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DESCRIPCION
Método de hiperestimulacién ovarica controlada y kit farmacéutico para uso en este método
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenciéon concierne a un método de hiperestimulacién ovarica controlada en hembras de mamiferos.
Mas en particular, la invenciéon se refiere a un método de hiperestimulacion ovarica controlada para tratar la
infertilidad en mamiferos, método que comprende la administracion a una hembra de mamifero de una sustancia
que tiene actividad de hormona estimuladora del foliculo (sustancia de FSH) en una cantidad eficaz para estimular
desarrollo folicular multiple y de un antagonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en una cantidad
suficiente para prevenir que se produzca un incremento repentino prematuro de LH, a lo que sigue la administracion
de una sustancia que induce meiosis y luteinizacion (sustancia de ML) en una cantidad eficaz para estimular la
reanudacion de la meiosis y la luteinizacion.

Se describe también un kit farmacéutico para uso en el presente método de hiperestimulacion ovarica controlada.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En las hembras de los mamiferos la funcion ovarica esta regulada por hormonas npituitarias, llamadas
gonadotropinas. Las gonadotropinas mejor conocidas son la hormona estimuladora del foliculo (FSH), que produce
la maduracion del foliculo, y la hormona luteinizante (LH), que produce la ovulacion.

Después de cada menstruacion, los ovarios son estimulados por la FSH liberada por la pituitaria para que hagan
crecer una cohorte de foliculos. Cada uno de estos foliculos contiene un oocito (célula huevo) que esta envuelto en
un globo de células granulosas. Durante el crecimiento de los foliculos se van formando varias capas de células
granulosas. Gradualmente, un foliculo llega a hacerse dominante y los otros se hacen atréticos y degeneran por
apoptosis. La maduracion del foliculo durante el ciclo menstrual normal se produce en 12-14 dias. A medida que
aumenta el niumero de células granulosas, se segrega mas estroégeno en estas células.

Una vez que el foliculo dominante ha alcanzado la madurez, el foliculo se rompera (ovulara) bajo la accion de un
incremento repentino de LH que se libera por la pituitaria en respuesta al aumento del nivel de estrégeno del suero
sanguineo (retroalimentacion positiva). El oocito se descarga desde el foliculo a la ampolla de la trompa de Falopio,
donde tiene lugar la fertilizacion. En 5-7 dias, el oocito es trasportado al Utero, donde se puede producir la
implantacion en la fase litea media.

El foliculo que ha descargado el oocito se transforma en un nuevo érgano que produce hormonas, el cuerpo luteo. El
cuerpo luteo produce progesterona junto con estrégenos. El cuerpo luteo tiene una vida limitada de 12-14 dias
aproximadamente. Después de dicho periodo, deja de funcionar, y como resultado cae el nivel de estrégenos y
progesterona en sangre. Esta disminucion de progesterona produce la necrosis de las paredes interiores del Utero y
con ello la menstruacion.

En particular en el area de induccién de la ovulacion, las Ultimas décadas han puesto de manifiesto el desarrollo y la
introduccion comercial de numerosos farmacos que ayudan a la gestion de la fertilidad de las parejas infértiles. Estos
incluyen, entre otros, antiestrogenos (como citrato de clomifeno y citrato de tamoxifeno), GnRH pulsatil,
gonadotropinas purificadas y recombinantes, y agonistas y antagonistas de GnRH. Los farmacos especificos que se
usan y los regimenes de administracion que se eligen dependen mucho de la finalidad del tratamiento, por ejemplo
induccién de mono-ovulacion en hembras anovuladoras o hiperestimulacion ovarica controlada (COH) para inducir
desarrollo folicular multiple como elemento de las tecnologias de reproduccion asistida (ART). Ejemplos de métodos
de ART que se usan ampliamente para tratar la infertilidad de factor femenino y/o masculino incluyen inseminacion
intrauterina (IUI) y fertilizacion in vitro (IVF). Se puede llevar a cabo IVF con o sin inyeccion intracitoplasmatica de
esperma (ICSI) e incluye una etapa subsiguiente de transferencia de embrion.

Hoy en dia la COH se usa ampliamente en ART. Los primeros resultados con COH fueron decepcionantes como
resultado de que se producia incremento repentino prematuro de LH en 30% de los casos aproximadamente. Dicho
incremento repentino prematuro de LH puede incitar a la ovulacién de oocitos que aun no han alcanzado la madurez
y/o puede frustrar la recoleccion de oocitos para fertilizacion in vitro (IVF). Se ha encontrado que la introduccion de
agonistas de GnRH permitia la prevencion de incrementos repentinos prematuros de LH asi como la programacion
de ciclos de tratamiento. Hasta ahora, se usan agonistas de GnRH en la mayoria de los ciclos. Sin embargo, los
agonistas de GnRH no son convenientes (periodo de tratamiento largo), pueden inducir quistes ovaricos, son
costosos y no estan exentos de efectos adversos (efectos colaterales, aumento de incidencia de Sindrome de
Hiperestimuacion Ovarica (OHSS), etc.).

Recientemente se han introducido antagonistas de GnRH para prevenir incrementos repentinos prematuros de LH y
para evitar los problemas relacionados con el uso de agonistas de GnRH. El documento WO 98/58657 (AKZO
NOBEL) sugiere que una dosis diaria entre 0,125 mg y 1 mg de ganirelix previene que ocurran subidas prematuras
de LH y al mismo tiempo mantiene LH suficiente para soportar la maduracion folicular y la biosintesis de estrogeno.
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Igualmente, el documento CN 1 199 642 (ASTA Medica) describe que la administracion diaria subcutanea de
cetrorelix en una cantidad de 0,1-0,5 mg suprime selectivamente la secrecion de LH.

Sin embargo, hay dudas respecto a las tasas de embarazo que se observan con protocolos que usan antagonistas
de GnRH. Varios estudios han indicado que las tasas de embarazo para antagonistas de GnRH son mas bajas que
las conseguidas con agonistas de GnRH. El documento WO 01/00227 (AKZO NOBEL) que se ha publicado
recientemente, informa de que no se ha encontrado relacion entre la tasa de implantacién y el nivel de LH, pero que
existe una relaciéon entre los niveles de antagonista de GnRH y la tasa de implantaciéon. En dicha solicitud se
propone administrar antagonista de GnRH en una cantidad que depende del peso corporal. Los niveles que se
proponen estan entre 128 y 264 ng por dia.

A partir de lo anterior sera evidente que el uso con éxito de antagonista de GnRH depende de definir con precisién la
dosis adecuada para prevenir eficazmente el incremento repentino de LH sin rebajar demasiado los niveles de LH
enddgena. Dado que la dosis adecuada depende mucho de los atributos fisioldgicos individuales, tales como el peso
corporal, el uso de una dosificacion fija para todas las hembras esta unido a conducir a incrementos repentinos
prematuros de LH en algunas de ellas, y tasas malas de implantacién y embarazo en otras. Esto quiere dar a
entender que para conseguir tasas de tratamiento con mucho éxito, es necesario ajustar las dosificaciones sobre
base individual. No obstante, el ajuste individual de los niveles de dosificacién segun se propone en el documento
WO 01/00227 tiene el inconveniente de que la autoadministracion ya no es una opcion, o que se requiere un surtido
de unidades de dosificacion que contengan diferentes cantidades de agonista de GnRH.

Asi pues, hay necesidad de un método de COH robusto que emplee un antagonista de GnRH y que se comporte al
menos igual de bien que métodos similares que usan agonistas de GnRH, en términos de prevencion de
incrementos repentinos de LH y tasas de implantaciéon y embarazo.

SUMARIO DE LA INVENCION

Los inventores han encontrado que el objetivo anteriormente mencionado se puede llevar a la practica mediante un
protocolo de COH que comprende la co-administracion de una sustancia de FSH para estimular desarrollo folicular
multiple, una dosis relativamente alta de un antagonista de GnRH (equivalente a una dosis subcutanea de al menos
0,5 mg de ganirelix) para asegurar la prevencion de un incremento repentino prematuro de LH y una sustancia de
LH. Se ha encontrado que la co-administracion de sustancia de LH facilita la administracion de antagonista de GhnRH
a niveles de dosificacion elevados sin efecto adverso alguno por ejemplo sobre las tasas de implantacién o
embarazo. Ademas, se encontré que la administracion de dosificaciones mas altas de antagonista de GnRH
proporciona mejor prevencion de incrementos repentinos prematuros de LH.

Otro beneficio importante de la administracion combinada de una dosis relativamente alta de antagonista de GnRH y
una sustancia de LH reside en el hecho de que es posible formular un medicamento que producira buenos
resultados en hembras con fisiologia muy diferente. Asi, es posible desarrollar un kit farmacéutico Unico que se
puede emplear convenientemente en tratamiento eficaz de la infertilidad, independientemente de las caracteristicas
fisiolégicas de la hembra. Mientras que los protocolos de COH conocidos que emplean antagonistas de GnRH estan
unidos a conducir a incrementos repentinos prematuros de LH en algunas hembras (por ejemplo con peso corporal
alto) o a demasiada supresién de LH enddgena en otras hembras, el presente método es mucho mas robusto. Por
consiguiente, el presente método puntia mejor en términos de tasas de progreso del embarazo que los protocolos
de COH existentes que emplean antagonistas de GnRH.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Asi pues, un aspecto de la presente invencion concierne a un método de hiperestimulacion ovarica controlada en
una hembra de mamifero, comprendiendo dicho método la co-administracién a dicha hembra de:

. una sustancia que tiene actividad de hormona estimuladora del foliculo (sustancia de FSH) en una cantidad
eficaz para estimular desarrollo folicular multiple;

. antagonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en una cantidad equivalente a una dosis diaria
subcutanea de al menos 0,5 mg de ganirelix para prevenir un incremento repentino prematuro de LH; y

. una sustancia de LH en una cantidad eficaz para prevenir o suprimir los sintomas de la deficiencia de
hormona luteinizante (LH) que resultan de la administracion de antagonista de GnRH,;

a lo que sigue la administracién de una sustancia que induce meiosis y luteinizaciéon (sustancia de ML) en una
cantidad eficaz para estimular la reanudacién de la meiosis y la luteinizacion, y en la que la sustancia de LH no se
obtiene de la orina de hembras humanas.

La orina de hembras, particularmente de hembras postmenopausicas, contiene niveles elevados de FSH y LH. Se
ha aislado FSH a partir de orina de hembras para uso en métodos de COH. En principio, también se podria aislar LH
a partir de orina de hembras. Sin embargo, la LH de orina no es adecuada para uso en el presente método porque
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se metaboliza con extremada rapidez. Por consiguiente, la sustancia de LH que se usa en el presente método no se
obtiene de la orina de hembras humanas.

La expresion "sustancia de FSH" segun se usa en este documento, abarca sustancias que presentan una
funcionalidad similar a la de FSH, asi como sustancias que son capaces de desencadenar la liberacién pituitaria de
FSH. De manera similar, la expresién "sustancia de ML" abarca sustancias que presentan una funcionalidad similar
a la de LH, asi como sustancias que son capaces de desencadenar la liberacidon pituitaria de LH. La expresion
"sustancia de LH" se refiere a sustancias que presentan una funcionalidad similar a la de LH. Por consiguiente, el
grupo de sustancias de LH no abarca las sustancias que no tienen funcionalidad similar a la de LH, sino a las que
pueden desencadenar la liberacion pituitaria de LH.

Siempre que en este documento se haga mencién al término hembra, se refiere a hembras de mamiferos.
Preferiblemente, la hembra de mamifero es homo sapiens. Las hembras de homo sapiens habitualmente son
capaces biolégicamente de concebir nifios entre las edades de 12 y 55 afios.

El presente método de COH se emplea ventajosamente como parte de un protocolo IVF. Por consiguiente, en una
realizacion preferida, el presente método comprende adicionalmente las etapas secuenciales de:

. recolectar uno o mas évulos de foliculos ovaricos maduros;
. fertilizar uno o mas évulos in vitro;
. transferir el embridn resultante al Utero de una hembra de mamifero.

El embrién se puede transferir al utero de una hembra durante el mismo ciclo en el que se aplica el protocolo de
COH y se recolectan el uno o mas évulos, pero también es posible transferir el embrién en un ciclo posterior. No
obstante, debido a la administracion de la sustancia de LH, el presente método facilita tasas de implantacién altas
cuando el protocolo de COH y la transferencia del embrion se producen dentro del mismo ciclo. Por lo tanto, en una
realizacion particularmente preferida, la hiperestimulacion ovarica controlada y la transferencia del embrién se llevan
a cabo dentro de un ciclo.

La co-administracion de la sustancia de LH en conformidad con la presente invencidon obedece al propédsito de
prevenir la deficiencia de LH (menos de 1 U.l. por litro de suero sanguineo) en la hembra que se somete al
tratamiento. Por lo tanto, los beneficios de la presente invencion son particularmente apreciados cuando la
administracion de la sustancia de FSH y el antagonista de GnRH, sin la sustancia de LH, puedan reducir el nivel de
LH del suero sanguineo de la hembra por debajo de 1 U.l./litro, preferiblemente por debajo de 0,5 U.1./litro.

En una realizacion preferida de la invencion, la sustancia de LH se administra en una cantidad eficaz para mantener
la concentracion de sustancias de LH (enddgenas y exdgenas) en el suero sanguineo de la hembra a un nivel
equivalente o mayor de 1 U.l. de LH/litro, preferiblemente mayor de 1,2 U.I. de LH/litro. Las sustancias de LH que se
pueden emplear convenientemente en el presente método incluyen LH recombinante (recLH), gonadotropinas
quiméricas o modificadas de otra manera con actividad de LH, compuestos de peso molecular bajo con actividad de
LH y mezclas de los mismos.

Para prevenir los sintomas de la deficiencia de LH, se administra convenientemente la sustancia de LH a una dosis
diaria que es equivalente a una dosis subcutanea de al menos 1 U.l., preferiblemente al menos 1,4 U.l., mas
preferiblemente al menos 1,7 U.l. y lo mas preferiblemente al menos 2 U.l. de LH recombinante por Kg. de peso
corporal. Habitualmente la cantidad maxima diaria a la que se administra la sustancia de LH no excede de la
equivalente a una dosis subcutanea de 40 U.l. por Kg. de peso corporal. Preferiblemente dicha cantidad maxima
diaria no excede de la equivalente a una dosis subcutanea de 25 U.I. por Kg de peso corporal, mas preferiblemente
no excede de la equivalente a una dosis subcutanea de 15 U.l. por Kg de peso corporal.

La sustancia de FSH se administra preferiblemente en una cantidad equivalente a una dosis diaria subcutanea de 1
a 15 U.l. de FSH por Kg de peso corporal.

Con el presente método se obtienen los mejores resultados si se administra el agonista de GnRH a una dosis
suficientemente alta para que se consiga la prevencién de incrementos repentinos prematuros de LH practicamente
en todas las hembras que reciben el tratamiento. Asi pues, en una realizacidn preferida, se administra el antagonista
de GnRH en una cantidad equivalente a una dosis diaria subcutanea de al menos 0,6 mg de ganirelix, mas
preferiblemente de al menos 0,8 mg de ganirelix y lo mas preferiblemente de al menos 1 mg de ganirelix.
Generalmente el antagonista de GnRH se administra en una cantidad que no excede de la equivalente a una dosis
diaria subcutanea de 4,0 mg. Preferiblemente dicha cantidad no excede de la equivalente a una dosis diaria
subcutanea de 3,0 mg, mas preferiblemente no excede de la equivalente a una dosis diaria subcutanea de 2,5 mg.

Es crucial que se comience la administracion del antagonista de GnRH lo suficientemente temprano para minimizar
la oportunidad de un incremento repentino prematuro de LH. Un indicador fiable de la oportunidad que se produzca
incremento repentino prematuro de LH es el tamafo del foliculo ovarico que se desarrolla, y en particular el tamafio
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del mas grande de estos foliculos que se desarrollan. Preferiblemente, el antagonista de GnRH se administra al
menos durante el periodo que comienza en el momento en que el foliculo ovarico mas grande que se desarrolla ha
alcanzado un diametro medio de 14 mm, preferiblemente de 12 mm, lo mas preferiblemente 10 mm y que termina un
dia antes de la administracion de la sustancia de ML en una cantidad eficaz para estimular la reanudacion de la
meiosis y la luteinizacion.

Para conseguir el efecto deseado sobre la histologia endometrial, el antagonista de GnRH se administra al menos
durante el periodo que comienza o 6 dias después del comienzo de la administracién de la sustancia de FSH, o al
menos 4 dias antes de la administracion de la sustancia de ML en una cantidad eficaz para estimular la reanudacion
de la meiosis y la luteinizacion, lo que sea anterior, y que termina un dia antes de dicha administracion de sustancia
de ML .

Para compensar eficazmente el efecto de disminuciéon de LH del antagonista de GnRH, la administracién de la
sustancia de LH deberia comenzar inmediatamente o muy poco después de que haya comenzado la administracion
de antagonista de GnRH y se deberia continuar durante el mismo tiempo que se administre el antagonista de GnRH.
Preferiblemente la sustancia de LH se administra al menos durante el periodo que comienza 2 dias después del
comienzo de la administracion del antagonista de GnRH y que termina con la interrupcién de la administracion del
antagonista de GnRH. Mas preferiblemente la sustancia de LH se co-administra con el antagonista de GnRH en toda
la extension del tratamiento.

La sustancia de FSH se administra convenientemente al menos durante el periodo que comienza 8 dias después de
la menstruacion espontanea de la hembra hasta el dia antes de la administracién de la sustancia de ML. Mas
preferiblemente la administracion de la sustancia de FSH se comienza no mas tarde de 6 dias después de la
menstruacion de la hembra incluso mas preferiblemente en el segundo dia después de la menstruacion.

En principio, el presente método puede emplear convenientemente cualquier antagonista de GnRH conocido en la
técnica. Ejemplos de antagonistas de GnRH adecuados incluyen ganirelix, cetrorelix, un precursor de ganirelix, un
precursor de cetrorelix, analogos de péptidos lineales antagonistas de hormona liberadora de LH (por ejemplo segun
se describen en las patentes de EE.UU. 5.140.835 y 5.171.835), derivados de hexapéptidos ciclicos (segun se
describen en JP-A 61 191698) y derivados de péptidos biciclicos (segun se describen en J. of Medic. Chem. (1993),
36, 3265-73), o mezclas de los mismos. Preferiblemente el antagonista de GnRH que se emplea en el presente
método se selecciona entre el grupo que consiste en ganirelix, cetrorelix y mezclas de los mismos.

El presente método de COH emplea una sustancia de LH para prevenir los sintomas de la deficiencia de LH, a la
que sigue una dosis alta (Unica) de sustancia de ML para estimular la meiosis y la luteinizacion después de que el
foliculo principal haya alcanzado la madurez y se interrumpe la administracién de FSH y antagonista de GnRH. El
objetivo de administrar la sustancia de ML en esta etapa del ciclo es imitar el incremento repentino de LH que se
produce durante el ciclo de menstruacion normal y que induce la reanudaciéon de la meiosis, la luteinizacion y la
ovulacion. Junto con LH se puede usar una amplia gama de otras sustancias farmacéuticas para desencadenar
dichas respuestas. Preferiblemente, la sustancia de ML que se usa en el presente método se selecciona entre el
grupo que consiste en LH recombinante, gonadotropina coriénica urinaria (uCG), CG recombinante, hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), agonistas de GnRH y otras sustancias capaces de estimular la liberacion de
LH por la pituitaria, gonadotropinas quiméricas o modificadas de otra manera con actividad de LH, compuestos de
peso molecular bajo con actividad de LH y mezclas de las mismas. Mas preferiblemente la sustancia de LH se
selecciona entre LH recombinante, gonadotropina coridnica urinaria (uCG), CG recombinante, hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) y mezclas de las mismas. Lo mas preferiblemente, la sustancia de ML que se usa para
estimular la reanudacion de la meiosis vy la luteinizacién es recLH o uCG.

La cantidad de sustancia de ML que se administra en conformidad con el presente método preferiblemente es
superior a una cantidad que es equivalente a una dosificaciéon subcutanea de al menos 2.000 U.l. de gonadotropina
coriénica urinaria humana (uhCG), mas preferiblemente dicha cantidad es equivalente a una dosis subcutanea de
5.000-10.000 U.l. de uhCG. Preferiblemente la sustancia de ML se administra en una dosis oral o parenteral Unica.
Lo mas preferiblemente la sustancia de ML se administra por via subcutanea u oralmente.

En toda la extension de este documento, la expresion "administracién parenteral" abarca todos los modos de
administracion que requieren inyeccion, implantacion o administracion tépica, excepto la ruta oral/intestinal.
Ejemplos adecuados de administracion parenteral incluyen administracion intramuscular, intravenosa, subcutanea,
intravaginal, transdérmica e intranasal.

Como se ha observado anteriormente en este documento, es muy conocido que tanto FSH como LH se pueden
aislar a partir de orina de hembras. La LH aislada a partir de orina es menos adecuada para uso en el presente
método, puesto que tiene un periodo de semidescomposicion in vitro muy corto (t12: 10-20 minutos) y se metaboliza
muy rapidamente. La LH obtenida a partir de una linea celular recombinante (recLH) es mucho mas estable (t12: 12-
13 horas). En consecuencia, en una realizacion particularmente preferida, la sustancia de LH que se usa para
prevenir o suprimir los sintomas de deficiencia de LH se obtiene a partir de una linea celular recombinante.

La sustancia de FSH que se usa en el presente procedimiento se puede seleccionar convenientemente entre el
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grupo que consiste en FSH recombinante (recFSH), FSH urinaria (uFSH), muteinas agonistas de FSH y/o
compuestos heterociclicos de bajo peso molecular (menos de 600 dalton) que presentan actividad agonista de FSH.
Preferiblemente la sustancia de FSH es recFSH o uFSH. Aunque la FSH de origen urinario se comporta casi igual
de bien que recFSH, se destaca que el aislamiento de principios activos a partir de fluidos corporales se asocia con
pureza mas baja, menos regularidad del producto y riesgo de transferencia de enfermedades. Por lo tanto, en una
realizacién mas preferida, la sustancia de FSH es FSH que se obtiene a partir de una linea celular recombinante.

El objetivo primario de la co-administracion de sustancia de LH en el presente método es prevenir la deficiencia de
LH, en particular con el objetivo de conseguir tasas de implantacion altas, esto es tasas de implantacidon que sean al
menos tan buenas como las que se obtienen con agonistas de GnRH.

Por lo tanto, en una realizacion preferida, el presente método se usa para tratar hembras en las que la deficiencia de
LH es tal que afecta adversamente a la implantacion del embrién.

Con el presente método de COH se obtienen los mejores resultados si se administran la sustancia de FSH y la
sustancia de LH al menos una vez al dia. Preferiblemente también se administra el agonista de GnRH al menos una
vez al dia. El modo de administracién preferido es parenteral, mas preferiblemente subcutaneo.

Se describe ademas un kit farmacéutico para uso en un método de hiperestimulacion controlada, kit que comprende:

. al menos una unidad de dosificacién parenteral u oral que contiene una o mas sustancias de FSH en una
cantidad equivalente a una dosis subcutanea de 50-1500 U.l. de FSH;

. al menos una unidad de dosificacion parenteral que contiene uno o mas antagonistas de GnRH en una
cantidad equivalente a una dosis subcutanea de 0,5-25 mg de ganirelix;

. al menos una unidad de dosificacion parenteral que contiene una o mas sustancias de LH en una cantidad
equivalente a una dosis subcutanea de 50-3000 U.I. de LH recombinante;

en el que la sustancia de LH no se obtiene a partir de orina de hembras humanas. Las unidades de dosificacion
anteriormente mencionadas que contienen sustancia de FSH, antagonista de GnRH o sustancia de LH se pueden
ensamblar como unidades de dosificacion separadas, o se pueden combinar en 2 o incluso en una unidad de
dosificacion Unica.

En una realizacion preferida las unidades de dosificacion en el presente kit estan disefiadas para administracion al
menos de una vez al dia, conteniendo la una o mas sustancias de FSH en una cantidad equivalente a una dosis
subcutanea de 100-1200 U.l. de FSH, el uno o mas antagonistas de GnRH en una cantidad equivalente a una dosis
subcutanea de 0,5-4 mg de ganirelix, y la una o mas sustancias de LH en una cantidad equivalente a una dosis
subcutanea de 100-1000 U.I. Mas preferiblemente, el kit comprende una unidad de dosificacién que contiene el uno
0 mas antagonistas de GnRH en una cantidad equivalente a una dosis subcutanea de al menos 0,6 mg de ganirelix,
mas preferiblemente de al menos 0,8 mg de ganirelix, incluso mas preferiblemente de al menos 1,0 mg de ganirelix y
lo mas preferiblemente de al menos 1,1 mg de ganirelix. Estas Ultimas unidades de dosificacién preferiblemente
contienen el uno o mas antagonistas de GnRH en una cantidad que no excede de la equivalente a una dosis
subcutanea de 3 mg de ganirelix, mas preferiblemente en una cantidad que no excede de la equivalente a una dosis
subcutanea de 2,5 mg de ganirelix.

El presente kit puede contener adicionalmente una unidad de dosificacion parenteral u oral Unica que contiene una o
mas sustancias de ML en una cantidad equivalente a una dosis subcutanea de al menos 2.000 U.l. de uhCG,
preferiblemente equivalente a una dosis subcutanea de 5.000-10.000 U.I. de uhCG. En otra realizacién preferida del
presente kit, las unidades de dosificacion que contienen una o mas sustancias de FSH, la unidad de dosificacién que
contiene uno o mas antagonistas de GnRH y la unidad de dosificacién que contiene una o mas sustancias de LH se
combinan en un cartucho para auto-administracién subcutanea una vez al dia.

Preferiblemente todas las unidades de dosificacion dentro del presente kit son unidades de dosificacion parenteral.
Ademas, las unidades de dosificacion parenteral en el kit estan ajustadas preferiblemente para administracién
intramuscular o subcutanea.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que, sin embargo, no se han de
interpretar como limitantes. Las caracteristicas que se desvelan en la descripcion anterior, en los siguientes
ejemplos y en las reivindicaciones, tanto separadamente como en cualquier combinacién de los mismos, pueden ser
material para poner en practica la invencion en diversas formas de la misma.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Se realiza un ensayo clinico abierto controlado para investigar la eficacia, seguridad, y tolerancia de la prevencion de
incremento repentino prematuro de LH enddégena en 90 sujetos hembra que se someten a COH vy posterior IVF y
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transferencia de embrion (ET), usando administracion diaria subcutanea, desde el dia 6 de tratamiento con FSH
recombinante hasta, e incluyéndolo, el dia del tratamiento con hCG urinaria, de 0,25 mg de cetrorelix (30 sujetos),
2,0 mg de cetrorelix (30 sujetos) o 2,0 mg de cetrorelix combinado con 400 U.I. de recLH (30 sujetos).

Aunque este tratamiento es adecuado para todos los tipos de pacientes de IVF (por ejemplo dentro del intervalo de
edad de 18 a 45 afios, con o sin que presenten sindrome ovarico poliquistico y con o sin ciclo regular), en la
investigacion se fijan los siguientes criterios de seleccion: hembras sanas miembros de parejas infértiles; edad en el
momento del cribado entre 20 y 39 afios; un ciclo menstrual regular, y dispuestas a dar consentimiento escrito con
conocimiento de causa. Sin embargo, no se toman precauciones especiales concernientes al peso corporal o al
indice de masa corporal.

Antes de la primera administracién de FSH recombinante se toma una muestra de sangre para analisis hormonal
(estradiol y LH) y se realiza una prueba estandar de hCG urinaria para descartar embarazo. Se comienza el
tratamiento con FSH recombinante el dia 2 o el 3 de la menstruacién mediante inyeccion diaria subcutanea hasta el
dia de la administracién de hCG. Durante los primeros 5 dias de tratamiento con FSH recombinante la dosis diaria
se fija en 150 U.l. Comenzando el dia 6, se toman muestras de sangre para analisis de hormonas una vez cada dos
dias antes de la administracion del farmaco y se realiza vigilancia ultrasonografica del crecimiento folicular para
ajustar, si fuera necesario, la dosis inyectable diaria de FSH recombinante.

Se administra una inyeccion subcutanea con hCG urinaria (10.000 U.l.) cuando tres foliculos al menos tienen un
tamafo que supera un diametro de 17 mm segin se mide mediante escaneo por ultrasonidos y se realiza
posteriormente recuperacion de oocito tipicamente 30-36 horas mas tarde.

Se encuentra que una dosificacion diaria subcutanea de 2,0 mg de cetrorelix (con o sin 400 U.l. de recLH) es mas
eficaz para prevenir un incremento repentino prematuro de LH que una dosificacion subcutanea de 0,25 mg. Esta
eficacia es especialmente evidente en pacientes de IVF que se someten a COH que tienen un peso corporal de mas
de 75 kg. Ademas, la administracion diaria subcutanea de cetrorelix a una dosificacion diaria de 2,0 mg (con o sin
400 U.I. de recLH) se tolera bien y no muestra evidencia de efectos adversos en mujeres que se someten a COH y
posterior IVF y ET.

Ejemplo 2

Se recuperan oocitos de hembras humanas que se han sometido a COH segun se ha expuesto en el ejemplo 1. Los
oocitos se fertilizan posteriormente in vitro y dos dias mas tarde se transfieren no mas de dos embriones al utero de
la paciente. En orden de magnitud, las tasas de implantacion y embarazo mas altas se obtienen en pacientes de
IVT, en las que se previenen los incrementos repentinos prematuros de LH mediante dosificacion diaria de 2,0 mg
de cetrorelix y 400 U.l. de recLH. Se obtienen tasas de implantacion y embarazo méas bajas en pacientes de IVT, en
las que se previenen los incrementos repentinos prematuros de LH mediante dosis diarias de 0,25 mg de cetrorelix.
Finalmente, las tasas de implantacion y embarazo mas bajas se obtienen en pacientes de IVT, en las que se
previenen los incrementos repentinos prematuros de LH mediante dosificacion diaria de 2,0 mg de cetrorelix (sin co-
administracion de recLH).

Ejemplo 3

Se repiten los ejemplos 1 y 2 usando 2,0 mg de ganirelix en lugar de 2,0 mg de cetrorelix. Los resultados que se
obtienen son muy similares a los que se describen en los ejemplos 1y 2.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de hormona luteinizante recombinante (recLH) en la fabricacién de una composicion farmacéutica para uso
en un método de hiperestimulacién ovarica controlada (COH) en una hembra de mamifero, comprendiendo dicho
método la administracién a dicha hembra de:

e hormona estimuladora del foliculo recombinante (recFSH) u hormona estimuladora del foliculo urinaria
(uFSH) en una cantidad equivalente a una dosis diaria subcutanea de 1 a 15 U.l. de FSH por Kg de peso
corporal para estimular desarrollo folicular multiple;

e un antagonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en una cantidad equivalente a una dosis
diaria subcutanea de 0,8-4,0 mg de ganirelix para prevenir un incremento repentino prematuro de LH, dicho
antagonista de GnRL se selecciona entre el grupo que consiste en ganirelix, cetrorelix y mezclas de los mismos;

e recLH en una cantidad equivalente a una dosis diaria subcutanea entre 2 y 15 U.I. de recLH por kg de peso
corporal para prevenir o suprimir los sintomas de deficiencia de LH que son resultado de la administracion del
antagonista de GnRH,

a lo que sigue la administracién de una sustancia que induce la meiosis y la luteinizacion (ML) que se selecciona
entre el grupo que consiste en gonadotropina coriénica urinaria (uUCG), CG recombinante, LH recombinante, GnRH o
una mezcla de las mismas en una cantidad equivalente a una dosis subcutanea de 5.000-10.000 U.l. de
gonadotropina coriénica humana urinaria (uUhCG), en la que dicho tratamiento con recFSH o uFSH se comienza no
mas tarde de 6 dias después de la menstruacion hasta el dia antes de la administracion de la sustancia de ML, y
dichos antagonista de GnRH y recLH se administran desde el dia 6 del tratamiento con recFSH o uFSH hasta un dia
antes de la administracion de la sustancia de ML.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el antagonista de GnRH se administra preferiblemente en una
cantidad que no excede a la equivalente a una dosis diaria subcutanea de 3,0 mg, mas preferiblemente no excede a
la equivalente a una dosis diaria subcutanea de 2,5 mg.

3. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la recFSH o uFSH, el antagonista de GnRH y la
recLH se administran al menos una vez al dia, preferiblemente por via parenteral.

4. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el tratamiento con recFSH o uFSH se comienza
en el segundo dia después de la menstruacion.
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