® MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS,EQUIPOS

¥ DISPOSITIVOS MéDICOS
Ministerio de Salud Piblica de Cuba
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Forma farmacéutica:
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Presentacion:
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Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro
Sanitario:

Fecha de inscripcién:
Composicién:

Pergoveris® 150U1/75UI.
(Folitropina alfa y lutropina alfa).

Polvo y solvente para solucion inyectable, SC.

Folitropina alfa (r-hFSH) 150 Ul/mL.
Lutropina alfa (r-hLH) 75 Ul/mL.

Estuche de cartén con 1 bulbo de polvo liofilizado de 3 mL con 11 pg de r-
hFSH y 3 ug de r-hLH y 1 bulbo de agua estéril para inyeccion con 1 mL.
Merck Serono Europe Limited, Gran Bretana.
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Producto Terminado.
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Cada bulbo de polvo para inyectable contiene:

Folitropina alfa

Lutropina alfa

Sacarosa

Polisorbato 20

Metionina

Fosfato disodico dihidrato

Fosfato monosddico
monohidrato

Plazo de validez:

Condiciones de
almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

12 pg (150 UI)
3,7 ug (75 UI)

30 meses.

Temperatura no superior a 30°C. Conservar en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz. No congelar la solucién reconstituida.

Pergoveris® esta indicado en mujeres con déficit severo de las hormonas LH y FSH para la estimulacién

del desarrollo folicular.

Contraindicaciones:

Pergoveris® esta contraindicado en pacientes que presentan:



* Hipersensibilidad a los principios activos, folitropina alfa y lutropina alfa, o a alguno de los excipientes
de la formulacién.

» Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis.

* Aumento del tamarfio de los ovarios o quistes no debidos a poliquistosis ovarica.

* Hemorragias ginecoldgicas de origen desconocido.

» Carcinoma ovarico, uterino o mamario.

Pergoveris® no debe utilizarse cuando no pueda obtenerse una respuesta eficaz, en casos tales como:
* Fallo ovarico primario.

» Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.

* Mioma uterino incompatible con el embarazo.

Precauciones:

El tratamiento con gonadotropinas requiere cierta dedicacion por parte de los médicos y profesionales
sanitarios, ademas de disponer de instalaciones de monitorizacion apropiadas. Para un uso seguro y
eficaz de Pergoveris® en mujeres, se requiere monitorizar la respuesta ovarica mediante ecografias
solas o preferentemente combinadas con la determinacion de los niveles séricos de estradiol, de
manera regular.

La autoadministracion de Pergoveris® sélo debe realizarse por pacientes adecuadamente motivadas y
entrenadas para ello, con acceso al consejo de un profesional médico.

La primera inyeccion de Pergoveris® debe administrarse bajo supervision médica directa.

Las pacientes con porfiria o con historia familiar de porfiria deben controlarse estrechamente durante
el tratamiento con Pergoveris®. El deterioro de dicha enfermedad o su aparicion por primera vez puede
requerir la interrupcion del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad de la pareja y la
posible existencia de contraindicaciones en el embarazo. En particular, debe evaluarse lo siguiente:

* Presencia de hipotiroidismo.
* Insuficiencia suprarrenal.
* Hiperprolactinemia y tumores hipofisiarios o hipotalamicos.

Las pacientes sometidas a estimulacion del crecimiento folicular tienen un mayor riesgo de presentar
hiperestimulacion, debido a la posibilidad de una respuesta estrogénica excesiva y al desarrollo de
multiples foliculos.

En los ensayos clinicos, la lutropina alfa en combinacion con la folitropina alfa, ha demostrado que
aumenta la sensibilidad ovarica a las gonadotropinas. Si se considera apropiado aumentar la dosis de
FSH, el ajuste de dosis debe realizarse preferentemente a intervalos de 7 - 14 dias y con incrementos
de 37,5 - 75 UI, utilizando una folitropina alfa autorizada.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) es un cuadro clinico distinto al del aumento del tamafio
ovarico no complicado. EI SHO es un sindrome que puede manifestarse con grados crecientes de
gravedad. Incluye un aumento ovarico marcado, niveles elevados de esteroides sexuales y un aumento
de la permeabilidad vascular que puede dar lugar a un cumulo de liquidos en la cavidad peritoneal,
pleural y raramente, pericardica. En los casos de SHO grave puede observarse la siguiente
sintomatologia:



* dolor abdominal,

« distension abdominal,

* aumento importante de los ovarios,

* aumento de peso,

+ disnea,

« oliguria y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea.
La evaluacion clinica puede revelar:

* hipovolemia,

* hemoconcentracion,

« alteraciones del equilibrio electrolitico,

* ascitis,

* hemoperitoneo,

* derrames pleurales,

* hidrotérax,

« distrés respiratorio agudo y fendmenos tromboembdlicos.

Muy raramente, el SHO grave puede complicarse con embolia pulmonar, accidente cerebrovascular
isquémico o infarto de miocardio.

La respuesta ovarica excesiva raramente da lugar a una hiperestimulacién significativa, a no ser que
se administre hCG para inducir la ovulaciéon. Por tanto, en caso de hiperestimulacion ovarica es
prudente no administrar hCG, advirtiendo a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos
anticonceptivos de barrera durante al menos 4 dias. El SHO puede progresar rapidamente (en menos
de 24 horas o en varios dias) hasta convertirse en un cuadro clinico grave, por lo que debe seguirse a
las pacientes durante al menos dos semanas tras la administracion de hCG.

Para minimizar el riesgo de SHO o de embarazo multiple, se recomienda practicar ecografias, asi como
determinaciones de estradiol. En caso de anovulacion, el riesgo de SHO aumenta si existe un nivel
sérico de estradiol > 900 pg/mL (3 300 pmol/L) y si hay mas de 3 foliculos con un diametro igual o
superior a 14 mm.

La incidencia del sindrome de hiperestimulacion ovarica y embarazos multiples puede minimizarse
utilizando la dosis y el esquema posoldgico de Pergoveris® y FSH recomendados y monitorizando
cuidadosamente el tratamiento (ver a continuacion).

El SHO puede ser mas grave y mas prolongado si se produce embarazo. Muy a menudo, el SHO se
produce después de interrumpir el tratamiento hormonal y alcanza su maxima intensidad al cabo de
siete a diez dias después del tratamiento. Habitualmente, el SHO se resuelve espontaneamente al
comenzar la menstruacion.

Si se produce SHO grave, debe interrumpirse el tratamiento con gonadotropinas si es que todavia
continda. Debe hospitalizarse a la paciente e iniciar el tratamiento especifico del SHO. La incidencia de
este sindrome es mayor en pacientes con poliquistosis ovarica.

En pacientes sometidas a induccion de la ovulacion, la incidencia de embarazos multiples es mas
elevada que en los casos de concepcion natural. La mayoria de embarazos multiples son gemelares.



Para minimizar el riesgo de embarazo multiple, se recomienda una monitorizaciéon cuidadosa de la
respuesta ovarica.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a las pacientes del riesgo potencial de tener embarazos
multiples. La incidencia de fracaso del embarazo debido a aborto en pacientes sometidas a
estimulacion del desarrollo folicular para inducir la ovulacion o practicar ART es superior a la observada
en la poblacién general.

Cuando se presente riesgo de SHO o de embarazos multiples, debe considerarse la posibilidad de
interrumpir el tratamiento.

Las mujeres con historia de enfermedad tubarica presentan riesgo de embarazo ectdpico, tanto si el
embarazo es por concepcion espontanea como si se logra mediante tratamientos de fertilidad. Se ha
descrito que la prevalencia del embarazo ectépico tras practicar FIV es del 2 % - 5 %, en comparacion
conun 1% - 1,5 % en la poblacién general. Se han notificado neoplasias de ovario y de otros érganos
del aparato reproductor, tanto benignas como malignas, en mujeres sometidas a multiples tratamientos
de infertilidad. Todavia no esta establecido si el tratamiento con gonadotropinas aumenta o no el riesgo
habitual de estos tumores en mujeres infértiles.

La prevalencia de malformaciones congénitas tras ART puede ser ligeramente superior a la observada
tras la concepcion natural. Esto se considera debido a diferencias en las caracteristicas de los
progenitores (por ejemplo, la edad de la madre o las caracteristicas del semen) y a los embarazos
multiples.

En mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos de presentar problemas
tromboembdlicos, tales como historia familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede
aumentar dicho riesgo. En estas mujeres, los beneficios de la administracién de gonadotropinas deben
sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay que tener en cuenta que el embarazo por si mismo y
SHO, también comportan un aumento del riesgo de fendmenos tromboembadlicos.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Pergoveris® contiene gonadotropinas potentes capaces de causar reacciones adversas leves o graves,
y solo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados con los problemas de infertilidad y su
tratamiento.

Puede existir cierto grado de variabilidad en la respuesta a la administracion de FSH/LH entre las
pacientes, presentando alguna escasa respuesta a la FSH/LH. En mujeres, se debe utilizar la minima
dosis efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

Pergoveris® contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esta practicamente “libre
de sodio”. Pergoveris® contiene 30 mg de sacarosa por dosis. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes
con diabetes mellitus.

La solucién reconstituida contiene 150 Ul de folitropina alfa (r-hFSH) y 75 Ul de lutropina alfa (r-hLH)
por mililitro.

La folitropina alfa y la lutropina alfa se producen en células de ovario de hamster chino (CHO)
modificadas por ingenieria genética.

El bulbo de Pergoveris® es para uso unico e inmediato tras la apertura y reconstitucion.
Pergoveris® debe reconstituirse con el disolvente antes de su utilizacién.

La solucion reconstituida no debe administrarse si contiene particulas o no es nitida. Pergoveris® puede
mezclarse con folitropina alfa y coadministrarse en una misma inyeccion. Este medicamento no debe
mezclarse con otros medicamentos.



La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes (= 1/10)

Dolor de cabeza, somnolencia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras (< 1/10.000)

Exacerbacion o empeoramiento del asma.
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes (= 1/100 y < 1/10)

Dolor abdominal y sintomas gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos, diarrea, retortijones y
distensién abdominal.

Trastornos vasculares

Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Tromboembolismo, habitualmente asociado a sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) grave.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes (= 1/10): Reacciones de leves a intensas en el lugar de inyeccion (dolor, enrojecimiento,
hematomas, hinchazoén y/o irritaciéon en el lugar de inyeccion).

Trastornos del sistema inmunoldégico

Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Reacciones alérgicas sistémicas leves (por ej. formas leves de eritema, erupcién, hinchazén facial,
urticaria, edema, dificultad respiratoria). También se han descrito casos graves de reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones anafilacticas.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes (= 1/10): Quistes ovaricos.

Frecuentes (= 1/100 y < 1/10): Dolor mamario, dolor pélvico, SHO leve o moderado.
Poco frecuentes (= 1/1.000 y < 1/100): SHO grave.

Raras (= 1/10.000 y < 1/1.000): Torsion ovarica, una complicacion del SHO.
Posologiay modo de administracion:

El tratamiento con Pergoveris® debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de problemas de fertilidad.

Pergoveris® se administra via subcutanea. El polvo debe reconstituirse, inmediatamente antes de su
uso, con el disolvente suministrado.

Pergoveris® es para uso Unico e inmediato tras la primera apertura y reconstitucion.



En mujeres con déficit de LH y FSH (hipogonadismo hipogonadotropo), el objetivo del tratamiento con
Pergoveris® es desarrollar un Unico foliculo de Graaf maduro, a partir del cual se libera el ovocito tras
la administracion de gonadotropina coriénica humana (hCG). Pergoveris® debe administrarse como un
ciclo de inyecciones diarias. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen una escasa
secrecion endogena de estrogenos, el tratamiento puede comenzar en cualquier momento.

El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, segun el tamafo folicular
determinado por ecografia y otros parametros de respuesta estrogénica. Una pauta recomendada
comienza con un frasco ampula de Pergoveris® al dia. Si se administra menos de un frasco ampula de
Pergoveris® al dia, la respuesta folicular puede que no sea satisfactoria porque la cantidad de lutropina
alfa sea insuficiente.

Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, el ajuste de dosis debe realizarse
preferentemente a intervalos de 7 - 14 dias, con incrementos de 37,5 - 75 Ul y utilizando una folitropina
alfa autorizada. Puede aceptarse la prolongacion del tiempo de estimulacion en un ciclo determinado,
hasta 5 semanas.

Cuando se obtiene una respuesta optima, debe administrarse una inyeccion unica de 250 mcg de
coriogonadotropina alfa de 5.000 Ul a 10.000 Ul de hCG, 24 - 48 horas después de la ultima inyeccion
de Pergoveris®. Se recomienda a la paciente que realice el coito el mismo dia de la administracién de
hCG, asi como al dia siguiente. De forma alternativa, se puede realizar inseminacion intrauterina (I1U).

Puede considerarse la necesidad de apoyo de fase lutea, ya que la falta de sustancias con actividad
luteotropa (LH/hCG) después de la ovulacion puede dar lugar a un fracaso prematuro del cuerpo luteo.

Si se obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse hCG. El
tratamiento debe reiniciarse en el ciclo siguiente con una dosis de FSH mas baja que la del ciclo previo.

En los ensayos clinicos, las pacientes con déficit severo de FSH y LH se definieron por la presentacion
de niveles séricos de LH enddgena < 1,2 UI/L determinado en un laboratorio central. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que hay variaciones en las determinaciones de LH realizadas en diferentes
laboratorios. En estos ensayos clinicos la tasa de ovulacion por ciclo fue de 70 — 75 %.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Pergoveris® no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa, excepto con folitropina
alfa.

Uso en embarazo y lactancia:

Pergoveris® no debe administrarse durante el embarazo o la lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos / maquinarias:

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sobredosis:

Los efectos de una sobredosis de Pergoveris® son desconocidos. Sin embargo, puede esperarse que
se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovarica.

En caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas proximo.
Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: grupo gonadotrofinas, codigo ATC: GO3GA05 / GO3GAO7.

Pergoveris® es un preparado de hormona foliculo estimulante y hormona luteinizante producidas en
células de ovario de hamster chino (CHO) modificadas por ingenieria genética.



En los ensayos clinicos, la eficacia de la combinacién de folitropina alfa y lutropina alfa se ha
demostrado en mujeres con hipogonadismo hipogonadotropo.

En los ensayos clinicos, estas pacientes se eligieron por un nivel sérico de LH enddégena de < 1,2 UI/L.

Durante la estimulacion del desarrollo folicular en mujeres con anovulacién y déficit de LH y FSH, el
principal efecto debido a la administracion de lutropina alfa es un aumento de la secrecién de estradiol
por los foliculos, cuyo desarrollo es estimulado por la FSH.

En un ensayo clinico en pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo y un nivel sérico de LH
endogena menor de 1,2 UI/L, se investigo la dosis adecuada de r-hLH (lutropina alfa). Una dosis de 75
Ul de r-hLH administrada diariamente (en combinacién con 150 Ul de Folitropina alfa (r-hFSH)) resulto
adecuada para el desarrollo folicular y la produccion de estrégenos. Una dosis de 25 Ul de r-hLH
administrada diariamente (en combinacion con 150 Ul de folitropina alfa) originé un desarrollo folicular
insuficiente.

Por tanto, la administracion de menos de un frasco ampula de Pergoveris® diariamente puede
proporcionar una actividad de LH demasiado baja para asegurar un adecuado desarrollo folicular.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacioén, eliminacién):

La combinacion de folitropina alfa y lutropina alfa ha demostrado tener el mismo perfil farmacocinético
que el de la folitropina alfa y lutropina alfa por separado.

Folitropina alfa

Tras la administracién intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular con una
semivida de distribucion de unas 2 horas y con una semivida de eliminacién, de alrededor 1 dia. En
equilibrio estacionario, el volumen de distribucién es de 10 L y el aclaramiento total, de 0,6 L/h,
respectivamente. La octava parte de la dosis de folitropina alfa se excreta en la orina.

Tras la administracion subcutanea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70 %. Tras la
administracion de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulacién de 3 veces,
alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3 - 4 dias. En mujeres con supresion de la
secrecion enddgena de gonadotrofinas, la folitropina alfa estimula adecuadamente el desarrollo folicular
y la esteroidogénesis, a pesar de unos niveles indetectables de LH.

Lutropina alfa

Tras la administracion intravenosa, la lutropina alfa se distribuye rapidamente, con una semivida de
distribucién de aproximadamente una hora y se elimina del organismo con una semivida de eliminacion
de unas 10 - 12 horas. El volumen de distribucién en equilibrio estacionario es de alrededor de10 - 14
L. La farmacocinética de la lutropina alfa es lineal, ya que el AUC es directamente proporcional a la
dosis administrada.

El aclaramiento total es de alrededor de 2 L/h, y menos del 5 % de la dosis se excreta en la orina. El
tiempo medio de permanencia es de aproximadamente 5 horas.

Tras la administracién subcutanea, la biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 60 %; la
semivida de eliminacion es algo mas prolongada. Tras la administracion Unica o repetida de lutropina
alfa, la farmacocinética de la lutropina alfa es comparable y su tasa de acumulacién es minima. No
existe interaccion farmacocinética con la folitropina alfa cuando se administran simultaneamente.

Datos preclinicos sobre seguridad




Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas vy
genotoxicidad.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccidon del remanente no utilizable del producto:
Si se va a administrar Pergoveris® usted misma, lea con detenimiento las siguientes instrucciones:

* Lavese las manos. Es importante que las manos y los materiales que utilice estén lo mas limpios
posible.

* Reuna en un lugar limpio todo lo que vaya a necesitar:

- un frasco ampula de Pergoveris®,

- un frasco ampula de disolvente,

- dos torundas de algodén empapadas en alcohol,

- una jeringa,

- una aguja de reconstitucién y una aguja fina para la inyeccién subcutanea y
- una caja para desechar con precaucion los envases de vidrio y las agujas.

* Quite la capsula protectora del frasco ampula de disolvente.

AT
Coloque la aguja de reconstitucion en la jeringa e introduzca algo de aire en la jeringa tirando &%
del émbolo aproximadamente hasta la marca de 1 mL. A continuacion, introduzca la agujaen .+ 3
el frasco ampula, empuje el émbolo para expulsar el aire, coloque el frasco ampula boca abajo 1 1 ‘
y extraiga suavemente todo el disolvente. Ponga la jeringa con cuidado sobre la mesa l
procurando no tocar la aguja. i

* Prepare la solucion para la inyeccion: Retire la capsula protectora del frasco ampula que /7~
contiene el polvo de Pergoveris®, tome su jeringa e inyecte lentamente el disolvente en el |
frasco ampula de polvo. Muévalo suavemente sin retirar la jeringa. No lo agite. Una vez que el
polvo se ha disuelto (lo que suele ocurrir inmediatamente), compruebe que la disolucién
obtenida es limpia y no contiene alguna particula. Ponga el frasco ampula boca abajo y cargue .-
suavemente la solucion en la jeringa.

« Cambie la aguja, colocando una aguja fina y elimine las posibles burbujas de aire. Si ve alguna burbuja
en la jeringa, tome ésta con la aguja hacia arriba y dé golpecitos en la jeringa hasta que el aire se relina
en la parte superior. Empuje el émbolo suavemente hasta que desaparezcan las burbujas de aire.

* Inyecte la solucion inmediatamente: Su médico o enfermero le habran indicado donde debe
poner la inyeccion, (por €j., vientre, parte delantera del muslo). Limpie la zona elegida con
un algodén embebido de alcohol. Pellizque enérgicamente la piel e introduzca la aguja con
un angulo de 45° a 90°, con un movimiento similar al de los dardos. Introduzca la soluciéon
presionando suavemente sobre el émbolo. Emplee todo el tiempo que necesite hasta
inyectar la totalidad de la solucién. Retire inmediatamente la aguja y limpie la piel con un
algodon embebido de alcohol realizando un movimiento circular.

» Deseche todo el material: Una vez finalizada la inyeccion, deseche inmediatamente todas
las agujas y envases de vidrio vacios en la caja que se suministra. Debe desecharse cualquier porcion
de la disolucion no utilizada.

Si usa mas Pergoveris® del que debiera




Los efectos de una sobredosis de Pergoveris® son desconocidos; sin embargo, puede esperarse que
se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovarica. No obstante, esto sélo ocurrira si se administra
hCG. Pongase en contacto con su médico.

Si olvid6 usar Pergoveris®

No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Péngase en contacto con su
médico.
Advertencia para este y todos los medicamentos

No se deje al alcance de los nifios. Usese sélo por indicacién y bajo supervision médica. No repita el
medicamento sin indicacién del médico. No utilice este medicamento si observa signos visibles de
deterioro. No use medicamentos vencidos.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 2017-11-17.



