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XXXV Jornadas Internacionais de Estudos da Reproducao
O racional para a dose fixa de FSH
durante a estimulacao do ovario

O VidaMar Hotel, no Funchal, Ma-
deira, foi o palco escolhido pela
Sociedade Portuguesa de Medi-
cina da Reprodugdo (SPMR) para
receber as XXXV Jornadas Inter-
nacionais de Estudos da Repro-
ducdo, que este ano decorreram
entre os dias 13 e 14 de outubro.
No ambito destas jornadas, a
Gedeon Richter organizou um
simpdsio que teve como tema:
“Keeping it Simple: the rational
for a fixed dose of FSH during ova-
rian stimulation”. Presidido pela
Professora Doutora Teresa Almei-

da Santos, Presidente da SPMR e
moderada pelo Dr. Sérgio Soares,
diretor da clinica IVI Lisboa, es-
pecializada em procriagdo medi-
camente assistida. A sessdo teve
como palestrante convidado o Dr.
Raj Mathur, MD FRCOG (Fellow of
the Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists), consultor de
Ginecologia, responsavel clinico
de medicina reprodutiva, mem-
bro sénior honorério do Lecturer
e especialista no St Mary’s Hospi-
tal, Manchester. Na sua interven-
¢a0, 0 Dr. Raj Mathur comecou por

afirmar que “ndo existe nenhuma
razdo loégica nem evidéncia cien-
tifica para aumentar a dose de
FSH (Hormona Foliculo-Estimu-
lante) no decurso da estimulagéo
do desenvolvimento folicular no
ovario. Isto porque, explicou, os
niveis de FSH levam alguns dias
até alcancarem um estado esta-
cionario “steady state”. E quando
os niveis de FSH se encontram
acima do limite, a taxa de cresci-
mento do foliculo é independen-
te da concentragdo de FSH”.

“A FSH ndo pode gerar “novos” fo-
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My message - 1

=There is no logical reason to increase the dose of
FSH during ovarian stimulation, because

FSH levels take several days to reach steady state

Once FSH is above the threshold, rate of follicle growth
is independent of the concentration of FSH

FSH cannot generate ‘new’ follicles where none exist

Clinical studies do not show any benefit of changing
FSH dose during stimulation

liculos, quando eles n3o existem
na mulher”, sublinhou o especia-
lista. Mais importante, explicou o
Dr. Raj Mathur, os estudos clinicos
disponiveis ndo apontam para
qualquer beneficio resultante da
alteracdo da dose de FSH no de-
curso da estimulacdo”.

A segunda mensagem que 0 mé-
dico deixou aos participantes das
jornadas da SPMR foi a de que “re-
duzir a dose de FSH durante a esti-
mulagdo tem um impacto limitado
porque a Sindrome de Hiperesti-
mulagdo Ovarica (SHO) pode ain-
da assim ocorrer”, havendo outros
métodos efetivos de prevenir esta
condicao”. Finalmente, salientou,
as taxas de gravidez podem ser
reduzidas, através da interrupgdo
prolongada da administracdao de
gonadotrofinas “coasting”.

“Na minha clinica, nds controla-
mos os niveis de FSH procurando
sempre incentivar as pessoas a
fazerem-no da forma mais correta.
Mas quando entramos no campo
da clinica médica e temos a nos-
sa frente uma doente, tentamos
sempre fazer alguma coisa para
ajuda-la. E muito dificil dizer que
ndo vou fazer nada. Agora, se per-
cebermos o porqué de ser neces-
sario agir assim, provavelmente
ser-nos-a mais facil lidar com as
situagBes que nos surgem”.

Na sua intervencdo, Raj Marthur
recordou alguns principios da
embriologia e da foliculogénese.
Desde logo, que esta deriva da
evolucdo de uma pequena quan-
tidade de células germinativas
primordiais (CGPs) que surgem a
partir da endoderme do saco vi-
telino, migrando para a crista go-
nadal, onde tem inicio o processo
de mitose.

As Células somaticas cercam en-
td0 a oogonia, formando foliculos
ovaricos primordiais (< 0.1mm).
No inicio da vida fetal, uma série
de divisGes mitdticas produzem
um numero substancialmente
grande de ovogodnias. Aproxima-
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[ Dr. Raj Mathur

‘Reduzir a dose
de FSH durante
a estimulacao
tem um impacto
limitado.”

“Os estudos clinicos
disponiveis nao
apontam para
qualquer beneficio
resultante da
alteracao da dose de
FSH no decurso da
estimulacao”
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damente sete milhdes desses foli-
culos terdo sido criados ao fim de
20 semanas de gestacdo. Durante
a infancia, a maioria dos ovdcitos
torna-se atrésico; somente cer-
ca de 180 mil estdo presentes na
puberdade, e cerca de 1000 na
menopausa. Estes dados, explicou
o especialista britanico, foram ob-
tidos com recurso a estudos his-
tolégicos transversais. Em artigo
publicado em 2010 na PlOs One,
os investigadores WH Wallce e TW
Kelsey combinaram estes dados
para criar um modelo de calculo

My message - 2

= Reducing the dose of FSH during ovarian
stimulation has only a limited role, because

OHSS can still occur
There are other effective methods of preventing OHSS

Pregnancy rates may be reduced by prolonged
coasting

da evolugdo do numero de folicu-
los, da conce¢do a menopausa.

Deplecao folicular
ovariana

No Funchal, o Dr. Raj Mathur expli-
cou ainda que a maioria dos foli-
culos é perdida devido ao inicio do
crescimento folicular, e depois por
atresia, e ndo por atresia direta.
De facto, apontou, “apenas cerca
de 400 foliculos se perdem devido
aovulagdo”.

O pico do recrutamento folicular
(dependente de FSH) ocorre por

volta dos 14 anos (880 foliculos
mensais), decrescendo a partir
dai de forma gradual indepen-
dentemente do nimero de folicu-
los a nascenca.

O Dr. Raj Mathur recordou ainda
que o processo de formacao, cres-
cimento e maturacdo folicular, ini-
ciando-se com a formac&o do foli-
culo primordial e culminando com
o estadio de foliculo maduro, tam-
bém chamado de foliculo Graaf ou
foliculo dominante com potencial
de ovulagdo demora cerca de um
ano, até a fase pré-antral 300 dias,
aantral 50 dias e a sele¢do e matu-
racao 20 dias.

Estagios de
desenvolvimento
folicular

Revisitado o processo de forma-
¢do, crescimento e maturacdao
folicular, o Dr. Raj Mathur brindou
a audiéncia com uma revisdo das
diferentes fases da foliculogénese.
S&o trés os estadios de desenvol-
vimento, recordou: “primordial,
primario, pré-antral e antral.

O desenvolvimento de um foli-
culo ovariano caracteriza-se pelo
crescimento, desenvolvimento e
maturagdo do ovécito primario;
proliferacdo e diferenciacdo das
células foliculares; formacdo da

Follicles recruited per day by

AMH category

Standard long-course GnRH agonist profocol

FSH dose:
225 1U daily

Follicles recruiled per day
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zona pelucida e reorganizagdo das
células conjuntivas do estroma
ovarica na teca folicular.

A fase lUtea ou luteinica é a ter-
ceira e Ultima fase do ciclo mens-
trual (fase estrogénica --> fase da
ovulagdo --> fase litea) e comeca

com a formagdo do corpo lateo.
Dura aproximadamente 12 a 16
dias, quando o corpo liteo degra-
da-se (lutedlise), ou mantém-se
ativo (quando a mulher engra-
vida), libertando grande quan-
tidade de progesterona e uma

Steady-state r-hFSH-a levels achieved
after 6-7 days at a dose of 225 IU/day
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quantidade moderada de estro-
génios, que ird manter a gestacdo
até que a placenta assuma esse
papel, entre a oitava e décima
segunda semanas.

Quando n3o ha ovulagdo, segue-
se a atresia folicular, que mais ndo
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E, portanto, facil
de imaginar que,
num contexto
terapéutico onde
mantenhamos
um alto nivel de
FSH que esteja
constantemente
acima do limiar
de estimulacao,
todos os foliculos
que forem
razoavelmente
sensiveis a FSH, se
desenvolverao

é do que a degeneragdo ou involu-
¢do dos foliculos do ovario.

No que consiste o “recrutamen-
to folicular?”. O Dr. Raj Mathur
explica: Trata-se de uma expres-
sdo que pode significar qual-

Fixed dose versus variable dose

RCT of gonal F in long protocol comparing fixed dose based on CONSORT
biomarkers (height, weight, FSH and AFC) and ‘standard’ dose of 150 iu,
which could be varied

No difference in poor reponse or clinical pregnancy rate
Variable

_ - =

‘Excessive’ response 1 6

‘Insufficient’ response 9 5

Qocytes refieved 10 11.8

Cryo embryos 22 2.4 .
OHSS 2 moderate 1 mild, 1 semem@
Clinical pregnancy rate, % 34.1 35.5

quer das seguintes situagdes:
Estimulacdo dos foliculos primor-
diais para que se desenvolvam
(um processo que ocorre todos os
dias na vida de uma mulher em
idade fértil) ou o aparecimento de

uma coorte de pequenos (2-5 mm)
foliculos antrais, que ocorre na
fase lutea tardia.

O recrutamento inicial ndo é
dependente da FSH e leva a for-
magdo do foliculo antral inicial

Addressing FSH dose-changing

during stimulation

= Schats et al. 2000

496 patients (age ~31 years) randomised fo fixed dose of 150 IU FSH
(UFSH vs r-hFSH) with long GnRH agonist protocol

29 (5.8%) 'needed' a dose reduction at Day 7
27 (5.4%) had a reduced response

» Hompes et al. 20082

595 patients (age ~31 years) modified to fixed dose of 150 IU uHMG or
r-hFSH with long agonist (dose adjusted upwards if poor response)

53 (8.9%) patients had a reduced response

46 (7.7%) patients had a change in dose

(due to poor or hyper-response)

‘We clearly feel the need to change the dose in some puiienhﬁ'nwmﬂ@
But outcomes show good clinical results where doses are fixed

1. schat £ el ol Mem




Fixed dose of FSH

increase

5.2% in Bemfola arm

= Normal for registration trials of gonadotropins

= Bemfola Phase 3 frial vs Gonal F used fixed dose
150 iu in a long protocol (n=372)

*Dose decrease or coasting was allowed, but not
= Incidence of poor response 9.6%, cancellation

= CONSORT studies (fixed-dose based on
biomarkers) demonstrated adequate response
with fixed dose follitropin alpha

a partir do foliculo primordial.
Posteriormente, o recrutamento
ciclico, dependente da FSH, leva a
formagdo do foliculo dominante e
ovulagdo. Os foliculos n&o selecio-
nados sofrem atrésia, explicou.
Em seguida, o especialista expli-
cou a variagdo dos niveis de FSH
ao longo do ciclo: “quando esta-
mos na fase litea do ciclo mens-
trual, os niveis de FSH s3o baixos e
qualquer foliculo que desenvolva
recetores de FSH vai sofrer atrésia
porque os niveis desta hormona
estdo demasiado baixos para que
estes recetores possam ser esti-
mulados. A medida que ocorre a
lise lGtea e inicia-se a menstrua-
¢do, os valores de FSH disparam,
ultrapassando o limiar de estimu-
lagdo que permite que os foliculos
mais sensiveis a FSH sejam sele-
cionados e se desenvolvam. Apés
esta selecdo, os niveis da hormona
voltam a descer, impedindo assim
que as células menos sensiveis a
FSH se desenvolvam”, salientou.
“E, portanto, facil de imaginar que,
num contexto terapéutico onde
mantenhamos um alto nivel de FSH
que esteja constantemente acima
do limiar de estimulagdo, todos os
foliculos que forem razoavelmente
sensiveis a FSH, se desenvolverdo”
sublinhou o Dr. Raj Mathur.

O que acontece

a estes foliculos

que se desenvolvem?
Pelos estudos ja realizados, parece
existir duas populagdes distintas
de foliculos em todas as mulheres
em idade fértil, prosseguiu o espe-
cialista. “Uma é uma populagdo de
foliculos com recetores FSH no dia

doinicio daestimulagdo. Podemos
identificar estes foliculos porque
sd0 0s que ja estdo desenvolvidos
ao oitavo dia. Este nimero de fo-
liculos desenvolvidos ao oitavo
dia, desce com o avancar da idade
da mulher. A segunda populacao
sdo foliculos libertados da pool
de foliculos primordiais ja durante
a estimula¢do da FSH, sendo que
estes vdo desenvolver-se inde-
pendentemente desta hormona.
Estes novos foliculos também vdo
diminuindo com a idade”, explicou
o Dr. Raj Mathur. “Olhando ago-
ra para a influéncia da hormona
anti-Mdlleriana (HAM) - com altos
niveis de HAM podemos recrutar
até quatro novos foliculos por dia,
enquanto que com baixos niveis
de HAM pode-se recrutar apenas 1
foliculo por semana” prosseguiu.

Tratamento Subcutaneo
com FSH

O Dr. Raj Mathur prosseguiu, afir-
mando: “foi estudado que com
uma dose diaria de folitropina

ProfeDr
Teresa Almeida
Sanfos

0

GEDEON RICHTER

“O tratamento,
demora cerca de trés
dias para os niveis de
FSH cairem abaixo do

limiar.”

“Quando se
acerta na dose
inicial de FSH

em tratamento
de dose fixa,

o tratamento
torna-se simples.”
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‘Em mulheres com
uma baixa reserva
ovarica, o limiar
de estimulacao

& mais alto do
que em mulheres
com uma

reserva ovarica
normal. Isto tem
implicacoes
praticas porque
teremos de
administrar mais
FSH as mulheres
com baixa reserva
ovarica’.

a “FSH recombinante” de 225
Unidades Internacionais (UI’s),
eram necessarios trés dias para
ser ultrapassado o limiar de esti-
mulagdo e entre seis e sete dias
para atingir uma estimulacdo
constante (steady state) de FSH”.
“Mais ainda”, disse, “que este tra-
tamento, demora cerca de trés
dias para os niveis de FSH cairem
abaixo do limiar.”

“Em relagdo a este limiar de es-
timulacdo da FSH”, salientou o
Dr. Raj Mathur, “uma questao im-
portante que se coloca, ¢ se este
limiar serd igual em todas as mu-
lheres. Apenas um estudo de 2004
se debrucga sobre esta questdo de
forma sistematizada. O artigo per-
mite concluir que em mulheres
com uma baixa reserva ovarica, o
limiar de estimulagdo é mais alto
do que em mulheres com uma re-
serva ovarica normal. Isto tem im-
plicagdes praticas porque teremos
de administrar mais FSH as mulhe-
res com baixa reserva ovarica”.
“Entdo o que acontece ao foliculo
quando iniciamos o tratamento
controlado com FSH?”, perguntou
o0 especialista briténico. A respos-
ta, adiantou, “é que os foliculos
comegam a crescer a cerca de 2
mm por dia, e ha uma reposi¢do
da pool de foliculos primordiais.

Observamos também que ao
fim de sete dias ja ha varios foli-
culos com mais de 8 mm”, para
logo acrescentar: “E, no entanto,
importante reter que o ritmo de
crescimento dos foliculos ndo esta
relacionado com os niveis de FSH,
mas sim com o ritmo de metabo-
lismo do préprio foliculo”.

Outra questdo colocada pelo ora-
dor foi a de saber o que acontece
se se interromper a FSH ao séti-
mo dia. A resposta, apontou, vem
“no mesmo artigo que referi ha

pouco, que utilizou FSH recom-

binante e onde é relatado que
ao sétimo dia os foliculos tinham

cerca de 12 mm. A administracdo
de FSH foi suspensa ao sétimo
dia e o crescimento do foliculo
continuou a um ritmo de 2 mm”.
Segundo o Dr. Raj Mathur, “isto
acontece ndo s6 porque os niveis
da hormona ainda ndo baixaram
do limiar, mas também porque os
processos intracelulares de sina-
lizagao, que sdo desencadeados
dentro das células pela hormona,
demoram ainda algum tempo a
deixarem de ter efeito. Sdo estes
foliculos que virdo a produzir, es-
tes e outros, o VEGF (fator de cres-
cimento endotelial vascular)”,
sublinhou.

The dynamics of ovarian responses and

dose changes
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Dose discontinuation within 5 days of frigger has negligible impact on recruited follicular mass =
therefore, it is ineffective and other shrotegies are required for safety ¥
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Foliculor growih
dynamics differ
due 1o the many
steps downsiream
from F3H binding

Implications of FSH and response:
pharmacodynamics - summary of dose changes

= Dose modification

Requires >2 days to influence circulating FSH concentrations
Fails to influence ovarian responses for a further 2 or 3 days
Fixed-dose programmes show equivalent results

= Excess responders
Dose reduction MAY NOT work

Other approaches have proven efficacy, eg Agonist Tigger and Freeze-all

= Poor responders

Requires an accurale starting dose determination

Which one?

~
mmmﬂ@




Porqué usar uma dose
fixa de FSH?

Uma questdo para cuja resposta o
Dr. Raj Mathur chamou a atenc¢do
o artigo CONSORT-2, que demons-
tra que, “ao manter uma dose
fixa de FSH, existe uma resposta
adequada do ovario. Os outcomes
sdo todos positivos”, garantiu. Se-
gundo o especialista, “quando se
acerta na dose inicial de FSH em
tratamento de dose fixa, o trata-
mento torna-se simples. Dai a im-
portancia de acertar logo na dose
a administrar”, disse. “Isto é, con-
tudo, dificil”, alertou. E porqué?
Porque, explicou, “ndo sabemos

Summary

ainda qual é a dose maxima pos-
sivel, mas estudos mostram que
um tratamento com 225 Ul tem
resultados muito semelhantes a
um tratamento com 300 Ul. Quan-
do uma mulher com baixa reserva
ovarica ndo responde a uma alta
dose de FSH o melhor é parar o
tratamento, pois é pouco provavel
que ela venha a responder. Quan-
do uma mulher ndo responde ao
FSH, mas todos os seus restantes
indicadores hormonais sdo nor-
mais, o melhor é parar o trata-
mento, para depois o recomegar
com uma dose fixa mais alta de
FSH, pois essa mulher provavel-

days

of benefit

fixed dose

= After daily s.c. r-hFSH-a, ‘steady-state’ concentrations reached after 4-5

= Lag fime of ~4 days between F3H steady-state levels and cbserved effect

= Change of FSH dose during stimulation is common - without evidence

= Fixed-dose regimens have been demonsirated to to be effective

= When insufficient response in women with acceptable ovarian reserve:
ovarian stimulation should be stopped and repeated with a higher

o
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mente ja ird responder” explicou.
Em outros estudos onde a dose
de FSH foi alterada ao longo do
tratamento, ndo foi mostrado ne-
nhum beneficio face a dose fixa,
além de requerer protocolos de
administragdo muito mais com-
plexos. “Nés, enquanto médicos,
temos alguma tendéncia a querer
alterar doses de fdrmacos quando
os utentes ndo respondem ime-
diatamente ao tratamento mas,
neste caso, o melhor é mesmo n3o
alterar as doses. E necessario, no
entanto, ter atencdo aos sinais e
sintomas da sindrome de hiperes-
timulacdo” concluiu o palestrante.

GEDEON RICHTER

O melhor é parar
o tratamento,
para depois o
recomecar com
uma dose fixa

“Nos, enquanto
médicos, temos
alguma tendéncia
a querer alterar
doses de farmacos
quando as utentes
nao respondem
imediatamente ao
tratamento mas,
neste caso, o melhor
€ mesmo nao alterar
as doses.”
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“A dose variavel nao faz qualquer sentido”

P oA

Dr. Raj Mathur

“Os estudos clinicos
realizados nesta area
mostram claramente

que a dose fixa e a dose
variavel produzem efeitos
terapéuticos semelhantes.
Além disso, indicam
também haver uma
vantagem para a dose
fixa na minimizacao de
erros de dosagem e na
seguranca da utente.”

Qual éasuaexperiénciacoma
utilizacdo de FSH em dose fixa
como indutor da ovulagio?
Raj Mathur (RM) - Ja utilizo
este método, em mulheres
que vao ser submetidas a FIV,
ha mais de dois anos. Penso
que esta abordagem funciona
melhor ndo s6 em mulheres
com uma reserva ovarica nor-
mal, mas também, ocasional-
mente, em mulheres cuja re-
serva ovarica é tdo baixa que
as comegamos a medicar com
a dose maxima de FSH logo
desde o inicio do tratamento.
E um tratamento simples que
reduz o risco de erros come-
tidos tanto pela utente como
pelo médico.

Quais sao os grupos de mu-
lheres para os quais este tra-
tamento esta recomendado?
RM - Mulheres com reserva
ovarica “normal” e mulheres
com reserva ovarica “muito
baixa”.

O limiar de estimulagao pela
FSH é semelhante em todas
as mulheres?

RM - O limiar da FSH é mais
elevado em mulheres com bai-
xa reserva ovarica, dai haver
necessidade de utilizar uma
dose mais elevada de FSH nes-
tas mulheres.

O que acontece ao foliculo
quando iniciamos o trata-
mento controlado com FSH?
RM - Quando os niveis de FSH
ultrapassam o limiar, os foli-
culos que forem sensiveis a
esta hormona comegam o seu
desenvolvimento. Este ndme-
ro depende de dois fatores: da

pool de foliculos sensiveis ja
presentes e do nimero de fo-
liculos que se tornam sensiveis
durante o ciclo de tratamentos.

Qual é a dose correta de FSH
e como pode ser calculada?
RM - A dose deve ser calculada
com base em biomarcadores
e em registos da resposta ova-
rica a tratamentos prévios, se
tiverem existido. Tanto a HAM
como a contagem de foliculos
antrais sdo biomarcadores va-
lidos que se podem usar para
calcular a dose.

Existe uma dose maxima?
RM - N3o ha evidéncia cientifi-
ca que apoie uma dose diaria
de mais de 300 Ul. Na prati-
ca, algumas clinicas utilizam
doses de até 450 Ul por dia,
implicando um maior custo
para as utentes sem qualquer
evidéncia de que isto produza
um melhor resultado. Sim-
plesmente ainda ndao foram
feitos estudos sobre estas do-
ses elevadas.

Porqué a utilizacao de dose
fixa e ndo de dose variavel?
RM - A dose variadvel ndo faz
qualquer sentido do ponto de
vista da fisiologia normal da
hormona e da farmacocinética
FSH. Os estudos clinicos feitos
nesta area mostram claramen-
te que a dose fixa e a dose
variavel produzem efeitos te-
rapéuticos semelhantes. Além
disso, indicam também haver
uma vantagem para a dose
fixa na minimizagdo de erros
de dosagem e na seguranga
da utente.



Portanto, existe evidéncia
clinica comparativa entre a
dose fixa e a dose variavel?
RM - Existem poucos estudos
que comparam a dose fixa
com a dose variavel per se.
Contudo, os estudos com dose
fixa mostram bons resultados.
O estudo CONSORT, que teve
bons resultados, usou doses
de FSH calculadas usando
varios biomarcadores. Neste
estudo, apds dar-se inicio a
estimulacdo, apenas era per-
mitido diminuir a dose, nunca
aumentar.

A diminuicdo da dose, ou
coasting, foi permitida no
CONSORT?

RM - Sim e podera eventual-
mente ter desempenhado
algum papel. No entanto é
necessario ter em conta que,
devido a farmacocinética da
FSH e ao tempo de laténcia
entre a toma da FSH e a res-
posta folicular, pode demorar
alguns dias até o efeito do
farmaco ser sentido. Logo, o
risco de Sindrome de Hipe-
restimulacdo do Ovario ndo é
eliminado com a diminui¢ao
da dose. Existem outras me-
didas baseadas na evidéncia
cientifica que o médico pode
usar, tais como a utilizacao de
Cabergolina, o congelamen-
to de todos os embrides ou a
utilizacdo de um agonista da
GnRH.

Existe alguma situacdo em
que deveria ser ponderado
um aumento dadose de FSH?
RM - Um aumento da dose sé
deve ser ponderado se a mu-
lher n&o tiver resposta ovarica
apesar de ter uma reserva ova-
rica normal. Isto indica que
estaremos perante um caso

de ma resposta de causa iatro-
génica. Contudo, os efeitos de
um aumento da dose s6 serdo
detetaveis apds pelo menos
quatro dias.

O que se faz a uma mulher
que nao responde a FSH?

RM - Depende da razdo que
se identifique como a causa
da resposta pobre. Se a causa
for uma baixa reserva ovarica,
talvez seja adequado propor
a opgao da doagdo de évulos.
Se a reserva ovarica for nor-
mal é razoavel assumirmos
que a causa da ma resposta é
iatrogénica e tentar novamen-
te com uma dose mais alta.

Quais sdao as vantagens de
Bemfola® da Gedeon Richter
comparativamente a outras
gonadotrofinas do mercado?
RM - E muito facil de usar e as
mulheres gostam da facilida-
de que tém na administragdo.
Além disso, reduz a probabi-

lidade de erro que existe em
outros dispositivos nos quais,
ao contrario deste, a mulher
precisa de preparar o préprio
farmaco.

Ja foram notificados de al-
gum efeito secundario inde-
sejado?

RM - Tal como qualquer outra
preparagdo de FSH, este far-
maco acarreta riscos de causar
Sindrome de Hiperestimu-
lagdo do Ovario ou Gravidez
Multipla. Estamos a falar sobre
medicamentos consideravel-
mente potentes, que apenas
devem ser usados quando se
pode garantir uma monitoriza-
¢do médica cuidada e bons ni-
veis de informacdo da utente.

Oqueaconteceseseinterrom-
per o tratamento com FSH?
RM - Os niveis de FSH na circu-
lagcdo demoram cerca de 48h a
diminuir. Os niveis de estradiol
comegam a diminuir apos 72h.

Apesar disto, os foliculos con-
tinuam a desenvolver-se até
uma semana depois da Gltima
injecdo de FSH.

Qual acha que deveria ser o
proximo desenvolvimento
nesta area?

RM - Gostava de ver farmacos
que possam ser administra-
dos pela via oral! Também
seria importante que se for-
mulassem novas preparagdes
recombinantes de FSH e que
fosse explorado o uso de ou-
tras hormonas que desenca-
deiem a maturacao folicular,
como a Quisepeptina.

Acha que estamos préximos
de conseguir atingir esse ob-
jetivo?

RM - Tenho conhecimento,
pela literatura existente que ja
estdo a ser efetuados alguns
estudos nesse sentido mas
que ainda nenhum atingiu a
fase clinica.
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caneta pré-cheia (injetavel). INDICAGOES TERAPEUTICAS Anovulagdo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico, SOP) em mulheres que néo responderam ao tratamento com citrato de clomifeno. Estimulacéo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se
pretende uma superovulagdo, submetidas a técnicas de reproducao medicamente assistida (RMA), tais como fertilizag&o in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas (TIFG) e transferéncia intrafalopiana de zigotos (TIFZ). Bemfola em associagdo com uma preparagao
de hormona luteinizante (LH) é recomendado para a estimulacao do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH. Nos ensaios clinicos, estas doentes foram definidas por um nivel sérico de LH enddégena <1,2Ul/l. Bemfola € indicado na
estimulacéo da espermatogénese em homens com hipogonadismo hipogonadotréfico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com Gonadotropina Coriénica humana (hCG). POSOLOGIA As doses recomendadas de folitropina alfa séo as utilizadas com a FSH urindria.
A avaliacao clinica de folitropina alfa indica que as doses diérias, os regimes posologicos e os métodos de monitorizagéo do tratamento nao devem diferir dos presentemente utilizados com os medicamentos contendo FSH urindria. N&o dispensa a consulta da versao integral
do RCM aprovado. MODO DE ADMINISTRAGAO Administracdo subcuténea. A autoadministracdo de Bemfola so deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que tenham acesso a aconselhamento especializado. Como Bemfola caneta
pré-cheia com um cartucho de dose Unica se destina a ser utilizado para uma Unica injec&o, devem ser dadas instrugdes claras aos doentes para evitar a utilizagao incorreta da apresentacéo de dose Unica. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes; tumores do hipotalamo ou da hipdfise; hipertrofia ou quistos dos ovarios néo causados pela sindrome do ovdrio poliquistico; hemorragias ginecolégicas de etiologia desconhecida; carcinoma do Gtero, ovario ou mama. Nao deve ser utilizado nas
situacoes em que ndo € possivel a obtencao de uma resposta eficaz, tais como: insuficiéncia ovarica primaria; malformacdes dos ¢rgéos sexuais incompativeis com a gravidez; tumores fibroides do Gtero incompativeis com a gravidez; insuficiéncia testicular primaria.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Os doentes com porfiria ou histéria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados. Situagdes como hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal, hiperprolactinemia deverdo ser rastreadas. Em casos
graves de OHSS (Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica) pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensao abdominais, aumento do volume ovérico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oliguria e sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e
diarreia. Em mulheres submetidas a indugdo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla estd aumentada em comparagéo com a concegdo natural. A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulagéo do crescimento folicular
para inducao da ovulacao ou a técnicas de RMA do que apés concecao natural. Mulheres com historia de doenca tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez ectopica. Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgéos do sistema reprodutor, quer
benignas quer malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos mdltiplos para o tratamento da infertilidade. A prevaléncia de malformacdes congénitas apos técnicas de RMA poderd ser ligeiramente superior relativamente as concecoes esponténeas. Em
mulheres com doenga tromboembdlica ativa ou recente, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia destes acontecimentos. Nao dispensa a consulta da versao integral do RCM aprovado. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E
OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO O uso concomitante de outros medicamentos utilizados na estimulacéo da ovulagéo (p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizagao simultanea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor
da dessensibilizacdo hipofisaria, pode aumentar a dose de folitropina alfa necessaria para provocar uma resposta ovérica adequada. Ndo foram relatadas outras interacdes medicamentosas clinicamente significativas durante a terapéutica com folitropina alfa. EFEITOS
INDESEJAVEIS As reacées adversas notificadas com mais frequéncia foram cefaleias, quistos dos ovarios e reacoes no local de injecéo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacéo no local de injecéo). A OHSS foi notificada com frequéncia e deve ser considerada
como um risco intrinseco do procedimento de estimulac@o. A OHSS grave é pouco frequente. A tromboembolia pode ocorrer muito raramente. Na mulher: Doencas do sistema imunitério-Muito raros: Reages de hipersensibilidade ligeiras a graves (reacoes anafilaticas e
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gerais e alteracoes no local de administragéo-Muito frequentes: Reacdes no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritag@o no local de injecao). Tratamento no homem: Doencas do sistema imunitario-Muito raros: Reages de hipersensibilidade ligeiras a
graves incluindo reacdes anafildticas e chogue.Doencas respiratdrias, torécicas e do mediastino-Muito raros: Exacerbag&o ou agravamento da asma. Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos-Frequentes: Acne.Doencas dos 0rgaos genitais e da mama-Frequentes:
Ginecomastia, Varicocelo. Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administragdo-Muito frequentes: Reacdes no local de injecao (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo no local de injecao).Exames complementares de diagnéstico-Frequentes: Ganho de peso.
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