dosis méxima diaria no debe ser mayor de 225 UL. Si una paciente no obtiene la respuesta adecuada luego de 4 semanas
de tratamiento, ese ciclo debe ser abandonado y la paciente debe recomenzar el tratamiento con una dosis inicial mas alta que
en el ciclo abandonado. Cuando se obtiene una resEuesta (’)gtima, se debe administrar una sola inyeccion de 5000 Ul a 10000 Ul
de hCG 1 dia después de la dltima inyeccion de MERAPUR. Se recomienda a la paciente tener coito en el dia de y el dia siguiente
a la administracion de hCG. Alternativamente, la inseminacién intrauterina (IUl) puede ser llevada a cabo. Si se obtiene una
respuesta excesiva al tratamiento con MEROPUR, éste debe ser interrumpido y se evita la administracion de hCG y la paciente
debe usar un método de barrera en contracepcion o, abstenerse de tener coito hasta que el préximo ciclo menstrual haya iniciado.
Mujeres sometidas a hiperestimulacion ovarica controlada para desarrollo folicular miltiple por reproduccion
asistida (ART): En las mismas linea con pruebas clinicas con Merapur® que involucra regulacién hacia abajo con agonistas
GnRH, la terapia con Merapur® debe empezar aproximadamente 2 semanas después del inicio del tratamiento con agonistas. La
dosis inicial recomendada de Merapur® es de 150 - 225 Ul diarias por lo menos los primeros 5 dias de tratamiento. Basado en
monitoreo clinico (incluyendo ultrasonido ovérico solo 6 ‘)referentemente en combinacién con la medicion de niveles de estradiol),
la dosis subsigLuiente debera ser ajustada de acuerdo a la respuesta individual del paciente y no debera exceder por mas de 150
Ul por ajuste. La dosis méxima diaria dada no debe ser mayor que 450 Ul y en la mayoria de los casos no es recomendado por
mas de 20 dias. En los protocolos que no involucran la regulacion hacia abajo con agonistas GnRH, la terapia con Merapur® debe
iniciar en el dia 2 6 3 del ciclo menstrual. Es recomendado para usar los rangos de dosis y el régimen de administracion sugerido
anteriormente para protocolos con regulacion hacia abajo agonista GnRH. Cuando un niimero adecuado de foliculos, han
alcanzado un tamafio apropiado, una inyeccion sencilla de hasta 10000 Ul hCG debera ser administrada para inducir la
maduracion folicular final en la preparacién para recuperacion del ovocito. Las pacientes deben ser sequidas muy de cerca, por
lo menos 2 semanas después de la administracion de hCG. Si una respuesta excesiva para Merapur® es obtenida, el tratamiento
debera ser interrumpido c?/ suspendida la aplicacion de hCG. Si se obtiene una respuesta excesiva al tratamiento con MEROPUR,
éste debe ser interrumpido y se evita la administracion de hCG y la paciente debe usar un método de barrera en contracepcion o,
abstenerse de tener coito hasta que el proximo ciclo menstrual haya iniciado. 12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Los efectos de una sobredosis son desconocidos, uno puede esperar que el
sindrome de hiperestimulacion ovarica ocurra. 13. PRESENTACIONES Caja con 1 frasco émgula con liofilizado y 1 ampolleta con
diluyente. Caja con 5 frascos dampula con liofilizado y 5 ampolletas con diluyente. Caja con 10 frascos dmpula con liofilizado y 10
ampolletas con diluyente. 14. LEYENDAS DE PROTECCION Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios. No se use durante el embarazo y la lactancia. No se administre si el cierre ha sido violado.Hecha
la mezcla administrese de inmediato y deséchese el sobrante. 15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO Hecho en
Alemania por: Ferring GmbH. Wittland 11 24109 Kiel, Alemania. Acondicionadog Distribuido en México por: FERRING S.A. DE C.V.
Av. Nemesio Diez Riega, Mz 2, Lote 15 No.15, Parque Industrial Cerrillo [ C.R. 52000, Lerma, México 16. NUMERO DE REGISTRO
DEL MEDICAMENTO Reg. No. 108M99 SSA IV IPP: 093300CT111011



INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA (IPP-R)

1. DENOMINACION DISTINTIVA Bravelle® 2. DENOMINACION GENERICA  Urofolitropina, Hormona Foliculo Estimulante (FSH) 3. FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION Solucion Inyectable. Formula: Cada frasco ampula con liofilizado contiene Urofolitropina 82.5 Ul provee:
Urofolitropina, hormona foliculo estimulante (FSH)...... 75Ul

Excipiente. .. e €S

La ampo\leta con dlluyente contlene

Solucién de cloruro de sodio al 0.9%....... L dml

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS Bravelle® esta indicado para el tratamiento de la infertilidad femenina en las siguientes situaciones médicas:A-
novulacion (incluyendo el sindrome de ovario poliquistico, (SOP) en mujeres que no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.
Hiperestimulacion ovérica controlada para inducir el desarrollo de multiples foliculos para realizar técnicas de reproduccion asistida (TRA) (por
ejemplo fertilizacion in vitro/ transferencia embrionaria (IVF/ET), transferencia intratubérica de gametos (GIFT) e inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI).5. CONTRAINDICACIONES. Bravelle®esta contraindicado en mujeres que tienen: - Tumores de las glandulas: hipdfisis o
hipotélamo. - Carcinoma ovarico, uterino o mamario. - Embarazo o lactancia. - Hemorragia ginecoldgica de etiologia desconocida. - Hipersensibilidad
al principio activo o a cualquiera de los excipientes usados en la formula. En los siguientes casos, el resultado del tratamiento probablemente no sea
favorable, por consiguiente Bravelle® no debera administrarse: - Falla ovarica primaria. - Quistes ovaricos o crecimiento ovérico, no relacionados con
el sindrome de ovario poliquistico. - Malformacion de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo. - Fibromas uterinos incompatibles con el
embarazo. 6. PRECAUCIONES GENERALES Bravelle® es una potente sustancia gonadotrofica capaz de causar reacciones adversas leves a severas
y sélo se deberd utilizar bajo la supervision de médicos que estan completamente familiarizados con los problemas de infertilidad y su manejo. La
terapia con gonadotrofinas requiere de un cierto compromiso de tiempo por parte de los médicos y de los profesionales de la salud auxiliares, asf
como la disponibilidad de instalaciones de supervision apropiadas. En las mujeres, el empleo seguro y eficaz de Bravelle® exige el monitoreo de la
respuesta ovarica mediante ultrasonografia, sola o preferentemente en combinacion con la determinacion de la concentracion sérica de estradiol, a
intervalos regulares. Puede existir un cierto grado de variabilidad inter-paciente en la respuesta a la administracion de la FSH, con una respuesta
pobre a la FSH en algunas pacientes. Se deberd emplear la dosis minima efectiva en relacién al objetivo del tratamiento. La primera inyeccion de
Bravelle® debe aplicarse bajo estricta supervision médica. Antes de iniciar el tratamiento, se debe evaluar la infertilidad de la pareja como apropiada
y se evaluaran las presuntas contraindicaciones para el embarazo. En particular, se deben evaluar la presencia de hipotiroidismo, deficiencia
adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o hipotaldmicos y se debera administrar el tratamiento especifico apropiado. Las pacientes
que se someten a estimulacion para crecimiento folicular, ya sea en el marco de un tratamiento para infertilidad anovulatoria o de procedimientos de
TRA, pueden experimentar crecimiento ovarico o desarrollar hiperestimulacion. El apego a las dosis y al esquema de administracion de Bravelle®
recomendados y el monitoreo cuidadoso del tratamiento, minimizara la incidencia de dichos eventos. La interpretacion certera de los indices de
desarrollo y de maduracion folicular requiere de un médico que posea experiencia en la interpretacion de las pruebas relevantes. Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (SHEO)EI SHEO es un trastorno médico distinto al crecimiento ovérico no complicado. SHEO es un sindrome que se
puede manifestar por si mismo con diferentes grados de severidad. Este comprende un crecimiento ovarico considerable, alta concentracion sérica
de esteroides sexuales y un incremento en la permeabilidad vascular que puede resultar en acumulacion de liquido en las cavidades peritoneal,
pleural y en forma rara, en la pericardica. Los siguientes sintomas se pueden observar en casos severos de SHEQ: dolor abdominal, distension
abdominal, crecimiento ovérico severo, aumento de peso, disnea, oliguria, y sintomas gastrointestinales incluyendo nausea, vémito y diarrea. La
evaluacion clinica puede manifestar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio hidroelectrolitico, ascitis, hemoperitoneo, derrame pleural,
hidrotérax, insuficiencia pulmonar aguda, y eventos tromboembélicos. Una respuesta ovarica excesiva del tratamiento con gonadotropina rara vez
se convierte en SHEO a menos que la hCG sea administrada para desencadenar la ovulacién. Por consiguiente en casos de SHEO es prudente aplazar
la administracion de hCG y aconsejar al paciente que se contenga del contacto sexual o que use métodos de barrera cuando menos durante 4 dias.
El SHEO puede progresar rapidamente (dentro de las primeras 24 horas a varios dias), a ser un serio padecimiento médico, por tal motivo las
pacientes deben tener un seguimiento, por lo menos de dos semanas después de la administracion de hCG. El apego a las dosis de Bravelle®
recomendadas, al esquema de administracion y al monitoreo cuidadoso del tratamiento minimizara la incidencia de hiperestimulacion ovérica y de
embarazo mltiple (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS y DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION) En TRA, la aspiracion de todos los foliculos
previa a la ovulacion puede reducir la ocurrencia de hiperestimulacion. EI SHEO puede ser mas severo y mas extenso si ocurre el embarazo. Con
mayor frecuencia, el SHEO ocurre después de que el tratamiento hormonal ha sido suspendido y alcanza su maximo alrededor de 7 a 10 dias
posteriores al tratamiento. Usualmente, el SHEO se resuelve espontaneamente con la aparicion de la menstruacion. Si ocurre OHSS severo, el
tratamiento con gonadotrofina debe suspenderse si ain continda, la paciente debe hospitalizarse y debe iniciarse la terapia especifica para el SHEQ.
El sindrome ocurre con alta incidencia en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. Embarazo miiltiple El embarazo multiple, en especial si
el nimero de fetos es alto, conlleva un riesgo cada vez mayor de resultados maternos y perinatales adversos. En pacientes bajo induccion de la
ovulacién con gonadotrofinas, la incidencia de embarazos mdltiples aumenta en comparacién con la concepcion natural. La mayoria de las concepcio-
nes multiples son gemelares. Para minimizar el riesgo de embarazo mdltiple, se recomienda el control cuidadoso de la respuesta ovarica. En
pacientes bajo procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo mdltiple esta relacionado principalmente al nimero de embriones implantados, de su
calidad y de la edad de la paciente. La paciente debera ser advertida del riesgo potencial de partos muiltiples antes de comenzar el tratamiento.
Pérdida del embarazo. La incidencia de pérdida del embarazo debido a aborto espontaneo o por aborto es superior en pacientes sometidas a
estimulacion del crecimiento folicular para induccién de la ovulacion o para TRA que en la poblacién normal. Embarazo ectépico Las mujeres con
antecedentes de enfermedad tubarica estn en riesgo de un embarazo ectdpico, tanto si el embarazo se logré por concepcién espontanea como

Clase de Organo Muy Comdn (>1/10) Comdn (>1/100, <1/10)

Infecciones e infestaciones - Infeccion del tracto urinario, nasofaringitis

Alteraciones en el sistema nervioso Cefalea -

Alteraciones vasculares - Bochornos

Alteraciones gastrointestinales Dolor abdominal Nauseas, vomito, distension abdominal, malestar abdominal,
diarrea, constipacion

Erupcion cutanea

Espasmos musculares

Alteraciones en piel y tejido subcutaneo -
Alteraciones musculoesqueléticos y de tejido -
conectivo

Alteraciones del sistema reproductivo y mama - Hemorragia vaginal, SHEO, dolor pélvico, sensiilidad mamaria,
secrecion vaginal

Dolor, reaccién y dolor en el sitio de la inyeccion (eritema,
hematomas, tumefaccion y/o prurito)

Alteraciones generales y condiciones del sitio -
de administracion

mediante un tratamiento para la fertilidad. La prevalencia de embarazo ectépico después de IVF se ha reportado del 2 al 5%, en comparacion con
el 1 a 1.5% de la poblacion general. Neoplasias del aparato reproductor Se han reportado neoplasias de ovario y otras del aparato reproduc-
tor, tanto benignas como malignas, en mujeres que han recibido mdltiples esquemas farmacoldgicos para el tratamiento de infertilidad. No se ha
establecido aln si el tratamiento con gonadotrofinas aumenta o no el riesgo basal de estos tumores en mujeres infértiles. Malformaciones
congénitas La prevalencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser ligeramente mayor que después de las concepciones
espontaneas. Se cree que esto se debe a las diferencias en las caracteristicas de los padres (por ejemplo la edad de la madre, las caracteristicas de
los espermatozoides) y embarazos mdiltiples. Eventos tromboembélicos Las mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para
presentar eventos tromboembolicos, tales como antecedentes personales o familiares, obesidad severa (indice de Masa Corporal > 30 Kg/m2) o
trombofilia, pueden tener un riesgo elevado de eventos tromboembdlicos venosos o arteriales, durante o después del tratamiento con gonadotrofi-
nas. En estas mujeres, los beneficios de la administracion de gonadotrofinas necesitan ser evaluados contra los riesgos. Sin embargo cabe destacar,
que el embarazo en si mismo conlleva ademas un riesgo elevado de eventos tromboembdlicos. 7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA. Bravelle® esta contraindicado en mujeres embarazadas o lactantes (ver CONTRAINDICACIONES). A la fecha no se
han reportado riesgos teratogénicos cuando las gonadotrofinas se emplean clinicamente para hiperestimulacion ovarica controlada. La informacion
sobre embarazos expuestos es insuficiente. No se observaron efectos teratogénicos en estudios en animales (ver PRECAUCION EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD). 8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS. Las
reacciones adversas reportadas mas frecuentemente durante el tratamiento con Bravelle® en los estudios clinicos son cefalea y dolor abdominal,
ambas ocurren en el 10% de las pacientes sequidos por nausea, hemorragia vaginal, SHEQ y distension abdominal, cada una de ellas se presenta
en 5 al 9% de las pacientes. La siguiente tabla muestra las reacciones adversas que ocurren en mas del 1% de las pacientes tratadas con Bravelle®
en los estudios clinicos de acuerdo a la clase de 6rgano y frecuencia. Como complicaciones asociadas al SHEQ, los eventos tromboembélicos venosos
y torsion ovarica también pueden ocurrir. Se han reportado reacciones alérgicas cutéaneas, localizadas o generalizadas y reacciones de hipersensibili-
dad retardada con el uso de preparaciones de gonadotrofinas. 9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO. No se han realizado
estudios de interaccion farmacoldgica en seres humanos con Bravelle®. Aunque no existe experiencia clinica, se espera que el uso concomitante de
Bravelle® con citrato de clomifeno pueda mejorar la respuesta folicular. Cuando se emplea un agonista de GnRH para la desensibilizacion hipofisaria,
puede ser necesaria una dosis mas elevada de Bravelle® para alcanzar una respuesta folicular adecuada. 10. PRECAUCION EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. No se han reportado. 11. DOSIS Y ViA DE
ADMINISTRACION FI tratamuento con Bravelle® se debera iniciar bajo la supervision de un médico experimentado en el tratamiento de problemas
de la fertilidad. Método de administracion: Bravelle® esta destinado para inyeccion subcutanea (SC) luego de la reconstitucion con el disolvente
incluido. El polvo se debera reconstituir inmediatamente antes de utilizarlo. Con el fin de evitar la inyeccion de grandes volimenes de liquido, se
pueden disolver hasta 6 frascos de polvo en 1 mL de solvente. Dosis. Existen grandes variaciones inter e intra-individuales en la respuesta de los
ovarios a las gonadotrofinas exégenas. Esto hace imposible establecer un esquema de dosificacion uniforme. La dosis, por lo tanto debe ajustarse
individualmente de acuerdo a la respuesta ovarica. Esto Ultimo requiere monitoreo de la respuesta ovérica mediante ultrasonografia sola o
preferentemente en combinacion con la determinacion de la concentracion sérica de estradiol. Bravelle® puede administrarse sélo o en combinacion
con un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) para hiperestimulacion ovarica controlada. No existe experiencia
en estudios clinicos con el uso de Bravelle® en combinacién con antagonistas de GnRH en esta indicacion. Las recomendaciones sobre la dosis y la
duracion del tratamiento pueden variar dependiendo del protocolo actual de tratamiento. Mujeres con anovulacion (incluyendo la SOP): El objetivo
del tratamiento con Bravelle® es desarrollar un unico foliculo de Graaf maduro a partir del cual se liberara el ovocito después de la administracion
de gonadotrofina coriénica humana (hCG). El tratamiento con Bravelle® deberfa comenzar dentro de los primeros 7 dias del ciclo menstrual. La dosis
inicial recomendada de Bravelle® es 75-150 Ul por dia, que debe mantenerse al menos durante 7 dias. En base al monitoreo clinico (que incluye la
ultrasonografia ovarica sola o en combinacion con la determinacion de la concentracion sérica de estradiol), las dosis subsiguientes deberan
ajustarse de acuerdo con la respuesta individual de cada paciente. Los ajustes de dosis deben hacerse a intervalos de por lo menos cada 7 dias. El
incremento de dosis recomendado por ajuste es de 37.5 Ul'y no debe exceder de 75 Ul. La dosis maxima diaria no debe ser superior a 225 U. Si
una paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, debe interrumpirse ese ciclo. Cuando se obtiene una respuesta
oOptima, debe administrarse una inyeccion nica de 5,000 Ul, hasta 10,000 Ul de hCG, un dia después de la tltima inyeccion de Bravelle®. Se debe
recomendar a la paciente que realice el coito el mismo dia, o el siguiente, de la administracion de hCG. En forma alterna, se puede realizar una
inseminacion intrauterina. Las pacientes deberan tener un sequimiento estricto de por lo menos 2 semanas después de la administracion de la hCG.
Si se obtiene una respuesta excesiva a Bravelle® se debera suspender el tratamiento y no administrar la hCG (ver PRECAUCIONES GENERALES), y la
paciente debera emplear un método anticonceptivo de barrera o evitar tener relaciones sexuales hasta que comience el préximo sangrado menstrual.
Hiperestimulacién ovarica controlada para inducir el desarrollo de foliculos miltiples en programas de reproduccion asistida (ART): De acuerdo con
los estudios clinicos con Bravelle® que involucraron la regulacion inhibitoria con agonistas de GnRH, el tratamiento con Bravelle® debe comenzar
aproximadamente 2 semanas después del inicio del tratamiento con agonistas. La dosis inicial recomendada de Bravelle® es de 150-225 Ul diarias
por lo menos durante los primeros 5 dias de tratamiento. En base al monitoreo clinico (que incluyen la ultrasonografia ovarica sola o en combinacion
con la determinacion de la concentracion sérica de estradiol), las dosis subsiguientes deberan ajustarse de acuerdo con la respuesta individual de
la paciente y no deberan exceder 150 Ul: por ajuste. La dosis maxima diaria administrada no sera superior a 450 Ul por dia y en la mayoria de los
casos no se recomienda la administracion por més de 12 dias. En protocolos que no involucran regulacion inhibitoria, se debe comenzar el tratamien-
to con Bravelle® en el dia 2 0 3 del ciclo menstrual. Se recomienda emplear los rangos de dosis y régimen de administracion sugeridos anteriormente
para protocolos de regulacion inhibitoria con agonistas de GnRH. Cuando se obtiene la respuesta optima, se administrara una Unica inyeccion de
hasta 10,000 Ul de hCG para inducir la maduracion folicular final en preparacién para la recuperacion del ovocito. Las pacientes deberan tener un
sequimiento estricto de por lo menos 2 semanas después de la administracion de la hCG. Si se obtiene una respuesta excesiva a Bravelle® se debera
suspender el tratamiento y no administrar la hCG (ver PRECAUCIONES GENERALES) y la paciente debera emplear un método anticonceptivo de
barrera o evitar tener relaciones sexuales hasta que comience el proximo sangrado menstrual. 12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Se desconocen los efectos de una sobredosis, no obstante se puede esperar que se presente el
sindrome de hiperestimulacion ovarica (ver PRECAUCIONES GENERALES).13. PRESENTACIONES Caja con 1 frasco ampula con liofilizado y 1
ampolleta con diluyente. Caja con 5 frascos ampula con liofilizado y 5 ampolletas con diluyente. Caja con 10 frascos dmpula con liofilizado y 10
ampolletas con diluyente. 14. LEYENDAS DE PROTECCION Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios. No se use en el embarazo y la lactancia. No se administre si el cierre ha sido violado. Hecha la mezcla administrese de inmediato
y deséchese el sobrante. No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspension 6 sedimentos. 15. NOMBRE Y
DOMICILIO DEL LABORATORIO. Hecho en Alemania por: Ferring GmBH. Wittland 11, D-24109 Kiel, Alemania. Acondicionado y Distribuido por:
Ferring S.A. DE C.V. Av. Nemesio Diez Riega, Mz 2, Lote 15, No.15, Parque Industrial Cerrillo Il, C.P. 52000, Lerma, México. 16. NUMERO DE
REGISTRO DEL MEDICAMENTO. Reg. No. 234M2008 SSA Clave IPP: 103300415A0141
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1. DENOMINACION DISTINTIVA Choragon® 2. DENOMINACION GENERICA Gonadotrofina Coriénica 3. FORMA FARMACEU-
TICA' Y FORMULACION Solucion Inyectable Férmula: La ampolleta o frasco &mpula con liofilizado contiene:

Gonadotrofina Corionica........ccoevrvvvinnrcrriiinnns 1500 U

Excipiente cs

La ampolleta con diluyente..,........c....cooecevvvnnrinnns Iml 1 ml

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS Choragon 1500 Ul. Pediatria y andrologia.Establecimiento de fertilidad en caso de
hlgogonadlsmo hipogonadotropico (también’en combinacién con hMG y FSH)Tratamiento de testiculo no descendente. Choragon
5000 Ul Ginecologia ) ) ) ) ) o o
Mul:eres que se han sometido a hiperestimulacion previa a las técnicas reproductoras asistidas tales como fertilizacion in vitro
]gIV ): se administra CHORAGON para provocar maduracion folicular final é |uteinizacion después de la estimulacion del crecimiento
olicular. Mujeres anovulatorias u oligo-ovulatorias: se administra CHORAGON para provocar ovulacion y luteinizacién en pacientes
anovulatorios u oligo-ovulatorios después de la estimulacion del crecimiento folicular. Pediatria Pubertad retardada en nifios.
Como Agente de Diagnéstico. Diagndstico diferencial de crioptorcrismo y anorcrismo. La valoracion de la funcién de los testiculos
en pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico antes de un tratamiento de estimulacién. 5. CONTRAINDICACIONES
General. Hipersensibilidad contra la gonadotrofina coriénica o cualquiera de los excipientes de CHORAGON. Ginecologia® Tumores
de la glandula hipotaldmica o pituitaria Dilatacion ovarica o quiste debido a otras razones diferentes a la enfermedad ovarica
poliquistica* Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida* Carcinoma mamario, uterino u ovarico *Embarazo extrauterino
en los primeros 3 meseseTrastornos tromboembdlicos activos. No deberd administrarse CHORAGON en caso de que los
resultados del tratamiento no sean favorables; por ejemplo, en casos de:*Falla ovarica primaria*Malformaciones de 6rganos
sexuales incompatibles con el embarazo* Tumores fibrosos/fibromas del (tero incompatible con el emba}razo'Mu§eres post-me-
nopausicas No debera administrarse CHORAGON a mujeres con sindrome de hiperestimulacion ovarica ’SOHS ).*Pediatria y
andrologia*No debera utilizarse CHORAGON en caso de tumores dependientes de la hormona sexual.*No deberd utilizarse
CHORAGON para el tratamiento de testiculo no descendente conocido de origen orgénico (hernia inguinal, ciruga en la region
inguinal, testiculo ectopico).6. PRECAUCIONES GENERALES La terapia de gonadotrofina coriénica humana (hCG) da como
resultado aumento de produccién de andrégenos y retencion de liquidos. Los pacientes con sospecha o conocimiento de
enfermedad del renal o cardiaca, presion Sanguinea elevada, epilepsia o migrafia (también en la anamnesis), deberdn
monitorearse estrechamente, ya que su estado puede ser agravado o recurrente ocasionalmente debido al uso de
CHORAGON.Para los pacientes con factores de riesgo reconocidos generalmente con respecto a eventos tromboembélicos; como
los que cuentan con historiales familiares y personales, obesidad severa (Indice de Masa Corporal > 30 kg/m2) o trombofilia,
posiblemente aumente el riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales o venosos, durante o después del tratamiento con
gonadotrofinas. En estos pacientes deberan valorarse los beneficios de la administracién de gonadotrofina contra los riesqos. Sin
embargo, debera considerarse que el embarazo por si mismo también tiene un alto riesgo de eventos tromboembdlicos. Gineco-
logia Antes de comenzar el tratamiento debera ser valorada la razén de la infertilidad asi como una evaluacién para las
presuntas contraindicaciones para el embarazo. En particular, los pacientes deben ser evaluados para hipotiroidismo, deficiencia
adrenocortical, hiperprolactinemia o tumores hipotalamicos y se debe dar un tratamiento adecuado y especifico. Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (OHSS)Los pacientes sometidos a estimulacion de crecimiento folicular pueden tener un mayor rlesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica %OHSS debido al desarrollo multifolicular. EI OHSS es un evento médico distinto, del
agrandamiento ovarico sin complicaciones. EI OHSS es un sindrome que puede manifestarse con altos grados de severidad. Este
comprende agrandamiento ovarico marcado, altos niveles séricos de esteroides sexuales y un incremento en la permeabilidad
vascular, que puede resultar en una acumulacion de fluido en las cavidades: peritoneal, pleural y raramente pericrdica. Los
siguientes sintomas pueden ser observados en casos severos de OHSS: dolor abdominal, distensién abdominal, agrandamiento
ovarico severo, aumento de peso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales que incluyen nduseas, vémito y diarrea. La
evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desbalance de electrolitos, ascitis, hemoperitoneo, efusiones
pleurales, hidrotérax, dolor pulmonar agudo y eventos tromboembolicos. La respuesta ovarica excesiva al tratamiento con
F;onadotroflna raras veces tiene como consecuencia el OHSS a menos que se administre h(CG para desencadenar la ovulacion. Por
0 tanto, en casos de hiperestimulacion ovarica, es prudente no administrar hCG y advertir al paciente de usar un tratamiento de
contencién en contracepcion o abstenerse del coito hasta que el préximo sangrado menstrual haya comenzado. El OHSS puede
progresar rapidamente (desde 24 horas hasta varios dias) hasta convertirse en un evento médico serio, por lo tanto, los
pacientes deben ser monitoreados por al menos dos semanas después de la administracion de hCG. Aunado a la dosis recomen-
dada para CHORAGON, el régimen de administracion y un monitoreo cuidadoso de la terapia minimizaran la incidencia de la
hiperestimulacion ovérica. En’las Tecnologias Reproductivas Asistidas (ART), la aspiracién de de todos los foliculos antes de la
ovulacién puede reducir la ocurrencia de la hiperestimulacion. EI OHSS puede ser mas severo y prolongado si se produce el
embarazo. Mas a menudo, el OHSS ocurre después de que un tratamiento hormonal ha sido descontinuado y alcanza su maxima
severidad alrededor de siete a diez dias de Se(ﬂffir el tratamiento. Usualmente, el OHSS se resuelve espontaneamente con el
comienzo de la menstruacion. Si se produce un OHSS severo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con gonadotrofina,
si alin se continla, el paciente es hospitalizado y se comienza con una terapia especifica para OHSS. Este sindrome ocurre con
una alta incidencia en pacientes con enfermedad ovérica poliquistica. Embarazos mdltiples Los embarazos mdltiples, especial-
mente de orden alto, provocan un incremento en el riesgo de resultados adversos maternales y perinatales. En pacientes
sometidas a induccion de la ovulacion con gonadotrofinas, Ta incidencia de embarazos multiples se’incrementa comparada con
la incidencia natural. La mayoria de las concepciones son gemelos. Para minimizar el riesgo de embarazos mdltiples, se recomien-
da el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica. En pacientes sometidas a procedimientos de ART. el riesgo de embarazo
multiple esta relacionado principalmente con el niimero de embriones reemplazados, la calidad y edad del paciente. El paciente
debe ser advertido de los riesgos potenciales de los nacimientos muiltiples antes de empezar el tratamiento. Pérdidas de
embarazo. La incidencia de pérdidas de embarazo por aborto espontdneo o aborto es mas alta en pacientes sometidas a
estimulacion de crecimiento folicular en los procedimientos de ART, que en la poblacion normal. Embarazos ectépicos. Las mujeres
con historial de enfermedad de trompas tienen un riesgo alto de embarazo ectopico ya sea el embarazo es obtenido por
concepcion esponténea o con tratamientos de fertilidad. La prevalencia de embarazos ectépicos después de IVF ha sido
reportada del 2 a 5%, comparada con 1 a 1.5% en la poblacion en general. Neoplasmas del sistema reproductivo. Ha habido
reportes de neoplasmas ovéricosdy otros neoplasmas del sistema reProductivo, benégnos y malignos, en mujeres que han sido
sometidas a mltiples regimenes de medicamentos para el tratamiento de infertilidad. Aln'no esta establecido si el tratamiento
con gonadotrofinas incrementa el riesgo de esos tumores en mujeres infértiles. Malformaciones congénitas. La prevalencia de
malformaciones congénitas después de ART puede ser ligeramenté mas alta que después de concepciones espontaneas. Esto, se
piensa, es debido a fas diferencias en las caracteristicos de los padres (como la edad materna, caracteristicas del esperma) y los
embarazos mltiples. Efectos en la habilidad de manejar y usar maquinaria. No se han desarrollado estudios en los efectos de
manejar y usar maquinaria. Sin embarﬁ;o es poco probable que CHORAGON tenga influencia en la habilidad del paciente de
manejar 0 usar maquinaria. 7. REST ICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA. Considerando la
indicacion, no debera administrarse CHORAGON durante el embarazo v la lactancia. No existe dato alguno de la excrecion de
CHORAGON en la leche 8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS TLas posibles reacciones adversas al medicamento son:

Clase de Organo (MedDRA) Comdn (>1/100, <1/10)
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel

Trastornos enddcrinos

Muy Comdn (>1/10)  Comdn (>1/100, <1/10)
Dolor de cabeza
Nauseas, dolor abdominal, vémito ~ Diarrea
Exantema, acné
Retencion de liquidos y
electrolitos

Ginecomastia*

Trastornos de la nutricion y metabolismo
Trastornos generales y condiciones del d&rea  Reaccion en el area de

de aplicacion inyeccion ) ; ) 5
Trastornos del sistema reproductor humano y Sindrome de hiperestimulacion Sindrome de hiperestimulacion
del seno ovérica (OHSS) ligero y moderado ~ ovarica (OHSS) servero

Depresion, irritabilidad,

Trastornos siquiatricos 1
ansiedad

* Datos reportados en adolescentes masculinos

Incremento en el tamafio del pene y erecciones debido al aumento en la secrecion de testosterona provocado por la induccion y/o
cambios proliferativos en la prostata. Ocasionalmente, pueden ocurrir cambios emocionales menores en nifios, similares a aquellos
ocurridos al inicio de la pubertad, los cuales estan limitados al periodo del tratamiento. Se han reportado esporadicamente
reacciones alérgicas, incluyendo el edema de Quincke, asi como urticaria. A la aplicacion de CHORAGON puede observarse
ocasionalmente fatiga y fiebre posterior. 9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO. No se han llevado acabo
estudios de interaccion medicamentosa con CHORAGON en humanos 10. PRECAUCION EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTA GENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Experimentos en animales (ratones) mostraron
que es dosis-dependiente el increment¢ de las muertes embridnicas pre-implantacion, y muertes fetales post-implantacion, fetos
mas pequefios, menos fetos por camada, asi como un incremento significativo de malformaciones congénitas (parpados abiertos,
paladares hendidos) después de la administracion de la gonadotropina coriénica humana (hCG) para induccion de ovulacién en el
rango terapéutico. 11. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION Método de Administracion CHORAGON esta disefiado para administra-
cion intramuscular. El polvo deberd ser reconstituido con el diluyente suministrado inmediatamente antes de usarlo. Dosis, duracién
de la administracion de CHORAGON 1500 UI. Pediatria y andrologia. Idealmente, la terapia de testiculo no descendente debe
iniciarse en la sequnda mitad del primer afio de vida. La dosis recomendada es: 250 Ul/ dos veces por semana durante cinco
semanas en nifios. En caso de que se realice el diagnostico posteriormente, se recomienda la siguiente dosis: Nifios 2 6 afios: 500
Ul'/ dosis dos veces por semana durante cinco semanas. Nifios > 6 afios: 1000 Ul / dosis dos veces por semana durante cinco
semanas. En caso de hipogonadismo hipogonadotréfico, 1 frasco dmpula de CHORAGON 1500 dos veces por semana (correspon-
diendo a 3000 Ul de gonadotrofina coriénica por semana) en combinacion con hMG en un periodo de varios meses. El tratamiento
deberd continuarse durante 3 meses por lo menos. Dosis, duracién de la administracion de CHORAGON 5000 Ul. Ginecologia. El
tratamiento con CHORAGON debera llevarse a cabo bajo la supervision de un médico experimentado en el tratamiento de problemas
de fertilidad. Deberd utilizarse el siguiente régimen de dosis: Para mujeres que se han sometido a hiperestimulacion ovérica previa
a las técnicas reproductoras asistidas tales como fertilizacion in vitro (IVF): Se administran uno o dos frascos &mpula de CHORAGON
(5000 Ul) 24-48 horas después de la Ultima aplicacién de una preparacién FSH o hMG, es decir, al momento que se logre la
estimulacion optima del crecimiento folicular. Para mujeres anovulatorias u oligo-ovulatorias: Se administran uno o dos frascos
ampula de CHORAGON (5000 Ul) 24-48 horas después de que se ha logrado la estimulacion 6ptima del crecimiento folicular. Se
recomienda al paciente tener coito en el dia de y el dia posterior a la inyeccién de CHORAGON. Pediatria y andrologia. Para induccién
de la pubertad en nifios con pubertad retardada, 1 frasco ampula de CHORAGON 5000 Ul por semana durante un periodo de 3
meses. Para diagndstico diferencial en nifios con testiculo no descendente, 1 frasco dmpula de CHORAGON 5000 Ul una vez. Para
evaluacion de la funcion de los testiculos en pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico, 1 frasco ampula de CHORAGON 5000
Ul'unavez. 12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL No se ha reportado caso
alguno de sobredosis, sin embargo, existe la posibilidad de que el sindrome de Hiperestimulacion ovarica (OHSS) pueda resultar de
una sobredosis de CHORAGON. Hiperestimulacién en ovarios: *No es necesaria una terapia cuando una ligera hiperestimulacién se
presenta (Nivel 1), acompafiado por un ligero agrandamiento de los ovarios (tamafio de ovario 5 — 7 cm), excesiva secrecion
esteroidal y dolor abdominal. La paciente debe ser informada, sin embargo, debe ser monitoreada cuidadosamente. * Supervision
clinica y tratamiento sintomatico, y tal vez un volumen de reposicién intravenoso en caso de una elevada concentracion de hemoglo-
bina, es necesaria se presenta una hiperestimulacion (Nivel Il) con quistes ovaricos (tamafio de ovario 8 - 10 cm), acompafiados
con sintomas abdominales, nduseas y vomito. Hospitalizacion es imperativa cuando hay hiperestimulacién seria (Nivel Ill) con
quistes ovaricos grandes (tamafio de ovario més de 10 cm), acitos, hidrotérax, agrandamiento del abdomen, dolor abdominal,
disnea, retencion de sal, concentracion de hemoglobina, viscosidad sanguinea incrementada, e incremento en la agregacion
plaquetaria con peligro a trombo-embolia. 13. PRESENTACIONES. Caja con 1 6 3 ampolletas o frasco dmpula con liofilizado de
1500 Ul de HCGy 1 6 3 ampolletas con 1 ml de diluyente. Caja con 1 6 3 ampolletas o frasco ampula con liofilizado de 5000 Ul de
HCG y 1 6 3 ampolletas con 1 ml de diluyente. 14. LEYENDAS DE PROTECCION No se deje al alcance de los nifios. Su venta
requiere receta médica. Hecha la mezcla administrese de inmediato y deséchese el sobrante. No se administre si la solucién no es
transparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos. Literatura exclusiva para el médico. Consérvese a no mas de 25°
Cy protéjase de la luz. 15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO. Hecho en Alemania por: FERRING GmbH, Wittland
11, D-24109 Kiel, Alemania. Acondicionado y Distribuido por: FERRING S.A. DE C.V. Av. Nemesio Diez Riega, Mz 2, Lote 15 No.15,
Parque Industrial Cerrillo Il C.R 52000, Lerma, Edo. de México 16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO Registro No.
069M99 SSA IV. Clave IPP: 103300C1060160
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PROSPHERE® PROGESTERONA. Suspension Inyectable.
Il. DENOMINACION GENERICA. Progesterona.

lll. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Forma farmacéutica Suspencion inyectable

Formula: La jeringa prellenada con suspension acuosa contiene:
Progesterona 100 mg 200 mg 300 mg

Vehiculo cbp 1mL 2mL 2.75mL

IV. Indicaciones terapéuticas:

La Progesterona es de utilidad en las siguientes entidades nosoldgicas, entre otras:- Amenorrea
primaria y secundaria. - Hemorragia uterina disfuncional - Endometriosis - Sindrome premenstrual -
Hirsutismo - Fertilizacion y embarazo asistido - Amenaza de aborto o prevencion de aborto de
repeticién por insuficiencia lutea. - Alteraciones de la fase ldtea en el curso de un ciclo espontaneo o
inducido, en caso de infertilidad o de esterilidad primaria o secundaria en especial por anovulacion. -
Sindrome climatérico. - Hiperplasia endometrial.

V. Contraindicaciones.

- Hipersensibilidad a los progestagenos. - Cancer genital o mamario hormonodependiente (sospecha o
confirmado). - Tromboflebitis. - Desérdenes tromboembolicos. - Antecedentes personales de aploplejia
cerebral. - Insuficiencia hepética severa. - Sangrado uterino no diagnosticado. - Lactancia. - Aborto.

VI. Precauciones generales.

La progesterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de hipertension
arterial, enfermedad cardiaca, enfermedad hepatica o renal, epilepsia, antecedentes de depresion,
migrafia, o bien con antecedentes de retencion de liquidos.

VII. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia.

La progesterona no es teratogénica, esto ha sido demostrado en la actualidad en una gran cantidad de
nacimientos de nifios, cuyo periodo embriogénico ha tenido lugar en un ambiente terapéuticamente
enriquecido con esta hormona. El uso de este producto es siempre previa valoracion médica evaluando
el riesgo beneficio. La progesterona es excretada en la leche materna en cantidades detectables, por lo
que no es aconsejable su uso en esta fase.

VIil. Reacciones secundarias y adversas.

En la literatura médica se han reportado: Sistema nervioso central; Migrafia, mareo, letargia, depresion
mental, somnolencia, insomnio. Cardiovascular: Desérdenes tromboembdlicos, embolia pulmonar. Ojos:
Cambios en la visién, diplopia, papiledema, lesiones vasculares retinianas. Gastrointestinal: Enfermedad
hepética, ictericia colestasica, nauseas, vomito, calambres abdominales. Genitourinario: Ginecomastia,
galactorrea, candidiasis vaginal, cloasma, erosion cervical, y cambios en las secreciones, dismenorrea,
amenorrea, prurito vulvar. Metabdlico: Hiperglicemia, disminucién de la libido, incremento transitorio del
sodio, y excrecion de cloro, fiebre. Piel: Acné, prurito, rash alérgico, fotosensibilidad, urticaria, alopecia.
Otros: Edema, cambios en el peso, dolor en sitio de la inyeccién y fatiga.

IX. Interacciones medicamentosas y de otro género.

Doxorrubicina: El incremento de la doxorrubicina induce neutropenia y trombocitopenia, esto ha sido
observado cuando la Progesterona intravenosa (arriba de 10 mg en 24 horas) fue administrada
concurrentemente con doxorrubicina intravenosa (60 mg/m?, bolo) en pacientes con malignidades
avanzadas. El mecanismo de interaccién no ha sido identificado.

Ketoconazol: El ketoconazol es un inhibidor de las enzimas del citocromo P450 y 3A4, y ha mostrado

inhibir el metabolismo de la Progesterona in vitro, dando como resultado un incremento en la biodispo-
nibilidad de la Progesterona. La significancia clinica de esta interaccion es desconocida.
El efecto de la Progesterona natural micronizada puede ser disminuido por uso concomitante por
tiempo prolongado de barbituricos, carbamacepina, hidantoina o rifampicina. El uso de este medica-
mento puede aumentar los efectos de los betabloqueadores, de teofilina o ciclosporina.

K. Precauciones y relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis, y
sobre la fertilidad.

Durante los estudios clinicos, la Progesterona natural no ha inducido, efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis, ni sobre la fertilidad.

KI. Dosis y via de administracion. Intramuscular profunda.

La dosis de la Progesterona se establece segun el efecto deseado y el caso individual.

Regularizacion del ciclo menstrual: Administrar dosis bajas constantes durante la fase secretoria del
ciclo.

Amenorrea primaria y secundaria, sindrome premenstrual, sangrado uterino disfuncional, endometrio-
sis, hirsutismo: Administrar seglin dosis respuesta.

Fertilizacion y embarazo asistido: Administrar dosis mayores durante el primer trimestre gestacional. La
duracion y frecuencia de la administracion variard a criterio del médico.

Amenaza prevencién de aborto de repeticion, por insuficiencia ldtea: Administrar 100 a 300 mg IM,
cada 7 dias.

KIl. Sobredosificacion o ingesta accidental.
No se han reportado casos de sobredosificacion o ingesta accidental.

KIll.- Presentaciones.

* Caja con una jeringa prellenada con suspension acuosa de progesterona 100 mg en 1.0 mL en
envase de burbuja y una aguja esterilizada desechable.

* (aja con una jeringa prellenada con suspension acuosa de progesterona 200 mg en 2.0 mL en
envase de burbuja y una aguja esterilizada desechable.

* (aja con una jeringa prellenada con suspension acuosa de progesterona 300 mg en 2.75 mL en
envase de burbuja y una aguja esterilizada desechable.

KIV. Leyendas de proteccion.

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C.

Su venta requiere receta médica. Literatura exclusiva para médicos.
No se deje al alcance de los nifios.

KV. Nombre del laboratorio y direccion.
Hecho en México por:

Productos Cientificos S.A de C.V

Carnot® Laboratorios

Nicolas San Juan 1046

Colonia del Valle, CP 03100 México D.F

KVI. Namero de registro del medicamento. 181M2005 SSA IV
No de IPP: 083300RR010912
® Marcas Registradas.

CI:SFTAR2013002
No. de entrada: 113300202C1269y 113501202C0238



