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Pergoveris MERCK
(foltropin alfa and lutropin alfa for injection) 5 g
Folleto Informacion Médica
PERGOVERIS 150 Ul /75 Ui
Polvo y disolvente para solucion inyectable
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO FOLLET !
Pergoveris 150 UI/75 Ul polvo y disolvente para solucidn inyectable. ALOPRD(E)FIENSF]((;ﬁzlLA.C'ON

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial contiene 150 Ul de folitropina alfa (r-hFSH) (equivalente a 11 microgramos) y 75 UI de
lutropina alfa (r-hLH} (equivalente a 3,0 MICrOgramos).

La solucion reconstituida conticne 150 Ul de r-hFSH y 75 Ul de r-hLH por mililitro. La folitropina
alfa y la lutropina alfa se producen en células de ovario de hamster chino (CHO), modificadas por
ingenicria genética.

Excipientes: sacarosa, fosfato disédico dihidrato, fosfato monosddico monahidrato.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

T
3. FORMA FARMACEUTICA DEPARTAMENTO Nliql: REGIORAL
Polvo y disolvente para solucion inyectable. UNIDAD pﬁg’,?uﬁgg ‘;ARZZ‘C’E‘JE& WUEVOS
Polvo: pastilla liofilizada blanca

Disolvente: solucién clara, incolora 0 9 NOV ZDDg

El pH de la solucidn reconstituida es 6,5 — 7.5. N° Ref.. ;ﬁg@ L [oq .

4. DATOS CLINICOS N Registror_ > 2241 H/9]
4.1 Indicaciones terapéuticas Firma Profesional: Lol e,
Pergoveris estd indicado en mujercs con déficit severo de LH y FSH para la esli
desarrollo folicular.

En los ensayos clinicos, estas pacicntes se cligieron por un nivel sérico de LH endégena de <1,2 UL/L

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Pergoveris sc administra via subcutanea. E! polvo debe reconstituirse, inmediatamente antes de su uso,
con el disolvenie suministrado.

En mujeres con déficit de LH y FSH (hipogonadismo hipogonadotropo), el objetivo del tratamiento
con Pergovetis es desarrollar un Gnico foliculo de Graaf maduro, a partir det cual se libera el ovocito
tras la administracién de gonadotropina coridnica humana (hCG). Pergoveris debe administrarse Como
un ciclo de inyecciones diarias. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen una cscasd
secrecion cndégena de estrégenos, el tratamiento puede comenzar en cualquier momento.

El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el lamano
folicular determinado por ecografia y respuesia estrogénica. Una pauta recomendada comienza con un



vial de Pergoveris al dia. Si se administra menos de un vial de Pergoveris al dia, la respuesta folicular
puede que no sca satisfactoria porque la cantidad de lutropina alfa sea insuficiente (ver la seccidn 5.1).
Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, ¢l ajuste de dosis debe realizarse preferentcmente
a intervalos de 7-14 dias, con incrementos de 37,5-75 Ul y utilizando una folitropina alfa autorizada.
Puede aceplarse la prolongacion del tiempo de estimulacidn en un ciclo determinado, hasta 5 semanas.
Cuando se obtiene una respuesta éptima, debe administrarse una inyeccion dnica de 5.000 Ul a 10.000
Ul de hCG, 24-48 horas despucés de la Gltima inyeccion de Pergoveris. Se recomienda a la paciente que
realice el coito ¢l mismo dia de la administracién de hCG, asi como al dia siguiente.

De forma alternativa, se puede realizar inseminacidn intrauterina (11U).

Puede considerarse la nccesidad de apoyo de fase ldtea, ya que Ja falta de sustancias con actividad
luteotropa (LH/hCG) después de la ovulacion puede dar lugar a un fracaso prematuro del cuerpo liiteo.
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 més baja que la del cxclo
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 U/l determinado en un laboratorio central. Sin embargo, debe
lenersc en cuenla que hay variaciones en las determinaciones de LH realizadas en diferentes
laboratorios. En estos ensayos clinicos la tasa de ovulacién por ciclo fue de 70-75%.

4.3 Contraindicaciones
Pergoveris estd contraindicado en pacientes que presentan:
« hipersensibilidad a los principios activos, folitropina alfa y lutropina alfa, o a alguno de los
excipicnies
« tumores del hipotilamo o de la hipéfisis
+ aumento del tamafio 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 ovérico primario
» malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo
 mioma uterino incompatible con el embarazo

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pergoveris contiene gonadotropinas polentes capaces de causar reacciones adversas leves o graves, y
s6lo debe utilizarse por médicos que estén muy familiarizados con los problemas de infertilidad y su
tratamiento.

El tralamicnto con gonadotropinas requiere cierta dedicacion por parte de los médicos y profesionales
sanitarios, ademés de disponer de instalaciones de monitorizacion apropiadas. Para un uso seguro y
eficaz de Pergoveris en mujeres, sc requiere monitorizar la respuesta ovérica mediante ecografias solas
o prefercntemente combinadas con la determinacién de los niveles séricos de estradiol, de manera
regular. Puede existir cierto grado de variabilidad en la respucsta a la administracion de FSH/LLH entre
las pacientes, presentando algunas escasa respuesta a la FSH/LH. En mujeres, sc debe utilizar la
minima dosis efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

La autoadministracién de Pergoveris sGlo debe realizarse por pacientes adecuadamente motivadas y
entrenadas para ello, con acceso al consejo de un profesional.

La primera inyeccién de Pergoveris debe administrarse bajo supervision médica dirccta.

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 aparicin por primera vez puede
requerir la interrupcién del tratamiento.

FOLLETO DE INFORMACION
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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 mclitus.

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

» presencia de hipotiroidismo

» insuficiencia suprartenal

* hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o hipotaldmicos

Debe instaurarse el tratamiento especifico apropiado.

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

En los ensayos clinicos, la lutropina alfa en combinacién con la folitropina alfa ha demostrado que
aumenta la sensibilidad ovérica 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 Ul utilizando una folitropina alfa autorizada.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) ¢s un cuadro clinico distinto al del aumento del
tamafio ovérico no complicado. El SHO es un sindrome que puede manifestarse con grados crecientes
de gravedad. Incluye un aumento ovérico marcado, niveles elevados de esteroides sexuales y un
aumento de la permeabilidad vascular que puede dar lugar a un actmulo de liquidos cn 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 s{ntomas gastrointestinales incluyendo naiiseas, vomitos y diarrea.

La evaluacion clinica puede revelar:
» hipovolemia
+ hemoconcentracion

+ altcraciones del equilibrio electrolitico 4

* ascilis FOLLET

* hemoperitoneo A LOP}E\') EF'NFORMA CION
« derrames pleurales ol ES'ONAL

* hidrotdrax

» distrés respiratorio agudo y fenémenos tromboembdélicos.

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 ovulacién. Por tanto, ¢n caso de hiperestimulacion ovérica 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. EI SHO puede progresar ripidamente (en menos de
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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 miltiple (ver a continuacién), 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 (3300 pmol/l) y si hay mas de 3 foliculos con un
didmetro igual o superior a 14 mm.

La incidencia del sindrome de hiperestimulacién ovérica y embarazos multiples puede minimizarse
utilizando la dosis y el esquema posoldgico de Pergoveris y FSH recomendados v 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 ¢l tratamiento hormonal y alcanza su méxima intensidad al cabo de
siete a diez dias después del tratamiento. Habitualmente, el SHO se resuelve espontineamente al
comenzar la menstruacion.

Si se produce SHO grave, debe interrumpirse el tratamiento con gonadotropinas si es que todavia
continia. Debe hospitalizarse a la paciente e iniciar el tratamiento especifico del SHO.

La incidencia de este sindrome es mayor en pacientes con poliquistosis ovdrica.

En pacientes sometidas a induccién de la ovulacidn, la incidencia de embarazos miltiples cs mas
clevada que cn los casos de concepcidn natural. La mayoria de embarazos miltiples son gemelares.
Para minimizar el riesgo de embarazo maliiple, se recomienda una monitorizacién cuidadosa de la
respuesta ovarica.

Antes dc iniciar ¢l tratamicnto sc debe informar a las pacientes del riesgo potencial de tener embarazos
miltiples.

La incidencia de tracaso del embarazo debido a aborto en pacientes sometidas a estimulacién del
desarrollo folicular para inducir la ovulacién o practicar ART es superior a la observada en la
poblacidn general.

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

Las mujeres con historia de enfermedad tubdrica presentan riesgo de embarazo ectopico, lanto si el
embarazo es por concepcion espontinea como si se logra mediante tratamientos de fertilidad. Se ha
descrito que la prevalencia del embarazo ectdpico tras practicar FI1V es del 2% - 5%, en comparacion
con un 1% - 1,5 % en la poblacidén general.

Se han notificado ncoplasias de ovario y de otros drganos del aparato reproductor, tanto benignas
como malignas, en mujeres sometidas a mdltiples tratamientos de infertilidad. Todavia no ¢sta
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 obscrvada
tras la concepcién 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
miltiples.

En mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos de presentar problemas tromboembolicos,
tales como historia [amiliar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar dicho
riesgo. En cstas mujeres, los beneficios de la administracién de gonadotropinas deben sopesarse frente
a los riesgos. No obstante, hay que tener en cuenta que ¢l embarazo por si mismo lambi€n comporta un
aumento del riesgo de fenémenos tromboembélicos.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Pergoveris no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa, excepto con folilropina

alfa. e

4,6 Embarazo y lactancia FOLLETO DE INFORMACION
Pergoveris no debe administrarse durante el embarazo o la lactancia. AL PROFESIONAL
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas sc presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
Trastomcs del sistema nerviosa | Ny frecuentes (=1710) Delor de cabeza
Frecuentes (17100, <1/100 Sonmolencia

Tmstormos respiratonios, N rams {<1710.000), Exacerbacitn o empecramiento

foricicos ¥ mediastinicos frecuenria no conocids (oo del asma

pede estimarse a partir dz los
datos disponibles)

Trastomos gastrointeshinales Frecuentes (=1/100,<1/10) MM ab&mnim?i ¥ snumms
m&ea&, ‘mxmm dmnea,
retortijanes v distension
shdanainal.

Trastornos vasculares bre paras {<1/10.000%, Tromboembohin,

frecnencia wo sonocids (no habitialmente asociadn a
parede eptimarse & partir de los | sindromse de hiperestimulacidn
datos dsponibles) ovirics (SHOY srave.

Trastoroos generales v Miuy frecnentes G140 Reacciones de leves a intensas

alteracsones en ¢} lugar de en el fugar de inyeccidn {dolor,

admmsacin engjeciente, hematomas,
hinchazén y/o imincién en e
lugar de inyeccion)

Trastornos del sistemna Wy rarns {1/ 10000}, FReacciones ;xlergims sigimicas

mnamologico frecuencia no conocida (o leves {por ). fonmas leves de

estimarse 3 purtir de los. | eritema, engeitn, hinchazdn
dates disponthies) factal, wrticaria, edems,
se ham desenito casos praves de
eacones alérmess, inchuyendo
reaccionss ansfilécticas.

Trastmnos del aparsio Muy frecuentes &1/10) Cuistes oviricos

reproductor v de la mumes

Frecuentes (= 14100, <1/18) Dolor mamario, doles pélvico,
SHO leve o moderado

Poco frecnentes (=1/1.000, SHO grave

=17100)

Baras (=100000 , <1/71.000) Tors:on ovirca, una
coanplicacun def SHO

4.9 Sobredosis

Los efecios de una sobredosis de Pergoveris son desconocidos. Sin embargo, puede esperarse que se
produzca un sindrome de hiperestimulacién ovdrica, que se describe mas ampliamente en la seccion

4.4.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacotcrapéutico: grupo gonadotrofinas, cddigo ATC: GO3GAOS / GO3GAQ7

Pergoveris ¢s un preparado de hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante producidas en
células de ovario de hamster chino (CHO), modificadas por ingenieria genética.

FOLLETC DE INFORMACION

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

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

En un cnsayo clinico en pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo y un nivel sérico de LH
endGgena menor de 1,2 UL/ se investigd la dosis adecuada de r-hLH (lutropina alfa). Una dosis de 73
Ul de r-hLH administrada diariamente (en combinacion con 150 Ul de folitropina alfa (r-hFSH))
resultd adecuada para el desarrollo folicular y la produccién de esirdgenos. Una dosis de 25 Ul de
rhLH administrada diariamente {(en combinacion con 150 UI de folitropina alfa) origind un desarrollo
folicular insuficiente. Por tanto, la administracién de menos de un vial de Pergoveris diariamente
puede proporcionar una actividad de LH demasiado baja para asegurar un adecuado desarrollo
folicular.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La combinacion dc folitropina alfa y lutropina alfa ha demostrado tener el mismo perfil
farmacocinético que el de la folitropina alla y lutropina alfa por separado.

Folitropina alfa
Tras la administracidn intravenosa, la folitropina alfa se distribuye en el espacio extracelular con una

semivida de distribucién de unas 2 horas y con una semivida dec eliminacién, de alrededor 1 dia. En
equilibrio estacionario, el volumen de distribucién es de 10 1 v el aclaramiento total, de 0,6 1/h,
respectivamente. La octava parte de la dosis de folitropina alfa se excrela en la orina.

Tras la administracion subcutinea, la biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 70%. Tras la
administracién de dosis repetidas de folitropina alfa, se produce una acumulacién de 3 veees,
alcanzando un equilibrio estacionario en un periodo de 3-4 dias. En mujeres con supresion de la
secrecion endogena 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 ripidamente, con una semivida de

distribucién dc aproximadamente una hora y se elimina del organismo con una semivida de
eliminacion de unas 10-12 horas. El volumen de distribucidn en equilibrio estacionario es de alrededor
de 10-14 1. 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 i/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 eliminacién es algo mas prolongada. Tras la administracién Gnica o repetida de lutropina
alfa, la farmacocinética de la lutropina alfa es comparable y su tasa de acumulacidén es minima. No
existe interaccidn farmacocinética con la folitropina alfa cuando se administran simultineamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas y genotoxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes FOLLETO DE INFORMACION

Polvo:

Sacarosa AL PROFESIONAL

Polisorbato 2()
Metionina
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Fosfato disédico dihidrato

Fosfato monosédico monchidrato

Acido fosférico concentrado, para ajuste de pH
Hidroxido sédico para ajuste de pH

Disolvente:
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccidn 6.6.

6.3 Periodo de validez
3 anos.
Para uso (nico e inmediato tras la primera apertura y reconstitucion.

6.4 Precauciones especiales de conservacién ‘f FOLLETO DE INFORMACION
No conservar a temperatura superior a a&e@ﬁ ] AL PROFESIONAL

. . i
Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. i

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo: viales de 3 ml (de vidrio tipo 1) que se cierran con un tapén de bromobutilo protegidos por
anillos de aluminio y cipsulas flip-off.

1 vial contiene 11 microgramos de r-hFSH y 3 microgramos de r-hLH.

Disolvente: viales de 3 ml (de vidrio tipo I} con un tapén de goma recubiertos de Teflén protegido por
anillos de aluminio y cdpsulas flip-of.

1 vial de disolvente contienc 1 ml de agua para inyeccién.

El medicamento se suministra en cajas que contienen 1, 3 6 10 viales, con ¢l correspondiente niimero
de viales de disolvente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de los envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Para uso dnico.

Pergoveris debe reconstituirse con el disolvente antes de su utilizacién.

La solucién reconstituida no debe administrarse si conticne particulas o no es nitida.

Pergoveris puede mezclarse con folitropina alfa y co-administrarse en una misma inyeccidn.

La climinacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en conltaclo
con €, se realizara de acuerdo con las normativas locales.
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