OVIDREL HiH
(inyleccic')n de coriogonadotropina alfa)

PARA USO SUBCUTANEO
DESCRIPCION

Ovidrel® Jeringa precargada (inyeccion de coriogonadotropina alfa) es una preparacion liquida
estéril de coriogonadotropina alfa (gonadotropina coriénica humana recombinante, r-hCG).

La coriogonadotropina alfa es una glucoproteina hidrosoluble que consta de dos subunidades
sin enlace covalente, designadas como a y B3, y estan formadas por 92 y 145 residuos de
aminoacidos, respectivamente, con restos glucidicos enlazados a ASN-52 y ASN-78 (en la
subunidad alfa) y a ASN-13, ASN-30, SER-121, SER-127, SER-132 y SER-138 (en la
subunidad beta). La estructura primaria de la cadena a de la r-hCG es idéntica a la de la
cadena a de la gonadotropina coriénica humana (hCG), la hormona foliculoestimulante (FSH)
y la hormona luteinizante (LH). El patron de la glucoforma de la subunidad a de la r-hCG es
estrechamente comparable con la hCG de origen urinario (u-hCG). Las principales diferencias
se deben al nivel de ramificacion y de sialilacion de los oligosacaridos. La cadena B tiene
puntos de O-glucosilacion y de N-glucosilacién y su estructura y patréon de glucosilacion
también son muy similares a los de la u-hCG.

El proceso de produccién implica la expansién de células ovaricas de hamster chino
genéticamente modificadas de un banco de células ampliamente caracterizado, hacia un
procesamiento de cultivo celular a gran escala. La coriogonadotropina alfa es secretada por las
células ovaricas de hamster chino directamente en el medio del cultivo celular y, luego, se
purifica mediante una serie de pasos cromatograficos. A partir de este proceso se obtiene un
producto con un alto nivel de pureza y con caracteristicas uniformes, incluidas las glucoformas
y la actividad biolégica. La actividad biolégica de la coriogonadotropina alfa se determina
mediante la prueba del aumento de peso de la vesicula seminal de ratas macho, como se
describe en la monografia “Gonadotropinas coridnicas” de la Farmacopea Europea. La
actividad biolégica in vivo de la coriogonadotropina alfa se ha calibrado de conformidad con la
tercera preparacion de referencia internacional 1IS75/587 para gonadotropina coriénica.

Ovidrel® Jeringa precargada es un liquido estéril para inyeccion subcutanea (SC). Cada unidad
de Ovidrel® Jeringa precargada contiene 0.515 mL compuestos por 257.5 ug de
coriogonadotropina alfa; 28.1 mg de manitol; 505 pg de acido O-fosférico al 85 %; 103 ug de
L-metionina; 51.5 ug de poloxamero 188; hidréxido de sodio (para ajuste del pH) y agua para
inyeccion para administrar 250 g de coriogonadrotropina alfa en 0.5 mL. El pH de la solucion
oscilaentre 6.5y 7.5.

Clase terapéutica: Infertilidad
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FARMACOLOGIA CLINICA

Las actividades fisicoquimica, inmunoldgica y biolégica de la hCG recombinante es similar a la
de la hCG de la placenta y a la derivada de la orina durante el embarazo en seres humanos.

La coriogonadotropina alfa estimula la maduracién folicular tardia y la reanudacion de la
meiosis del ovocito; ademas, inicia la ruptura del foliculo ovarico previo a la ovulacién. La
coriogonadotropina alfa, el principio activo de Ovidrel® Jeringa precargada, es un analogo de

la hormona luteinizante (LH) y se une al receptor LH/hCG de las células de la granulosa y de

la teca ovaricas a fin de llevar a cabo esos cambios cuando no haya un pico de hormona
luteinizante enddgena, Durante el embarazo, la hCG, secretada por la placenta mantiene la
viabilidad del cuerpo liteo para secretar en forma ininterrumpida el estrégeno y la progesterona
necesarios durante el primer trimestre de embarazo. Ovidrel® Jeringa precargada se administra
cuando el control de la paciente indica que se ha producido un desarrollo folicular suficiente en
respuesta al tratamiento con FSH para la induccién ovulatoria.

Farmacocinética

Al administrarlo por via intravenosa, el perfil farmacocinético de Ovidrel® siguié un modelo
biexponencial y se mantuvo lineal a lo largo de un rango de 25 pg a 1000 pg. Los célculos del
parametro farmacocinético tras la administracion SC de Ovidrel® 250 ug en mujeres se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Parametros farmacocinéticos (media + DE) de la r-hCG después de la
administracion de una Unica dosis de Ovidrel® en voluntarias sanas

Ovidrel® 250 ug SC
Cumax, (UI/L) 121 + 44
tméx. (h)* 24 (12-24)
ABC (h UI/L) 7701 + 2101
ty. (h) 29+6
F 0.4+£0.1

Cmax.: concentracion pico (por encima de la linea base), tmax.: tiempo requerido para alcanzar la Cmax., ABC: érea total
bajo la curva, ty: semivida de eliminacion; F: biodisponibilidad
* mediana (intervalo)

Absorcion

Tras la administracion subcutanea de Ovidrel® 250 ug, la concentracion sérica maxima (121 + 44 UI/L)
se logra después de aproximadamente 12 a 24 horas. La biodisponibilidad media absoluta de Ovidrel®
tras una sola inyeccion subcutanea en voluntarias sanas es de aproximadamente 40 %.

Distribucion

Después de la administracion intravenosa de Ovidrel® 250 ug a voluntarias sanas con
disminucién regulada de la actividad hormonal, el perifl sérico de la hCG se describe como
un modelo bicompartimental de una semivida inicial de 4.5 £ 0.5 horas. El volumen del
compartimiento central es de 3.0 £ 0.5 | y el volumen de distribucion en estado de equilibrio
esde59+1.01
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Metabolismo/Excrecién

Tras la administracion subcutanea de Ovidrel®, la hCG se elimina del organismo con una media
de semivida de eliminacion terminal de aproximadamente 29 + 6 horas. Después de la
administracion intravenosa de Ovidrel® 250 ug en mujeres sanas con disminucion regulada de
la actividad hormonal, la media de semivida de eliminacion terminal es de 26.5 + 2.5 horas,
mientras que la depuracién total del organismo es de 0.29 + 0.04 I/h. Un décimo de la dosis se
excreta a través de la orina.

Farmacodindmica

En pacientes mujeres que tomaban anticonceptivos orales después de un periodo inicial de
latencia, Ovidrel® indujo un claro aumento en los niveles séricos de androstenediona 24 horas
después de la administracion de la dosis. Los estudios farmacodindmicos en mujeres
determinaron que la relacion de la farmacocinética de Ovidrel® con su efecto farmacolégico de
Ovidrel® es compleja y varia segln el marcador farmacocinético examinado. En general, los
efectos farmacolégicos no son proporcionales a la exposicion y, en algunos casos, parecen
estar cerca del maximo a una dosis de 250 ug.

Farmacocinéticay farmacodinadmica de la poblacion

En pacientes que se sometieron a fertilizacién in vitro 0 a una transferencia embrionaria y que
recibieron Ovidrel® por via subcutanea para activar la ovulacion, en general los resultados de
un analisis de la FC/FD de la poblacion coincidieron con los datos obtenidos en pacientes
sanas. Los parametros farmacocinéticos de Ovidrel® incluyen una semivida de eliminacion
mediana de 29,2 horas, una depuraciéon mediana aparente (Dep./F) de 0,51 I/h y un volumen
de distribuciéon mediano aparente (V/F) de 21.4 I.

Bioequivalencia de las formulaciones

Se ha determinado que Ovidrel® Jeringa precargada (inyeccién de coriogonadotropina alfa) es
bioequivalente a Ovidrel® (coriogonadotropina alfa para inyeccion) en funcion de la evaluacion
estadistica del ABC y Cnax. En la Tabla 2 se presenta un resumen de los parametros
farmacocinéticos de Ovidrel® Jeringa precargada.

Tabla 2: Resumen de los parametros farmacocinéticos de Ovidrel® Jeringa precargada

Parametro Cmax. ABCuitima ABC ABCextrapoIada tmax.
(mUl/mL) (mUl-h/mL) (mUl-h/mL) (%) (h)
Media 125 10050 10350 2.85 20.0
(Min-Max.) | (68.0-294) | (5646-14850) | (5800-15100) | (1.08-6.27) | (9.00-48.0)

Las abreviaturas son las siguientes: Cmax.: concentracion pico (por encima de la linea base); tmax: tiempo requerido
para alcanzar la Cmax.

Poblaciones especiales: No se han establecido la seguridad, la eficacia ni la farmacocinética
de Ovidrel® Jeringa precargada en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Interacciones farmacoldgicas: No se han llevado a cabo estudios sobre interacciones
farmacoldgicas. La administracién de Ovidrel® Jeringa precargada puede interferir con la
interpretacion de las pruebas de embarazo. (Consulte el apartado PRECAUCIONES).
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ESTUDIOS CLINICOS:

Se han examinado la seguridad y la eficacia de Ovidrel® en tres estudios correctamente
controlados en mujeres. Dos de ellos se ocuparon de las tecnologias de reproduccion asistida
(TRA) y uno se ocup0 de la induccion ovulatoria (10).

Tecnologias de reproduccién asistida (TRA)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Ovidrel® 250 pg y de Ovidrel® 500 ug administrados
por via subcutanea en comparacion con 10,000 unidades USP de un producto aprobado de
hCG derivada de la orina, administrado por via intramuscular. La evaluacion tuvo lugar en un
estudio aleatorizado, multicéntrico y sin enmascaramiento realizado en mujeres infértiles que se
sometieron a fertilizacion in vitro y a transferencia embrionaria (estudio 7927). El estudio se
realiz6 en 20 centros en EE. UU.

El pardmetro primario de la eficacia en este estudio de ciclo Unico fue la cantidad de ovocitos
extraidos. De las 297 pacientes inscritas en el estudio, 94 fueron aleatorizadas para recibir
Ovidrel® 250 pg. La cantidad de ovocitos extraidos fue similar para los grupos de tratamiento
con Ovidrel® y con hCG derivada de la orina (10,000 unidades USP). La eficacia de Ovidrel®
250 pg y de Ovidrel® 500 ug fue clinica y estadisticamente equivalente a la del producto
aprobado de hCG derivada de la orina y entre si. En la Tabla 3 se resumen los resultados de la
eficacia en las pacientes que recibieron Ovidrel® 250 ug.

Tabla 3: Resultados de eficacia del tratamiento con r-hCG en TRA (Estudio 7927)

Parametro Ovidrel® 250 ug
(n =94)

Cantidad media de ovocitos extraidos por paciente 13.60

Cantidad media de ovocitos maduros extraidos por

paciente 7.6

Cantidad media de ovocitos 2PN fertilizados por paciente 7.2

Cantidad media de ovocitos 2PN o embriones escindidos

por paciente 7.6

Tasa de implantacion por cada embrién transferido (%) 18.7

Concentraciones medias de progesterona sérica en la fase

mesolatea (nmol/L*) 423

Tasa de embarazos clinicos por cada ciclo de tratamiento

iniciado (%)" 35.1

Tasa de embarazos clinicos por cada transferencia (%)' 36.3

' El embarazo clinico se definié como un embarazo durante el cual se visualizé un saco fetal (con o sin actividad
cardiaca) mediante ecografia en el dia 35 a 42 tras la administracion de hCG.
* nmol/L + 3.18 = ng/mL

En la Tabla 4 se presentan los desenlaces de los embarazos de las 33 pacientes que lograron
un embarazo clinico con Ovidrel® 250 ug.
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Tabla 4: Desenlaces de los embarazos logrados con r-hCG en TRA (Estudio 7927)

Parametro Ovidrel® 250 ug
(n=33)
Embarazos clinicos que no llegaron a término 4 (12.1 %)
Nacimientos vivos 29 (87.9 %)
Parto Unico 20 (69.0 %)
Parto multiple 9 (31.0 %)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Ovidrel® 250 ug administrado por via subcutanea en
comparacion con 5000 Ul de un producto aprobado de hCG derivada de la orina administrado
por via subcutanea. La evaluacion tuvo lugar en un segundo estudio aleatorizado y
multicéntrico realizado en mujeres infértiles que se sometieron a fertilizacion in vitro y a
transferencia embrionaria (Estudio 7648). Este estudio con doble enmascaramiento se llevo a
cabo en nueve centros de Europa e Israel.

El pardmetro primario de la eficacia en este estudio de ciclo Unico fue la cantidad de ovocitos
extraidos por paciente. De las 205 pacientes inscritas en el estudio, 97 recibieron Ovidrel®
250 ug. La eficacia de Ovidrel® 250 ug fue clinica y estadisticamente equivalente a la del
producto aprobado de hCG derivada de la orina. En la Tabla 5 se resumen los resultados para
las 97 pacientes que recibieron Ovidrel® 250 ug.

Tabla 5: Resultados de eficacia del tratamiento con r-hCG en TRA (Estudio 7648)

Parametro Ovidrel® 250 ug
(n=97)

Cantidad media de ovocitos extraidos por paciente 10.6

Cantidad media de ovocitos maduros extraidos por

paciente 10.1

Cantidad media de ovocitos 2PN fertilizados por paciente 5.7

Cantidad media de ovocitos 2PN o embriones escindidos

por paciente 5.1

Tasa de implantacion por cada embrion transferido (%) 17.4

Concentraciones medias de progesterona sérica en la fase

mesolatea (nmol/L*) 394

Tasa de embarazos clinicos por cada ciclo de tratamiento

iniciado (%) 33

Tasa de embarazos clinicos por cada transferencia (%)" 37.6

' El embarazo clinico se definié como un embarazo durante el cual se visualiz6 un saco fetal (con o sin actividad
cardiaca) mediante ecografia en el dia 35 a 42 tras la administracion de hCG.
* nmol/L + 3.18 = ng/mL

En la Tabla 6 se presentan los desenlaces de los embarazos de las 32 pacientes que lograron
un embarazo clinico con Ovidrel® 250 ug.
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Tabla 6: Desenlaces de los embarazos logrados con r-hCG en TRA (Estudio 7648)

Parametro Ovidrel® 250 ug
(n=32)
Embarazos clinicos que no llegaron a término 6 (18.8 %)
Nacimientos vivos 26 (81.2 %)
Parto Unico 18 (69.2 %)
Parto multiple 8 (30.8 %)

Induccién ovulatoria

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Ovidrel® 250 ug administrado por via subcutanea en
comparacion con 5000 Ul de un producto aprobado de hCG derivada de la orina administrado
por via intramuscular. La evaluacion tuvo lugar en un estudio aleatorizado, multicéntrico

y con doble enmascaramiento realizado en mujeres infértiles anovulatorias (Estudio 8209),

en 19 centros de Australia, Canada, Europa e Israel.

El pardmetro primario de la eficacia en este estudio de ciclo Unico fue la tasa ovulatoria de las
pacientes. De las 242 pacientes inscritas en el estudio, 99 recibieron Ovidrel® 250 ug. La
eficacia de Ovidrel® 250 pg fue clinica y estadisticamente equivalente a la del producto
aprobado de hCG derivada de la orina. En la Tabla 7 se resumen los resultados para las
pacientes que recibieron Ovidrel® 250 ug.

Tabla 7: Resultados de eficacia del tratamiento con r-hCG en 10 (Estudio 8209)

Parametro Ovidrel® 250 ug
(n =99)

Tasa ovulatoria 91 (91.9 %)

Tasa de embarazos clinicos 22 (22 %)

TEl embarazo clinico se definié6 como un embarazo durante el cual se visualizo un saco fetal (con o sin actividad
cardiaca) mediante ecografia en el dia 35 a 42 tras la administraciéon de hCG.

En la Tabla 8 se presentan los desenlaces de los embarazos de las 22 pacientes que lograron
un embarazo clinico con Ovidrel® 250 ug.

Tabla 8: Desenlaces de los embarazos logrados con r-hCG en 10 (Estudio 8209)

Parametro Ovidrel® 250 ug
(n=22)
Embarazos clinicos que no llegaron a término 7 (31.8 %)
Nacimientos vivos 15 (68.2 %)
Parto Unico 13 (86.7 %)
Parto multiple 2 (13.3 %)

INDICACIONES Y USO

Ovidrel® Jeringa precargada (inyeccién de coriogonadotropina alfa) esta indicado para la
induccién de la fase final de la maduracién folicular y la luteinizacion temprana en mujeres
infértiles que han experimentado desensibilizacion hipofisaria y que recibieron un tratamiento
previo suficiente con hormonas foliculoestimulantes como parte de un programa de tecnologia
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de reproduccion asistida (TRA), tal como la fertilizacion in vitro y la transferencia embrionaria.
Ovidrel® Jeringa precargada también esta indicado para la induccion ovulatoria (10) y el
embarazo en pacientes infértiles anovulatorias en las cuales la causa de la infertilidad es
funcional y no se debe a una insuficiencia ovarica primaria.

Seleccién de pacientes:

1. Antes de iniciar un tratamiento con gonadotropinas, debe realizarse un examen
ginecologico y endocrino integral. Este examen debe incluir una evaluacion de la
anatomia pélvica. Las pacientes con obstruccion tubarica deben recibir Ovidrel® Jeringa
precargada solo si participan en un programa de fertilizacion in vitro.

2. Debe descartarse la insuficiencia ovarica primaria mediante la determinacion de la
concentracion de gonadotropina.

3. También debe realizarse una evaluacion adecuada para descartar el embarazo.

4. Las pacientes en etapas reproductivas mas avanzadas de su vida tienen una mayor
predisposicién a padecer carcinoma endometrial, ademéas de una mayor incidencia de
trastornos anovulatorios. En todos los casos debe realizarse una evaluacion diagnéstica
integral de las pacientes que presenten hemorragias uterinas anormales u otros signos
de anomalias en el endometrio antes de comenzar el tratamiento con FSH y Ovidrel®
Jeringa precargada.

5. En la evaluacion inicial, debe incluirse una evaluacion del potencial de fertilidad del
compafiero.

CONTRAINDICACIONES

Ovidrel® Jeringa precargada (inyeccion de coriogonadotropina alfa) esta contraindicado en
mujeres que presentan lo siguiente:

1. antecedentes de hipersensibilidad a preparaciones de hCG 0 a uno de sus excipientes;
insuficiencia ovarica primaria;

disfuncion tiroidea o suprarrenal no controlada;

una lesion intracraneal organica no controlada, tal como un tumor hipofisario;

hemorragia uterina anormal de origen desconocido (consulte el apartado “Seleccién de
pacientes”);

6. quiste ovarico o agrandamiento de origen desconocido (consulte el apartado “Seleccién
de pacientes”);

7. tumores dependientes de hormonas sexuales en el tracto reproductivo y érganos

ok wbd

accesorios;
8. embarazo.
ADVERTENCIAS

Las gonadotropinas, como Ovidrel® Jeringa precargada (inyeccién de coriogonadotropina alfa),
deben ser utilizadas unicamente por médicos que estén bien familiarizados con problemas de
infertilidad y su tratamiento. Al igual que otros productos de la hCG, Ovidrel® Jeringa precargada
€s una potente sustancia gonadotrofica capaz de provocar sindrome de hiperestimulacion
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ovarica (SHO) en mujeres con complicaciones pulmonares o vasculares o sin ellas. Los riesgos
del tratamiento con gonadotropina deben tenerse en cuenta en mujeres con factores de riesgo
de eventos tromboembodlicos, tales como antecedentes médicos personales o familiares. El
tratamiento con gonadotropinas exige un determinado compromiso de tiempo por parte de los
médicos y de los profesionales sanitarios auxiliares; ademas, requiere la disponibilidad de
centros de control adecuados (consulte el apartado “Precauciones/Anélisis de laboratorio”).
La induccion ovulatoria segura y eficaz y el uso de Ovidrel® Jeringa precargada en las mujeres
exigen el control de la respuesta ovarica con mediciones de la concentracion sérica de estradiol
y la realizacion de ecografias intravaginales en forma periddica.

Hiperestimulacion ovérica después del tratamiento con hCG:

Agrandamiento ovarico:

En pacientes tratadas con FSH y hCG puede producirse un agrandamiento ovarico leve a
moderado, sin complicaciones, y posiblemente acompafiado de distensién o dolor abdominal.
Por lo general, este agrandamiento disminuye sin tratamiento al cabo de dos o tres semanas.
El control prudente de la respuesta ovarica puede minimizar aun mas el riesgo de
hiperestimulacion.

Si los ovarios presentan un agrandamiento anormal el Gltimo dia del tratamiento con FSH, no
debe administrarse coriogonadotropina alfa en este curso del tratamiento. De esa manera, se
reducira el riesgo de desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO):

El SHO es un evento médico distinto del agrandamiento de los ovarios sin complicaciones.

El SHO grave puede empeorar rapidamente (dentro de las 24 horas o de varios dias) y
convertirse en un evento meédico grave. Se caracteriza por un aumento drastico y evidente en la
permeabilidad vascular, que puede provocar una acumulacion rapida de liquido en la cavidad
del peritoneo, el térax y, posiblemente, el pericardio. Las primeras sefiales de advertencia del
desarrollo de SHO son dolor pélvico intenso, nauseas, vomitos y aumento de peso. En casos
de SHO se ha informado la siguiente sintomatologia: dolor y distension abdominales; sintomas
gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos y diarrea; agrandamiento significativo de los
ovarios; aumento de peso; disnea y oliguria. La evaluacién clinica puede revelar hipovolemia,
hemoconcentracion, desequilibrios electroliticos, ascitis, hemoperitoneo, derrames pleurales,
hidrotérax, insuficiencia pulmonar aguda y eventos tromboembdlicos (consulte el apartado
“Complicaciones pulmonares y vasculares”). En relacion con el sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO), se han informado anomalias transitorias en las pruebas de la
funcién hepatica que sugieren insuficiencia hepatica, las cuales pueden estar acompafadas de
cambios morfoldgicos observados en la biopsia hepatica.

El SHO se present6 en 4 de 236 pacientes (1.7 %) tratadas con Ovidrel® 250 pg durante los
estudios clinicos con TRA y en 3 de 99 pacientes (3.0 %) tratadas en el estudio clinico de 10.
El SHO se present6 en 8 de 89 pacientes (9.0 %) tratadas con Ovidrel® 500 pg. Dos pacientes
tratadas con Ovidrel® 500 ug desarrollaron SHO grave.
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El SHO puede ser méas grave y prolongado si ocurre un embarazo. El SHO se desarrolla
rapidamente. Por lo tanto, las pacientes deben recibir seguimiento durante dos semanas, como
minimo, después de la administracion de hCG. En la mayoria de los casos, el SHO ocurre
después de que el tratamiento se ha suspendido y alcanza su punto maximo, aproximadamente
siete a diez dias después del tratamiento. Generalmente, el SHO se resuelve espontdneamente
cuando empieza la menstruacién. Si hay indicios de un posible desarrollo de SHO antes de la
administracién de hCG (consulte el apartado “Precauciones/Analisis de laboratorio”),

se debe suspender la hCG.

Si se produce un SHO grave, se debe suspender el tratamiento con gonadotropinas y
hospitalizar a la paciente.

Se debe consultar a un médico que tenga experiencia en el tratamiento de este sindrome o de
desequilibrios de liquidos y electrolitos.

Partos multiples: Al igual que con otros productos de la hCG, se han informado casos de
partos mdltiples relacionados con el tratamiento con Ovidrel®. Con el uso de TRA, el riesgo de
partos multiples esta correlacionado con la cantidad de embriones transferidos. Se produjeron
partos multiples en 17 de 55 nacimientos vivos (30.9 %) en mujeres que recibieron Ovidrel®
250 pg en los estudios con TRA. En el estudio clinico de induccién ovulatoria, 2 de 15
nacimientos vivos (13.3 %) estuvieron vinculados con partos multiples en mujeres tratadas con
Ovidrel®. Debe informarse a la paciente respecto del posible riesgo de parto multiple antes de
comenzar el tratamiento.

Complicaciones pulmonares y vasculares: Al igual que con otros productos de la hCG,
existe el riesgo de que se produzca tromboembolia arterial.

PRECAUCIONES

Generales: Debe prestarse suma atencion al diagndéstico de infertilidad en las candidatas

a recibir tratamiento con hCG. (Consulte el apartado “Indicaciones y uso/Seleccién de
pacientes”). Tras descartar afecciones preexistentes, se detectaron elevaciones de la ALT en
10 de 335 pacientes (3 %) que recibian Ovidrel® 250 ug, 9 de 89 pacientes (10 %) que recibian
Ovidrel® 500 pg y en 16 de 328 pacientes (4.8 %) que recibian hCG derivada de la orina. Las
elevaciones alcanzaron hasta 1.2 veces el limite superior a lo normal. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos.

Informacién para las pacientes: Antes de comenzar el tratamiento con hCG, debe informarse
a las pacientes respecto de la duracion del tratamiento y de la necesidad de controlar su
afeccién. También deben informarse los riesgos de desarrollar sindrome de hiperestimulacion
ovérica y de partos multiples en las mujeres (consulte ADVERTENCIAS) y otras posibles
reacciones adversas (consulte el apartado “Reacciones adversas”).

Analisis de laboratorio: En la mayoria de los casos, el tratamiento de mujeres con FSH
produce Unicamente seleccién y desarrollo foliculares. Cuando no hay un pico de hormona
luteinizante enddgena, se administra la hCG si, al controlar a la paciente, se detectan sefales
de un desatrrollo folicular suficiente. Esto puede estimarse con ecografia solamente o en
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combinacion con medicion de los niveles de estradiol sérico. La combinacién de la ecografia
con la medicién de las concentraciones séricas de estradiol resulta Gtil para controlar el
desarrollo folicular y el momento de la activacion ovulatoria, y también para la deteccion del
agrandamiento de los ovarios y la minimizacién del riesgo del sindrome de hiperestimulacion
ovarica y de gestacién multiple. Se recomienda confirmar la cantidad de foliculos en desarrollo
mediante ecografia, ya que los estrdgenos séricos no indican la cantidad ni el tamafio de

los foliculos.

Las gonadotropinas coridnicas humanas pueden generar reacciones cruzadas en el
radioinmunoanalisis de las gonadotropinas, especialmente de la hormona luteinizante. Cada
laboratorio debe establecer el grado de reactividad cruzada con su estudio de gonadotropinas.
Los médicos deben informar al laboratorio con respecto a las pacientes que estan bajo
tratamiento con hCG si se solicita el analisis de las concentraciones de gonadotropina.

Para confirmar la ovulacion clinicamente, a excepcién del embarazo, se evaltan los indices
directos e indirectos de produccién de progesterona. Los indices que se utilizan con mayor
frecuencia son los siguientes:

1. aumento en la temperatura basal corporal;
2. aumento en la progesterona sérica y
3. menstruacion después de un cambio en la temperatura basal corporal.

Al utilizarla en combinacién con los indices de produccion de progesterona, la ecografia
ginecoldgica ayudara a determinar si se ha producido la ovulacién. Las pruebas ecogréficas de
la ovulacion incluyen las siguientes:

1. liquido en el saco rectouterino;
2. estigmas ovaricos;

3. foliculo colapsado;

4. endometrio secretor.

Para interpretar correctamente los indices ovulatorios, se requiere de un médico experimentado
en la interpretacion de este tipo de analisis.

Carcinogénesis, mutagénesis, deficiencia de la fertilidad: No se han realizado estudios a
largo plazo para evaluar el potencial cancerigeno de Ovidrel® en animales. El analisis de la
genotoxicidad in vitro de Ovidrel® en lineas celulares bacterianas y de mamiferos, los estudios
de aberracion cromosdmica en linfocitos humanos y los microndcleos de ratones in vivo no han
dado indicios de defectos genéticos.

Embarazo: Se observé muerte intrauterina y parto con dificultades en ratas prefiadas que
recibieron una dosis de hCG derivada de la orina (500 Ul) tres veces superior a la dosis
maxima para seres humanos de 10,000 unidades USP en funcién del area de superficie
corporal.
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Madres lactantes: Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana, se deben tomar precauciones al administrar
hCG a mujeres lactantes.

Pacientes pediatricos: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes
pediatricos.

Pacientes geriatricos: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes
geriatricos.

REACCIONES ADVERSAS
(consulte el apartado ADVERTENCIAS)

Se examind la seguridad de Ovidrel® en cuatro estudios clinicos en los que se trat6 a

752 pacientes, de las cuales 335 recibieron Ovidrel® 250 ug tras la seleccioén folicular con
gonadotropinas. Cuando a las pacientes inscritas en los cuatro estudios clinicos (tres con

TRA y uno de 10) se les inyectd por via subcutanea Ovidrel® o un producto aprobado de hCG
derivada de la orina, el 14.6 % (49 de 335 pacientes) del grupo de Ovidrel® 250 ug presentaron
trastornos en el lugar de aplicacién, en comparacion con el 28 % (92 de 328 pacientes) del
grupo aprobado de la u-hCG. Las reacciones adversas informadas tras el uso de Ovidrel®

250 ug que se presentaron en al menos el 2 % de las pacientes (independientemente de la
causalidad), se detallan en la Tabla 9 para los tres estudios con TRA y en la Tabla 10 para el
Unico estudio de 10.

Tabla 9: Incidencia de las reacciones adversas de lar-hCG en TRA
(estudios 7648, 7927, 9073)

Sistema organico Ovidrel® 250 pg
(n=236)
Término preferente Tasa de incidencia
% (n)
Al menos una reaccion adversa 33.1 % (78)
Trastornos del lugar de la aplicaciéon 14.0 % (33)
Dolor en el lugar de la inyeccion 7.6 % (18)
Moretones en el lugar de la inyeccion 4.7 % (11)
Trastornos del aparato digestivo 8.5 % (20)
Dolor abdominal 4.2 % (10)
Nauseas 3.4% (8)
Vomitos 2.5% (6)
Términos secundarios (dolor posoperatorio) 4.7 % (11)
Dolor posoperatorio 4.7 % (11)

Las reacciones adversas que no figuran en la Tabla 9 y que se presentaron en menos del 2 %
de las pacientes tratadas con Ovidrel® 250 g, independientemente de su relacién causal con
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Ovidrel®, incluyeron las siguientes: inflamacion y reaccion en el lugar de la inyeccion;
flatulencia; diarrea; hipo; embarazo ectépico; dolor mamario; hemorragia intermenstrual;
hemorragia vaginal; lesion cervical; leucorrea; hiperestimulacion ovarica; trastornos uterinos;
vaginitis; molestias vaginales; dolor corporal; dolor de espalda; fiebre; mareos; dolor de cabeza,
sofocos; malestar general; parestesias; erupcion cutanea; inestabilidad emocional; insomnio;
infeccion de las vias respiratorias superiores; tos; disuria; infeccion de las vias urinarias;
incontinencia urinaria; albuminuria; arritmia cardiaca; candidiasis genital; herpes genital;
leucocitosis; soplo cardiaco y carcinoma de cuello uterino.

Tabla 10: Incidencia de las reacciones adversas de la r-hCG en induccién ovulatoria
(Estudio 8209)

Sistema organico Ovidrel® 250 pg
(n=99)
Término preferente Tasa de incidencia
% (n)
Al menos una reaccion adversa 26.2 % (26)
Trastornos del lugar de la aplicacién 16.2 % (16)
Dolor en el lugar de la inyeccion 8.1 % (8)
Inflamacion en el lugar de la inyeccion 2.0% (2)
Moretones en el lugar de la inyeccion 3.0% (3)
Reaccion en el lugar de la inyeccion 3.0% (3)
Trastornos del aparato reproductor
(femenino) 7.1% (7)
Quiste ovérico 3.0% (3)
Hiperestimulacién ovérica 3.0% (3)
Trastornos del aparato digestivo 4.0 % (4)
Dolor abdominal 3.0% (3)

Las reacciones adversas que no figuran en la Tabla 10 y que se presentaron en menos del 2 %
de las pacientes tratadas con Ovidrel® 250 ug, independientemente de su relacion causal con
Ovidrel®, incluyeron las siguientes: dolor mamario; flatulencia; distensién abdominal; faringitis;
infeccidn de las vias respiratorias superiores; hiperglucemia y prurito.

Se informaron los siguientes eventos médicos posteriores a embarazos producidos gracias al
tratamiento con hCG en estudios clinicos controlados:

1. aborto espontaneo;
2. embarazo ectdpico;
3. parto prematuro;

4. fiebre posparto;

5. anomalias congénitas.

De los 125 embarazos clinicos informados tras el tratamiento con FSH y Ovidrel® 250 ug o
500 pg, tres de ellos estuvieron vinculados con una anomalia congénita del feto o del recién
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nacido. Entre las pacientes que recibieron Ovidrel® 250 g, se detecté malformacién del craneo
en el feto de una mujer y una anomalia cromosomica (47, XXX) en otro. Segun los
investigadores, estos efectos no presentaron relacion probable ni conocida con el tratamiento.
Estos tres eventos representan una incidencia de malformaciones congénitas importantes del
2.4 %, cifra que coincide con la tasa informada para los embarazos producidos de forma natural
o mediante concepcién asistida. En una mujer que recibié Ovidrel® 500 pg, un nacimiento en un
parto de trillizos se vinculé con sindrome de Down y con comunicacion interauricular. No se
consider6 que este evento estuviera relacionado con el farmaco del estudio.

Anteriormente, se han informado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento
con menotropina:

1. complicaciones pulmonares y vasculares (consulte el apartado “Advertencias”);
2. torsién anexial (como complicacion del agrandamiento ovarico);
3. agrandamiento ovarico leve a moderado;

4. hemoperitoneo.

Ha habido informes esporadicos de neoplasias ovaricas, tanto benignas como malignas, en
mujeres sometidas a tratamiento con multiples farmacos para induccion ovulatoria. Sin
embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Experiencia tras la comercializacion:

Ademas de las reacciones adversas informadas a partir de los estudio clinicos, se han
informado los siguientes eventos adversos durante el uso de Ovidrel® tras su comercializacion.
Debido a que estas reacciones corresponden a informes de una poblacion de tamario incierto,
no se pueden determinar de forma confiable la frecuencia ni una relacién causal con Ovidrel®.

e Se han informado casos de reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas y
erupciones cutaneas reversibles leves, en pacientes tratadas con Ovidrel® desde su
lanzamiento en el mercado. Se desconoce la relacion causal.

e Se han informado eventos tromboembadlicos tanto relacionados como no relacionados
con el sindrome de hiperestimulacion ovarica (consulte el apartado “ADVERTENCIAS”).

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
Exclusivo para uso subcutaneo

Mujeres infértiles sometidas a un tratamiento con tecnologias de reproduccion
asistida (TRA)

Ovidrel® Jeringa precargada 250 pg sebe administrarse un dia después de la ultima dosis del
agente foliculoestimulante. Ovidrel® Jeringa precargada no debe administrarse hasta
determinar un desarrollo folicular adecuado mediante la medicién del estradiol sérico y una
ecografia intravaginal. Debe suspenderse la administracién en casos en los que exista una
respuesta ovarica excesiva, confirmada mediante un agrandamiento ovarico clinicamente
significativo o una produccidn excesiva de estradiol.
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Mujeres infértiles sometidas a induccion ovulatoria (10)

Ovidrel® Jeringa precargada no debe administrarse hasta determinar un desarrollo folicular
adecuado mediante la medicion del estradiol sérico y una ecografia intravaginal.

Ovidrel® Jeringa precargada 250 ug sebe administrarse un dia después de la ultima dosis del
agente foliculoestimulante.

Debe suspenderse la administracion de Ovidrel® Jeringa precargada en casos en los que exista
una respuesta ovarica excesiva, confirmada mediante un desarrollo multifolicular, un
agrandamiento ovarico clinicamente significativo o una produccion excesiva de estradiol.

Instrucciones para la administracién de Ovidrel® Jeringa precargada:

Ovidrel® Jeringa precargada se debe utilizar para una Gnica inyeccién subcutanea. Todo el
material que no se use debe desecharse.

Las pacientes pueden autoinyectarse Ovidrel® Jeringa precargada. Siga las instrucciones
que aparecen a continuacion para inyectar Ovidrel® Jeringa.

Paso 1: Lavese bien las manos con agua y jabon.
Paso 2: Limpie bien el lugar de la inyeccion.

Pbéngase cémoda, ya sea sentada o recostada. Limpie bien el lugar de la inyeccion en el
abdomen con un pafio embebido en alcohol y deje que se seque al aire.

Paso 3: Apliquese lainyeccion.

Quite cuidadosamente la tapa de la aguja de la jeringa. No toque la aguja ni permita que esta
toque ninguna superficie. Inyecte la dosis recetada como se lo haya indicado su médico,
enfermero o farmaceéutico.

Paso 4: Retire la aguja lentamente.

Deseche la aguja y la jeringa en el envase de seguridad. Coloque una gasa sobre el lugar de la
inyeccion. Si sangra, apligue una presién leve. Si el sangrado no se detiene en unos pocos
minutos, cologque un trozo de gasa limpia sobre el lugar de la inyeccién y cubralo con una
venda adhesiva.
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Paso 5: Almacenamiento y limpieza.

Recuerde que los materiales para la inyeccién deben mantenerse estériles y no se pueden
volver a utilizar.

PRESENTACION

Ovidrel® Jeringa precargada (inyeccion de coriogonadotropina alfa) se suministra en una
jeringa estéril precargada con una Unica dosis liquida de 1 mL. Cada unidad de Ovidrel®
Jeringa precargada contiene 0.515 mL compuestos por 257.5 g de coriogonadotropina alfa;
28.1 mg de manitol; 505 pg de acido O-fosférico al 85 %; 103 ug de L-metionina; 51.5 pg de
poloxamero 188; hidroxido de sodio (para ajuste del pH) y agua para inyeccion. Todos estos
componentes permiten administrar 250 ug de coriogonadrotropina alfa en 0,5 mL.

El envase combinado viene en la siguiente presentacion:

e 1 jeringa precargada que contiene 250 pg de Ovidrel® Jeringa precargada,
NDC 44087-1150-1.

Almacenamiento: Ovidrel® Jeringa precargada debe almacenarse refrigerado a una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C (36 °F a 46 °F) antes de administrarse a la paciente. La
paciente debe almacenar la jeringa precargada refrigerada para poder usar el producto hasta la
fecha de vencimiento que figura en la jeringa o en la caja. Se puede almacenar Ovidrel®
Jeringa precargada durante un maximo de 30 dias a temperatura ambiente (hasta 25 °C)

(77 °F), pero en ese caso debe usarse dentro de esos 30 dias.

Protéjalo de la luz.
Guarde el producto en el envase original. Deseche el material que no haya usado.
Venta exclusiva bajo receta

Fabricado para:
EMD Serono, Inc. Rockland, MA 02370
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