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alfacoriogonadotropina
gonadotropina coridnica humana recombinante (r-hCQG)

Apresentacao

Solucao injetdvel em caneta aplicadora preenchida. Embalagem com uma caneta preenchida e
uma agulha para inje¢do. Cada caneta preenchida contém 250 microgramas de
alfacoriogonadotropina* em 0,5 mL de solugdo (o que equivale a aproximadamente, 6.500 UI
de hCQG).

*gonadotropina coridonica humana recombinante, r-hCG, produzida por tecnologia de DNA
recombinante em células de ovario de hamster chinés (CHO).

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

Composicao

Cada caneta aplicadora preenchida contém:

alfacoriogonadotropina .........cccceeeeveeeeieeerieeeiee e 250 mcg
poloxamer 188 ... ... 0,05 mg
MANTEOL .viiniiiiiieiie ettt e ens 27,3 mg
MNETIONING 1..eveeiieeiiieciieeite sttt ettt aee e e 0,1 mg
fosfato de sodio dibasico di-hidratado .......................... 0,56 mg
fosfato de s6dio monobasico monoidratado .................. 0,23 mg
acido fosforico 85% ....oovviiiiiiiii g.s. ajuste pH
hidroxido de SO0 ......cceevieeiiieiiieieieeee e g.s. ajuste pH
AZUA PATA INJEGAOD ..ovveeereeerieeieerieeieeieeeaeereesseeseessneens g.s. 0,5 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ovidrel® esta indicado no tratamento de:

* Mulheres adultas submetidas a uma superovulacdo prévia a realizacdo de técnicas de
reprodugio assistida (ART), tais como fertilizagdo in vitro (FIV): Ovidrel® é administrado
para induzir a matura¢do folicular final e a luteinizacdo, apds a estimulacdo do
desenvolvimento folicular.

Mulheres adultas anovulatérias ou oligo-ovulatérias: Ovidrel® é administrado para induzir
a ovulacdo e a luteinizagdo em mulheres anovulatérias ou oligo-ovulatérias, apds a
estimulagdo do desenvolvimento folicular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.



Nao foram efetuados estudos sobre o potencial carcinogénico. Tal fato justifica-se pela
natureza proteica da substancia ativa e o resultado negativo dos estudos de genotoxicidade.
Nao foram efetuados estudos de reprodugdo em animais.

Eficécia e seguranca clinicas

Em ensaios clinicos comparativos, a administracio de uma dose de 250 mcg de Ovidrel® foi
tao eficaz como 5.000 Ul e 10.000 UI de hCG urinaria na indu¢ao da matura¢ao folicular final
e da luteinizag@o precoce em técnicas de reproducdo assistida, e tdo eficaz como 5.000 UI de
hCG urinaria na indugdo da ovulagdao. Até agora, nao existem sinais de desenvolvimento de
anticorpos ao Ovidrel® no homem. A exposi¢do repetida ao Ovidrel® foi apenas estudada em
homens. A investigacdo clinica em mulheres para a indicagdo de ART e anovulacdao foi
limitada a um ciclo de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de a¢do: Ovidrel® é um medicamento a base de alfacoriogonadotropina produzida
pela tecnologia do DNA recombinante. Contém a mesma sequéncia de aminoacidos da hCG
urindria. A gonadotrofina coridnica liga-se, nas células da teca (e da granulosa) ovarianas a
um receptor transmembranoso compartilhado com o horménio luteinizante, o receptor
humano LH/CG.

Efeitos farmacodinamicos: a principal atividade farmacodindmica na mulher consiste no
inicio da meiose ovocitaria, ruptura folicular (ovulagdo), formag¢ao do corpo liteo e respectiva
producdo de progesterona e estradiol. Na mulher, a gonadotrofina corionica atua como um
substituto do pico do horménio luteinizante que induz a ovulagdo. Ovidrel® ¢é utilizado para
induzir a maturagao folicular final e a luteinizagdo precoce apo6s a utilizagdo de medicamentos
destinados a estimulacdo do crescimento folicular.

Farmacocinética

Apo6s administragdo intravenosa, a alfacoriogonadotropina ¢ distribuida no espago extracelular
com uma meia-vida de distribui¢do de cerca de 4,5 horas. O volume de distribui¢cdo em estado
estacionario e a depuracao total sdo de 6 e 0,3 I/h, respectivamente. Nao hé indicagdes de que
a alfacoriogonadotropina seja metabolizada e excretada de modo diferente da hCG urindria.
Apo6s administragdo subcutanea, a alfacoriogonadotropina apresenta uma meia-vida terminal
de eliminagdo de cerca de 30 horas, e uma biodisponibilidade absoluta de cerca de 40%. Um
estudo comparativo entre a formulacdo de liofilizado e a formulacdo liquida demonstrou
existir bioequivaléncia entre as duas formulagdes.

4. CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade a alfacoriogonadotropina ou a qualquer um dos excipientes de
Ovidrel®

* Tumores do hipotdlamo ou da hipdfise

* Hipertrofia do ovario ou cistos ovarianos de etiologia desconhecida

* Hemorragias ginecologicas de etiologia desconhecida

* Cancer do ovario, do utero ou da mama

* QGravidez extrauterina nos trés meses anteriores

» Alteragdes tromboembolicas ativas

» Faléncia ovariana primaria

* Malformacgdes dos 6rgaos sexuais incompativeis com a gravidez

*  Tumores fibrdides do ttero incompativeis com a gravidez

*  Mulheres na pés-menopausa



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal e estudadas as
possiveis contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, as mulheres devem ser
examinadas relativamente a hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal, hiperprolactinemia e
tumores do hipotalamo ou hipofise, devendo ser instituido um tratamento especifico se
apropriado. Nao existe experiéncia clinica com Ovidrel® no tratamento de outras condigdes
(tais como insuficiéncia do corpo liteo ou condi¢des masculinas; portanto, Ovidrel® ndo é
indicado nestas condig¢des.

Sindrome de hiperestimulacéo ovariana (OHSS)

Mulheres submetidas a estimulagdo ovariana possuem um risco aumentado de apresentagcao
de OHSS devido ao desenvolvimento folicular multiplo. A OHSS pode levar a um quadro
clinico grave, caracterizado por cistos ovarianos de grandes dimensdes, os quais podem sofrer
ruptura, aumento de peso, dispneia, oliguria ou a presenca de ascite num contexto clinico de
disfungdo circulatoria. Uma OHSS grave pode complicar-se em casos raros devido a
hemoperitoneu, insuficiéncia pulmonar aguda, tor¢ao do ovario e tromboembolismo. A fim de
minimizar o risco de OHSS ou de gravidez multipla, devem ser efetuadas avaliagdes por
ultrassom do desenvolvimento folicular e/ou a determinagao dos niveis de estradiol sérico
antes do tratamento e em intervalos regulares durante o mesmo, a fim de identificar
precocemente fatores de risco. Na presenca de anovulagao, o risco da OHSS ¢ aumentado se o
nivel de estradiol sérico > 1.500 pg/ml (5.400 pmol/l) e pela existéncia de mais de 3 foliculos
com diametro de 14 mm ou superior. Nas técnicas de reprodugdo assistida, existe um risco
aumentado de OHSS se o nivel de estradiol sérico > 3.000 pg/ml (11.000 pmol/l) e se forem
observados 18 ou mais foliculos com didmetro de 11 mm ou superior. Pode evitar-se a OHSS
por resposta ovariana excessiva suspendendo-se a administragdo de hCG. Assim, se surgirem
sinais de uma hiperestimulacdo ovariana, como um nivel de estradiol sérico > 5.500 pg/ml
(20.000 pmol/l) e/ou quando existam 30 ou mais foliculos no total, recomenda-se a suspensao
da administra¢do de hCG e aconselha-se a paciente a abster-se de ter relacdes sexuais durante
pelo menos quatro dias ou a utilizar um método contraceptivo de barreira durante 0 mesmo
periodo de tempo.

Gravidez multipla

A incidéncia de gravidez e nascimentos multiplos (na sua maioria gémeos) em mulheres
submetidas a indu¢do da ovulagdo € superior em comparagdo com a concepcao natural. O
risco de gravidez multipla, apds técnica de reproducao assistida estd relacionado com o
ntimero de embrides transferidos. A adesdo a dose de Ovidrel® recomendada e ao esquema de
administracdo, além de uma cuidadosa monitorizagdo da resposta ovariana a terapéutica,
minimizam o risco de OHSS e de gravidez multipla. Quando ¢ provavel o risco de gravidez
multipla ou de OHSS, a interrupcao do tratamento deve ser considerada.

Aborto espontaneo

A taxa de aborto, tanto em pacientes anovulatorias como em mulheres submetidas a técnicas
de reprodugdo assistida, ¢ superior a que se verifica na populagdo normal, mas comparavel as
taxas observadas em mulheres com outros problemas de fertilidade.

Gravidez ectdpica

Como as mulheres inférteis submetidas a técnicas de reproducdo assistida (ART) e,
especialmente, a fertilizagdo in vitro (FIV) t€ém muitas vezes anomalias tubarias, a incidéncia
de gravidez ectopica pode aumentar. E importante obter-se a confirmagdo precoce por
ultrassom de que se trata uma gravidez intrauterina e excluir a possibilidade de gravidez
extrauterina.



Malformac6es congénitas

A incidéncia de malformagdes congénitas apos a utilizagdo de ART pode ser ligeiramente
superior do que aquela que ocorre apos concepgdes espontaneas. Pensa-se que isso possa se
dever a diferencas nas caracteristicas dos pais (por exemplo, idade materna, caracteristicas
dos espermatozdides) e a incidéncia mais elevada de gravidez multipla.

Eventos tromboembdlicos

Em mulheres com doenc¢a tromboembolica recente ou ativa ou mulheres com fatores de risco
de eventos tromboembolicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotrofinas pode aumentar mais o risco de agravamento ou
de ocorréncia de tais eventos. Nestas mulheres, os beneficios da administragdo de
gonadotrofinas devem ser ponderados em fun¢do dos riscos. Contudo, salienta-se que a
propria gravidez, assim como a OHSS, também acarreta um risco aumentado de ocorréncia de
eventos tromboembodlicos, tais como embolia pulmonar, trombose isquémica ou infarto do
miocérdio.

Interferéncia com analises sericas ou urinarias

Apo6s a administragdo, Ovidrel® pode interferirem até dez dias na determinagdo imunolégica
da hCG sérica ou urindria, levando a falsos resultados positivos nos testes de gravidez. As
pacientes devem ser advertidas para este fato.

Outras informac0es

Durante tratamento com Ovidrel® é possivel ocorrer uma ligeira estimulagdo da tiroide,
desconhecendo-se a sua relevancia clinica. Este medicamento contém menos do que 1 mmol
(23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente isento de sodio.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Nio h4 indicacdo de utilizagdo de Ovidrel® durante a gravidez. Nio existem dados clinicos
sobre as gestacdes expostas ao medicamento. Nao foram efetuados estudos de reproducao
com a alfacoriogonadotropina em animais. Desconhece-se o risco potencial no ser humano.
Categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
Ovidrel® ndo ¢é indicado durante a amamentacdo. Nao existem dados sobre a excrecdo da alfa
coriogonadotropina no leite.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Os efeitos de Ovidrel® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sdo presumivelmente
nulos ou despreziveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos especificos de interagdes com Ovidrel® e outros medicamentos;
no entanto, ndo foram relatadas interacdes medicamentosas clinicamente significativas
durante tratamento com hCG.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragao (2°C - 8°C). Nao congelar. Apos a abertura, o medicamento deve
ser utilizado imediatamente.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Ovidrel® ¢ apresentado na forma de solugdo injetavel limpida, incolor a ligeiramente
amarelada, em caneta aplicadora preenchida. Cada caneta contém 0,5 ml de solu¢do. Nao



utilizar Ovidrel® se detectar quaisquer sinais de deterioragio, se a solugio tiver particulas ou
nao estiver limpida.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Ovidrel® deve ser efetuado sob a supervisdo de um médico experiente no
tratamento de problemas de fertilidade.

Posologia

A dose maxima ¢ de 250 mcg. Deve ser utilizado o seguinte esquema posoldgico:

*  Mulheres submetidas a uma superovulagdo prévia a realizacao de técnicas de reproducao
assistida, tais como fertilizagdo in vitro (FIV):
O contetido de uma caneta aplicadora preenchida de Ovidrel® (250 mcg) é administrado
24 a 48 horas apos a ultima administragdo de uma preparagdo contendo o hormdnio
foliculo-estimulante (FSH) ou a gonadotrofina menopausica humana (hMG), isto é,
quando se alcanc¢a uma estimulagdo 6tima do desenvolvimento folicular.

*  Mulheres anovulatdrias ou oligo-ovulatorias:
O contetido de uma caneta aplicadora preenchida de Ovidrel® (250 mcg) é administrado
24 a 48 horas depois de se ter alcancado uma estimulacdo 6tima do desenvolvimento
folicular. Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia de administragdo da
injegdo de Ovidrel® e no dia seguinte.

Modo de administracéo

Via subcutinea. A autoadministragdo de Ovidrel® somente devera ser efetuada por pacientes
adequadamente treinadas e com acesso as recomendacdes de um especialista.

Cada caneta aplicadora preenchida destina-se somente a uma tinica administra¢do. A solugdo
ndo deve ser utilizada se contiver particulas ou ndo estiver limpida.

Para instrugdes sobre a administragcdo com a caneta aplicadora preenchida, ver o “Guia de
instrucdes de uso”.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, Ovidrel® nio deve ser misturado com outros
medicamentos.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal ou hepética

A seguranca, eficicia e a farmacocinética de Ovidrel® em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica ndo foram ainda estabelecidas.

Uso pediatrico
Nio existe utilizagdo relevante de Ovidrel® na populacio pediatrica.

9. REACOES ADVERSAS

Ovidrel® ¢ utilizado para induzir a maturagdo folicular final € a luteinizagdo para ART, e para
alcangar a ovulagdo na inducdo da ovulagdo (OI) ap6s o uso de medicamentos para a
estimulacdo do crescimento folicular. Neste contexto, ¢ dificil atribuir efeitos indesejaveis
para quaisquer dos produtos utilizados.



Perfil de seguranca

Em ensaios clinicos comparativos com doses diferentes de Ovidrel®, verificou-se que as
seguintes reacdes adversas estavam associadas ao Ovidrel® em uma relacdo dose-dependente:
OHSS, vomitos e nduseas. A OHSS foi observada em aproximadamente 4% das pacientes
tratadas com Ovidrel®. A OHSS grave foi relatada em menos de 0,5% das pacientes.

Lista das reacdes adversas

As seguintes defini¢des aplicam-se a frequéncia das reagdes adversas:

Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100, < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Raras (= 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Seguindo-se cuidadosa avaliagdo das evidéncias, os seguintes efeitos indesejaveis podem ser
observados apds a administragdo de Ovidrel®.

Disturbios do sistema imune
Muito raros: reacdes de hipersensibilidade leves a graves, incluindo reagdes anafildticas e
choque.

Disturbios psiquiatricos
Incomuns: depressao, irritabilidade, agitagao.

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: cefaléias.

Disturbios vasculares
Muito raros: tromboembolismo, geralmente associado com OHSS de moderada a grave.

Disturbios gastrointestinais
Comuns: dor abdominal, desconforto abdominal, distensdo abdominal, nauseas, vomitos.
Incomuns: diarreia.

Disturbios dos tecidos cutaneo e subcutaneo
Incomuns: reagdes cutaneas reversiveis leves, manifestadas como exantema (rash cutaneo).

Disturbios da mama e sistema reprodutor
Comuns: OHSS leve ou moderada.
Incomuns: OHSS grave, dor mamaria.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracao
Muito comuns: astenia, reagdes no local da injecao.

Apos a administracao de hCG, foram notificadas gravidez ectopica, tor¢ao do ovéario e outras
complicacdes. Estas reagdes adversas sdo consideradas decorrentes das técnicas de
reproducdo assistida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



10. SUPERDOSE

Desconhecem-se os efeitos de uma superdose com Ovidrel®; no entanto, existe a
possibilidade de ocorréncia de OHSS.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0089.0376
Farmacéutica Responsavel: Fernanda P. Rabello - CRF-RJ n°® 16979
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alfacoriogonadotropina
gonadotropina corionica humana
recombinante (1-hCG)

Apresentacéo
Ovidrel® 250 mcg / 0,5 mL — Solugfo injetdvel em seringa preenchida pronta para uso.
Embalagem com uma seringa preenchida.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

Composicao

Cada seringa preenchida contém 250 microgramas de alfacoriogonadotropina* (equivalente a
aproximadamente 6.500 UI de hCG) em 0,5 mL de solugdo.

Excipientes: manitol, metionina, poloxamer 188, acido fosforico diluido, hidroxido de sodio e
agua para injecao.

*gonadotropina coridonica humana recombinante, r-hCG, produzida por tecnologia de DNA
recombinante em células de ovario de hamster chinés (CHO).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ovidrel® esta indicado no tratamento de:

— Mulheres adultas submetidas a uma superovulagcdo prévia a realizacdo de técnicas de
reproducdo assistida (ART), tais como fertilizagdo in vitro (FIV): Ovidrel® é administrado
para induzir a maturacdo folicular final e a luteinizacdo, ap6s a estimulacdo do
desenvolvimento folicular.

— Mulheres adultas anovulatérias ou oligo-ovulatérias: Ovidrel® é administrado para induzir
a ovulacdo e a luteinizacdo em mulheres anovulatorias ou oligo-ovulatorias, apds a
estimulagao do desenvolvimento folicular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.
Nao foram efetuados estudos sobre o potencial carcinogénico. Tal fato justifica-se pela
natureza proteica da substancia ativa e o resultado negativo dos estudos de genotoxicidade.
Nao foram efetuados estudos de reprodu¢do em animais.

Eficacia e seguranca clinicas

Em ensaios clinicos comparativos, a administracio de uma dose de 250 mcg de Ovidrel® foi
tao eficaz como 5.000 Ul e 10.000 UI de hCG urinaria na indugdo da maturagao folicular final
e da luteinizagdo precoce em técnicas de reproducdo assistida, e tdo eficaz como 5.000 UI de
hCG urinéria na indugdo da ovulagdo. Até agora, ndo existem sinais de desenvolvimento de



anticorpos ao Ovidrel® no homem. A exposi¢do repetida ao Ovidrel® foi apenas estudada em
homens. A investigagdo clinica em mulheres para a indicagdo de ART e anovulagdo foi
limitada a um ciclo de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de agio: Ovidrel® é um medicamento a base de alfacoriogonadotropina produzida
pela tecnologia do DNA recombinante. Contém a mesma sequéncia de aminoacidos da hCG
urinaria. A gonadotrofina corionica liga-se nas células da teca (e da granulosa) ovarianas a um
receptor transmembranoso compartilhado com o horménio luteinizante, o receptor humano
LH/CG.

Efeitos farmacodindmicos: a principal atividade farmacodindmica na mulher consiste no
inicio da meiose ovocitaria, ruptura folicular (ovulagao), formacao do corpo lateo e respectiva
produgdo de progesterona e estradiol. Na mulher, a gonadotrofina coridnica atua como um
substituto do pico do horménio luteinizante que induz a ovulagdo. Ovidrel® é utilizado para
induzir a maturacao folicular final e a luteinizag¢@o precoce apds a utilizagdo de medicamentos
destinados a estimulacao do crescimento folicular.

Farmacocinética

Apds administragdo intravenosa, a alfacoriogonadotropina ¢ distribuida no espaco extracelular
com uma meia-vida de distribui¢ao de cerca de 4,5 horas. O volume de distribuicao em estado
estacionario e a depuragdo total sdo de 6 e 0,3 I/h, respectivamente. Nao ha indicagdes de que
a alfacoriogonadotropina seja metabolizada e excretada de modo diferente da hCG urinaria.
Apds administragdo subcutinea, a alfacoriogonadotropina apresenta uma meia-vida terminal
de eliminagdo de cerca de 30 horas, e uma biodisponibilidade absoluta de cerca de 40%. Um
estudo comparativo entre a formulacdo de liofilizado e a formulacdo liquida demonstrou
existir bioequivaléncia entre as duas formulagdes.

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade a alfacoriogonadotropina ou a qualquer um dos excipientes de
Ovidrel®

— Tumores do hipotalamo ou da hipofise

— Hipertrofia do ovério ou cistos ovarianos de etiologia desconhecida

— Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida

— Cancer do ovario, do utero ou da mama

— Gravidez extrauterina nos trés meses anteriores

— Alteracdes tromboembolicas ativas

— Faléncia ovariana primaria

— Malformagoes dos 6rgaos sexuais incompativeis com a gravidez

— Tumores fibroides do utero incompativeis com a gravidez

— Mulheres na pds-menopausa

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal e estudadas as
possiveis contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, as mulheres devem ser
examinadas relativamente a hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal, hiperprolactinemia e
tumores do hipotdlamo ou hipoéfise, devendo ser instituido um tratamento especifico, se
apropriado. Nio existe experiéncia clinica com Ovidrel® no tratamento de outras condigdes
(tais como insuficiéncia do corpo liteo ou condi¢des masculinas); portanto, Ovidrel® nio é
indicado nestas condig¢des.



Sindrome de hiperestimulacéo ovariana (OHSS)

Mulheres submetidas a estimulacdo ovariana possuem um risco aumentado de apresentacao
de OHSS devido ao desenvolvimento folicular multiplo. A OHSS pode levar a um quadro
clinico grave, caracterizado por cistos ovarianos de grandes dimensdes, os quais podem sofrer
ruptura, aumento de peso, dispneia, oliglria ou a presenca de ascite num contexto clinico de
disfungdo circulatéria. Uma OHSS grave pode complicar-se em casos raros devido a
hemoperitoneu, insuficiéncia pulmonar aguda, tor¢do do ovario e tromboembolismo. A fim de
minimizar o risco de OHSS ou de gravidez multipla, devem ser efetuadas avaliagdes por
ultrassom do desenvolvimento folicular e/ou a determinagdo dos niveis de estradiol sérico
antes do tratamento e em intervalos regulares durante o mesmo, a fim de identificar
precocemente fatores de risco. Na presenca de anovulagao, o risco da OHSS é aumentado se o
nivel de estradiol sérico > 1.500 pg/ml (5.400 pmol/l) e pela existéncia de mais de 3 foliculos
com diametro de 14 mm ou superior. Nas técnicas de reprodugdo assistida, existe um risco
aumentado de OHSS se o nivel de estradiol sérico > 3.000 pg/ml (11.000 pmol/l) e se forem
observados 18 ou mais foliculos com didmetro de 11 mm ou superior. Pode evitar-se a OHSS
por resposta ovariana excessiva suspendendo-se a administragdo de hCG. Assim, se surgirem
sinais de uma hiperestimulacdo ovariana, como um nivel de estradiol sérico > 5.500 pg/ml
(20.000 pmol/1) e/ou quando existam 30 ou mais foliculos no total, recomenda-se a suspensdo
da administragdo de hCG e aconselha-se a paciente a abster-se de ter relagcdes sexuais durante
pelo menos quatro dias ou a utilizar um método contraceptivo de barreira durante o mesmo
periodo de tempo.

Gravidez multipla

A incidéncia de gravidez e nascimentos multiplos (na sua maioria gémeos) em mulheres
submetidas a indu¢do da ovulacdo € superior em comparagdo com a concep¢ao natural. O
risco de gravidez multipla, apés técnica de reproducdo assistida estd relacionado com o
ntimero de embrides transferidos. A adesdo a dose de Ovidrel® recomendada e ao esquema de
administracdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da resposta ovariana a terapéutica,
minimizam o risco de OHSS e de gravidez multipla. Quando ¢é provavel o risco de gravidez
multipla ou de OHSS, a interrup¢do do tratamento deve ser considerada.

Aborto espontaneo

A taxa de aborto, tanto em pacientes anovulatorias como em mulheres submetidas a técnicas
de reprodugdo assistida, € superior a que se verifica na populagdo normal, porém comparavel
as taxas observadas em mulheres com outros problemas de fertilidade.

Gravidez ectdpica

Como as mulheres inférteis submetidas a técnicas de reproducdo assistida (ART) e,
especialmente, a fertilizagdo in vitro (FIV) t€ém muitas vezes anomalias tubarias, a incidéncia
de gravidez ectopica pode aumentar. E importante obter-se a confirmagdo precoce por
ultrassom de que se trata uma gravidez intrauterina e excluir a possibilidade de gravidez
extrauterina.

Malformac6es congénitas

A incidéncia de malformagdes congénitas apos a utilizagdo de ART pode ser ligeiramente
superior do que aquela que ocorre apos concepcodes espontineas. Pensa-se que 1sso possa se
dever a diferencas nas caracteristicas dos pais (por exemplo, idade materna, caracteristicas
dos espermatozoides) e a incidéncia mais elevada de gravidez multipla.

Eventos tromboembolicos

Em mulheres com doenca tromboembdlica recente ou ativa ou mulheres com fatores de risco
de eventos tromboembolicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotrofinas pode aumentar mais o risco de agravamento ou



de ocorréncia de tais eventos. Nestas mulheres, os beneficios da administragdo de
gonadotrofinas devem ser ponderados em fun¢do dos riscos. Contudo, salienta-se que a
propria gravidez, assim como a OHSS, também acarreta um risco aumentado de ocorréncia de
eventos tromboembolicos, tais como embolia pulmonar, trombose isquémica ou infarto do
miocardio.

Interferéncia com analises sericas ou urinarias

Apo6s a administragdo, Ovidrel® pode interferir em até dez dias na determinagdo imunolégica
da hCG sérica ou urindria, levando a falsos resultados positivos nos testes de gravidez. As
pacientes devem ser advertidas para este fato.

Outras informac6es

Durante tratamento com Ovidrel® é possivel ocorrer uma ligeira estimulagio da tiroide,
desconhecendo-se a sua relevancia clinica. Este medicamento contém menos do que 1 mmol
(23 mg) de soédio por dose, ou seja, ¢ praticamente isento de sodio.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Nio h4 indicacdo de utilizagdo de Ovidrel® durante a gravidez. Nio existem dados clinicos
sobre as gestagdes expostas ao medicamento. Nao foram efetuados estudos de reprodugdo
com a alfacoriogonadotropina em animais. Desconhece-se o risco potencial no ser humano.
Categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo
Ovidrel® ndo ¢ indicado durante a amamentacdo. Ndo existem dados sobre a excrecdo da
alfacoriogonadotropina no leite.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Os efeitos de Ovidrel® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sdo presumivelmente
nulos ou despreziveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos especificos de interagdes com Ovidrel® e outros medicamentos;
no entanto, ndo foram relatadas interacdes medicamentosas clinicamente significativas
durante tratamento com hCG.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ovidrel® 250 mcg/0,5 mL — solugdo injetavel em seringa pronta para uso — deve ser
conservado sob refrigeracdo (2°C a 8°C). Mantenha o medicamento em sua embalagem
original.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo.

A seringa com solucdo injetavel pode ser armazenada a uma temperatura de 25°C ou inferior
por, no maximo, 30 dias sem refrigeracdo. Caso o medicamento ndo seja usado dentro de 30
dias, a solugdio devera ser descartada. Mantido nas condi¢des mencionadas acima, Ovidrel® é
estavel por 24 meses.

Ovidrel® se apresenta como uma seringa preenchida contendo liquido limpido para injegdo,
incolor a ligeiramente amarelado. Cada seringa contém 0,5 ml de solu¢do. Nao use Ovidrel®
se detectar quaisquer sinais de deterioragdo, se o liquido contiver particulas ou se ndo estiver
limpido.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.



Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Ovidrel® deve ser efetuado sob a supervisdo médica com experiéncia no
tratamento de problemas de fertilidade. Ovidrel® destina-se a administragio subcutinea.

Posologia

Mulheres submetidas a uma superovulagdo prévia a realizacdo de técnicas de reproducao
assistida, tais como fertilizacao in vitro (FIV):

O contetido de uma seringa preenchida de Ovidrel® (250 microgramas) é administrado 24 a
48 horas apds a ultima administracdo de uma preparagdo contendo FSH, isto ¢, quando se
alcanca uma estimula¢do 6tima do desenvolvimento folicular.

Mulheres anovulatorias ou oligo-ovulatérias:

O contetido de uma seringa preenchida de Ovidrel® (250 microgramas) é administrado 24 a
48 horas depois de se ter alcancado uma estimulacdo 6tima do desenvolvimento folicular.
Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia da administragio de Ovidrel® e no
dia seguinte.

INSTRUCOES DE USO

Exclusivamente para uso subcutineo. A autoadministragdo de Ovidrel® somente deve ser
realizada por pacientes que foram adequadamente treinados e que tenham acesso a orientagao
especializada.

Cada seringa preenchida destina-se a apenas uma Unica aplicagdo. Administrar somente se a
solug@o se mostrar limpida e sem particulas.

Leia atentamente as instrugdes seguintes, caso tenha a intengiio de autoaplicar Ovidrel®:
1. Lavar bem as maos. E importante que suas maos e os itens a serem utilizados estejam bem
limpos.

2. Reunir todo o material necessario. Observar que a embalagem nao
contém a gaze para efetuar assepsia com alcool. Em uma superficie
limpa, arrume os materiais necessarios: duas gazes umedecidas em

alcool e a seringa preenchida %‘ﬁ

3. Injecdo: Injetar a solucdo imediatamente: Seu médico ou enfermeira | ™/ JI
deve orienta-lo onde aplicar (por exemplo, barriga, frente da coxa). —
Fazer a higiene com uma gaze umedecida em élcool na regido em que | |
sera feita a aplicagdo. |




4. Apertar firmemente a pele entre o dedo indicador ¢ polegar ¢ inserira |
agulha na pele num angulo de 45° a 90° em um movimento rapido e %1// |
firme, como o lancamento de um dardo. Injetar o medicamento sob a f- \E ,/ \

pele, conforme ensinado. Nao injetar diretamente na veia. Injetar a
solugdo, empurrando cuidadosamente o émbolo da seringa. Nao tenha =
pressa para injetar toda a solucdo. Retirar, entdo, a agulha e limpar o o [
local da injecdo com uma gaze umedecida em alcool, em movimentos  }——_%

circulares suaves. e

5. Descartar todos os itens utilizados: Depois de terminada a injegao, :\ﬁ-‘
jogar fora a seringa em um recipiente especifico para material |
cortante. Qualquer quantidade de solugdo ndo utilizada deve ser

descartada.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal ou hepatica

A seguranca, eficicia e a farmacocinética de Ovidrel® em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica ndo foram ainda estabelecidas.

Uso pediatrico
Nio existe utilizagdo relevante de Ovidrel® na populacio pediatrica.

9. REACOES ADVERSAS

Ovidrel® ¢ utilizado para induzir a maturagdo folicular final € a luteinizagdo para ART, e para
alcancar a ovulagdo na induc¢do da ovulagdo (OI) ap6és o uso de medicamentos para a
estimulacdo do crescimento folicular. Neste contexto, ¢ dificil atribuir efeitos indesejaveis
para quaisquer dos produtos utilizados.

Perfil de seguranca

Em ensaios clinicos comparativos com doses diferentes de Ovidrel®, verificou-se que as
seguintes reacdes adversas estavam associadas ao Ovidrel® em uma relacdo dose-dependente:
OHSS, vomitos e nduseas. A OHSS foi observada em aproximadamente 4% das pacientes
tratadas com Ovidrel®. A OHSS grave foi relatada em menos de 0,5% das pacientes.

Relacdo das reacdes adversas

As seguintes defini¢des aplicam-se a frequéncia das reacdes adversas:

Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100, < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Seguindo-se cuidadosa avaliagdo das evidéncias, os seguintes efeitos indesejaveis podem ser
observados apds a administragio de Ovidrel®.



Disturbios do sistema imune
Muito raros: reacdes de hipersensibilidade leves a graves, incluindo reagdes anafildticas e
choque.

DistUrbios psiquiatricos
Incomuns: depressao, irritabilidade, agitagao.

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: cefaleias.

Disturbios vasculares
Muito raros: tromboembolismo, geralmente associado com OHSS de moderada a grave.

DistUrbios gastrointestinais
Comuns: dor abdominal, desconforto abdominal, distensdo abdominal, nauseas, vomitos.
Incomuns: diarreia.

Disturbios dos tecidos cutaneo e subcutaneo
Incomuns: reagdes cutaneas reversiveis leves, manifestadas como exantema (rash cutaneo).

Distarbios da mama e sistema reprodutor
Comuns: OHSS leve ou moderada.
Incomuns: OHSS grave, dor mamaria.

Distarbios gerais e alteracdes no local de administracgéo
Muito comuns: astenia, reagdes no local da inje¢ao.

Ap0s a administragdo de hCG, foram notificadas gravidez ectdpica, tor¢do do ovario e outras
complicagdes. Estas reacdes adversas sdao consideradas decorrentes das técnicas de
reprodugao assistida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Desconhecem-se os efeitos de uma superdose com Ovidrel®; no entanto, existe a
possibilidade de ocorréncia de OHSS.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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OVIDREL® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovacéao (VPIVPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO ﬁggi%g%gfemada
BIOLOGICO — BIOLOGICO — Instrucdes de Uso
23/03/2015 Notificacdo de 23/03/2015 Notificacdo de NZo se aplica | (item 3.3) da VP Sol Inj 250 mcg/0,5 ml
Alteracéo de Texto Alteracéo de Texto apresentacio em (canetas aplicadora)
de Bula — RDC de Bula — RDC juishvesian
60/12 60/12 h
aplicadoras
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO VPS (caneta e
ll?\,ll(ft)ilf_iges;gi)od; Egilﬁgi:gf)%; (Slirrlm?rg?c:iicagﬁes/ Sol Inj 250 mcg/0,5 ml
15/12/2014 1119273/14-9 = 15/12/2014 1119273/14-9 = N&o se aplica A VPS (canetas aplicadoras e
Alteracéo de Texto Alteragéo de Texto Adverténcias e seringas preenchidas)
de Bula— RDC de Bula— RDC precaucdes/ gasp
60/12 60/12 Reacfes adversas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Correcao efetuada
BIOLOGICO — BIOLOGICO — no Guia de
06/08/2014 | 0637266/14-0 Notificagdo de 06/08/2014 | 0637266/14-0 Notificagdo de N&o se aplica | mstrucoes de Uso VP Sol Inj 250 mcg/0,5 ml
Alteracéo de Texto Alteragéo de Texto da apresentagdo (canetas aplicadoras)
de Bula— RDC de Bula— RDC em canetas
60/12 60/12 aplicadoras
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Eg’;gﬁ‘faggo
Elgilf_i(c)aegi)od; ﬁgilﬁgf;%; informada na folha Sol Inj 250 mcg/0,5 ml
25/06/2014 0498846/14-9 & 25/06/2014 0498846/14-9 & N&o se aplica de rosto da VP/VPS (canetas aplicadoras e

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

apresentacao em
canetas
aplicadoras

seringas preenchidas)

Continua




OVIDREL® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracfes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovacéao (VPIVPS) relacionadas
VP (canetae
seringa): O que
fazer se alguém
OBS: O usar uma
deferimento da quantidade maior
apresentacdo em | do que a indicada
canetas deste
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO aplicadoras foi medicamento?
BIO_L_OGICO - BIO_L‘(')GICO - publicado no DOU | VP (caneta): Guia Sol Inj 250 mcg/0.5 ml
24/06/2014 | 0495065/14-8 | Notificagdo de 24/06/2014 | 0495065/14-8 Notificagdo de de 04/03/13 | de instrugdes de VPIVPS | (canetas aplicadoras e
teracdo de Texto Alteragéo de Texto (Resolugéo-RE uso seringas preenchidas)
de Bula— RDC de Bula— RDC 775/2013) VPS (seringa):
60/12 60/12 O langamento Cuidados de
dessa armazenamento
apresentacao se do medicamento
deu em junho VP/VPS (caneta e
2014. seringa)::
Dizeres legais
(Responsavel
técnico)
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO - VP/VPS: Dizeres
08/11/2013 | 0943224/13-8 Notificacdo de 08/11/2013 | 0943224/13-8 Notificacdo de N&o se aplica | |89 vpivps | Sol Inj 250 meg/0,5 mi
Alteracéo de Texto Alteragdo de Texto (Responsavel (seringas preenchidas)
de Bula— RDC de Bula— RDC técnico)
60/12 60/12
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO N&o se aplica.
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Peticionamento Sol Inj 250 mcg/0,5 ml
10/05/2013 0369078/13-4 Incluséo Inicial de 10/05/2013 0369078/13-4 Incluséo Inicial de N&o se aplica para publicacéo VP/IVPS . "
L (seringas preenchidas)
Texto de Bula — Texto de Bula — no buléario
RDC 60/12 RDC 60/12 eletrbnico
1512 — PRODUTO 05/02/2013
BIOLOGICO ~ (Gficio N&o se aplica Sol Inj 250 mcg/0,5 ml
29/01/2013 | 0073047/13-5 Notificacgo de 0088078137/2013, P VPIVPS ! gy,

Alteragéo de Texto
de Bula

Coordenacéo de
Biolégicos/Anvisa)

(versd&o inicial)

(seringas preenchidas)




