ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pergoveris 150 j.m./75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 150 j.m. (ekwiwalent 11 mikrogramoéw) folitropiny alfa* (r-hFSH) i 75 j.m.
(ekwiwalent 3 mikrograméw) lutropiny alfa* (r-hLH).

Po rozpuszczeniu kazdy mililitr roztworu zawiera 150 j.m. r-FSH i 75 j.m. r-hLH.
* wytwarzane przez zmodyfikowane genetycznie komérki jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: liofilizowana peletka koloru od biatego do szarawobiatego.
Rozpuszczalnik: przejrzysty bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pergoveris jest wskazany do stosowania u dorostych kobiet z ciezkim niedoborem hormonéw
FSH i LH w celu pobudzenia rozwoju pgcherzyka jajnikowego.
U pacjentek bioracych udziat w badaniach klinicznych stgzenie LH w surowicy wynosito <1,2 j.m./I.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Pergoveris nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
zakresie leczenia nieptodnosci.

Dawkowanie

Celem terapii produktem Pergoveris, u kobiet z niedoborem FSH i LH, jest rozwdj pojedynczego
dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego, po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG),
zostanie uwolniona komorka jajowa. Preparat Pergoveris powinien by¢ podawany jako cykl
codziennych wstrzyknig¢. Poniewaz pacjentki nie miesiaczkuja i maja niskie stezenia endogennych
estrogendw, leczenie mozna rozpoczyna¢ w dowolnym czasie.

Leczenie nalezy dostosowac do odpowiedzi terapeutycznej pacjentki, ocenianej na podstawie pomiaru
wielkosci pecherzyka w badaniu ultrasonograficznym oraz odpowiedzi estrogenowej. Zalecany sposéb
podawania rozpoczyna si¢ od jednej fiolki produktu Pergoveris na dobe. W przypadku zastosowania
nizszej dawki dobowej, odpowiedz jajnikbw moze by¢ niewystarczajaca z powodu niewystarczajacej
ilosci lutropiny alfa (patrz punkt 5.1).

Jezeli konieczne jest zwigkszenie dawki FSH, najlepiej zwigcksza¢ ja w 7-14-dniowych odstepach co
37,5 j.m. =75 j.m. stosujac zarejestrowany produkt zawierajacy folitropine alfa. Dopuszczalne jest
wydtuzenie okresu stymulacji do najwyzej 5 tygodni w kazdym cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, nalezy poda¢ pojedyncze wstrzyknigcie zawierajace



250 mikrogramdw r-hCG lub od 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG w ciagu 24-48 godzin od ostatniego
wstrzyknigcia produktu Pergoveris. W dniu podania hormonu hCG, oraz w dniu nastgpnym zalecane
sa stosunki ptciowe. Alternatywnie mozna wykona¢ zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Wspomaganie fazy lutealnej powinno by¢ brane pod uwage w przypadku braku substancji
pobudzajacych luteinizacjg (LH/hCG) po owulacji, co moze prowadzi¢ do przedwczesnej niedomogi
ciatka z6ttego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi jajnikow, nalezy przerwacé leczenie, a podawanie
hormonu hCG powinno by¢ wstrzymane. W nastepnym cyklu zaleca sie zmniejszenie dawki FSH w
poréwnaniu z cyklem poprzednim.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszfiym wieku

Nie ma wskazan do stosowania produktu Pergoveris u pacjentek w podesztym wieku. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Pergoveris u pacjentek w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego
Pergoveris u pacjentek z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie ma uzasadnionych wskazan do stosowania produktu Pergoveris u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Pergoveris przeznaczony jest do podawania podskdrnego. Pierwsze wstrzykniecie produktu Pergoveris
nalezy wykona¢ w warunkach scistej kontroli medycznej. Proszek nalezy rozpusci¢ w zataczonym
rozpuszczalniku, bezposrednio przed uzyciem. Samodzielne podawanie produktu Pergoveris przez
pacjentke moze byc¢ realizowane wytacznie w przypadku pacjentek z silna motywacja, odpowiednio
przeszkolonych i z mozliwoscia konsultacji ze specjalista.

Dalsze instrukcje dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt Pergoveris jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

o nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1;

o guzy podwzgérza i przysadki mézgowej;

o powiekszenie jajnikéw lub torbiele jajnikéw niezwiazane z zespotem policystycznych jajnikow
i 0 nieznanej etiologii;

. krwotoki z drég rodnych o nieustalonej przyczynie;
rak jajnika, macicy lub piersi.

Produktu Pergoveris nie nalezy stosowac¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagnac¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzaddw piciowych uniemozliwiajacych rozwdj ciazy,

o widkniako-migsniakdw macicy uniemozliwiajacych rozwoj ciazy.



4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Pergoveris jest substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac tagodne do cigzkich
dziatania niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajaca wiedze i
doswiadczenie w zakresie leczenia nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga poswiecenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu Pergoveris wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH/LH moze
roznic si¢ u poszczegodlnych pacjentek, a u niektérych reakcja moze by¢ bardzo staba. Nalezy
stosowac najmniejsza skuteczna dawke potrzebna do osiagnigcia celu.

Porfiria

Pacjentki chore na porfirie, lub u ktérych stwierdzono porfirie w wywiadzie rodzinnym, powinny by¢
pod Scista obserwacja lekarza podczas leczenia produktem Pergoveris. U tych pacjentek produkt
Pergoveris moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ostrego napadu. Nasilenie stanu choroby lub
wystapienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeanalizowaé przyczyny nieptodnosci pary, jak réwniez ocenié
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w ciaze. Nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku
niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i zastosowac
odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzyka jajnikowego wystepuje zwiekszone ryzyko
hiperstymulacji, z uwagi na mozliwos¢ nadmiernej odpowiedzi estrogenowej i rozwoju licznych
pecherzykow.

Zespdt nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikéw jest pewnego stopnia powiekszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odréznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikéw OHSS to stan, ktéry charakteryzuje sie
zwiekszajacym sie stopniem nasilenia. £.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikdw, duze
stezenie hormondw piciowych w surowicy, zwiekszona przepuszczalnos$é naczyn, ktéra moze
prowadzi¢ do gromadzenia sie ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i, cho¢ rzadko, w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowacé nastepujace objawy: bdl brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznosé¢, skapomocz i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka.

Badania kliniczne moga wykaza¢ hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi
elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak otrzewnej, wysick optucnowy, ptyn w jamie optucnej, ostra
niewydolnos¢ ptuc i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

W bardzo rzadkich przypadkach przebieg OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowos¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat migsnia
Ssercowego.

Do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS naleza mtody wiek, bezttuszczowa masa ciala,



zespot policystycznych jajnikdw, wieksze dawki egzogennej gonadotropiny, wysokie bezwzgledne lub
szybko rosnace stezenie estradiolu w surowicy krwi (>900 pg/ml lub 3 300 pmol/l w przypadku braku
jajeczkowania), poprzednie epizody OHSS i duza liczba rozwijajacych sie pecherzykow jajnikowych
(3 pecherzyki osiagaja srednice co najmniej 14 mm w przypadku braku jajeczkowania).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania produktu Pergoveris i FSH oraz schematu podawania
moze zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow. W celu wczesnego rozpoznania czynnikéw
ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli ultrasonograficznej oraz
oznaczania stezenia estradiolu.

Istnieja powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotna role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zajscia w ciazg zespot ten moze mie¢ cigzsza postaé i diuzej sie utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ 0znak nadmiernej stymulacji jajnikéw, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace >5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie >40 pecherzykdw, zaleca
sie zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ sie raptownie (w ciagu 24 godzin) lub w ciagu Kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem
klinicznym. Najcze$ciej OHSS wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiaga maksimum
po okoto siedmiu do dziesigciu dniach po leczeniu. Zazwyczaj OHSSustepuje samoistnie z
poczatkiem miesiaczki. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

Jezeli wystapi cigzki zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow nalezy przerwac leczenie
gonadotropinami, o ile jest ono wciaz kontynuowane. Pacjentka powinna by¢ hospitalizowana i
odpowiednio leczona pod katem OHSS. Zespét hiperstymulacji wystepuje czesciej u pacjentek z
zespotem policystycznych jajnikow.

W przypadku stwierdzenia ryzyka wystapienia OHSS, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Skrecenie jajnika

Po leczeniu innymi gonadotropinami zgtoszono skrecenia jajnika. Moze ono by¢ zwiazane z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak zesp6t OHSS, wczesniejsza operacja jamy brzusznej, skrecenie jajnika
W przesztosci, wystepowanie w przesztosci lub obecnie torbieli jajnika i zespot jajnikow
policystycznych. Uszkodzenie jajnika w wyniku zmniejszonego doptywu krwi mozna zmniejszy¢
poprzez wczesniejsze wykrycie i natychmiastowe usuniecie skrecenia.

Ciaza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestosé wystepowania ciaz i porodéw mnogich jest
zwigkszona w pordwnaniu z czegstoscia ich wystgpowania w przypadku zaptodnienia naturalnego. W
wiekszosci przypadkdw sa to ciaze blizniacze. Ciaza mnoga, szczegélnie liczniejsza niz blizniacza,
zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych. Aby zminimalizowac ryzyko ciazy
mnogiej, nalezy doktadnie monitorowa¢ odpowiedz jajnikow.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystapienia ciazy mnogiej. W przypadku stwierdzenia ryzyka wystapienia ciazy mnogiej, nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii.

Utrata ciazy

Utrata ciazy w wyniku niedonoszenia lub poronienia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pecherzyka jajnikowego w celu indukcji owulacji niz w przypadku zdrowych
pacjentek.



Ciaza pozamaciczna

U kobiet ze stwierdzona choroba jajowodéw wystepuje zwigkszone ryzyko ciazy pozamacicznej,
zaroéwno w przypadku naturalnego zaptodnienia, jak i zastosowania technik wspomaganego rozrodu.
Zgtaszano wyzsza czestos¢ wystepowania ciazy pozamacicznych po ART w poréwnaniu z populacja
0golna.

Nowotwory ukladu rozrodczego

Odnotowano przypadki nowotworu jajnikéw lub nowotwordw innych narzadéw uktadu rozrodczego,
zaréwno tagodnych jak i ztosliwych, wystepujacych u kobiet poddanych ztozonym procedurom
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono jeszcze, ze leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystapienia tych nowotworéw u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sie, ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i ciazami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet niedawno lub obecnie przechodzacych chorobe zakrzepowo-zatorowa lub kobiet z
rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu i
wywiadu rodzinnego, trombofilia lub powazna otytosé (wskaznik masy ciata >30 kg/m?), leczenie
gonadotropinami moze zwigkszy¢ to ryzyko. U takich kobiet nalezy oceni¢ stopien korzysci do ryzyka
Zwigzanego z leczeniem gonadotropinami. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama ciaza, podobnie jak
OHSS zwieksza ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Sod

Produkt Pergoveris zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie podawac produktu Pergoveris w mieszaninie z innymi lekami w tym samym wstrzyknieciu, z
wyjatkiem folitropiny alfa, dla ktorej badania wykazaty, ze taczne podawanie nie zmienia znaczaco
aktywnosci, stabilnosci, wiasciwosci farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych substancji
czynnej.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak wskazan do stosowania produktu Pergoveris w czasie ciagzy. Dane uzyskane na podstawie
ograniczonej liczby narazonych ciaz nie wskazuja na wystegpowanie dziatan niepozadanych folitropiny
alfa i lutropiny alfa na ciaze, rozwéj embrionalny i ptodowy, pordd lub rozwdéj poporodowy w wyniku
kontrolowanej stymulacji jajnikéw. W badaniach na zwierzetach nie obserwowano teratogennego
wplywu tych gonadotropin. Dane kliniczne nie sa wystarczajace do wykluczenia teratogennego
wptywu produktu Pergoveris w przypadku ekspozycji w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Produkt Pergoveris nie jest wskazany podczas karmienia piersia.



Ptodnosé
Produkt Pergoveris jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Pergoveris nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to b6l gtowy, torbiele jajnikdéw oraz miejscowe reakcje w
miejscu wstrzykniegcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknigcia).
Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko samej procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi niezbyt
czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

Lista dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej zgodnie z konwencja MedDRA - klasyfikacja wg
uktadéw i narzadow, a w kazdej grupie — wg czestosci wystgpowania. W celu okreslenia czegstosci
stosowane sa nastepujace definicje: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia ukfadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  Lagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Bardzo czesto: Bél gtowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  Powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu OHSS

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zofgdka i jelit
Czesto: Bél brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: Torbiele jajnikow

Czesto: Bol piersi, bl miednicy, tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z
towarzyszacymi objawami)

Niezbyt czesto:  Ciezki OHSS (facznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)

Rzadko: Powiktanie ciezkiego OHSS

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: Lagodne do ciezkich reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak,
obrzegk, opuchlizna i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)




4.9 Przedawkowanie
Objawy

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania produktu Pergoveris. Mimo to istnieje mozliwos¢
wystapienia zespotu OHSS, ktory zostat opisany powyzej w punkcie 4.4.

Sposéb postepowania

Leczenie jest objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony pitciowe i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny. Kod
ATC: GO3GA30.

Produkt Pergoveris zawiera hormon folikulotropowy i luteinizujacy wytwarzane przez
zmodyfikowane genetycznie komorki jajnika chomika chinskiego (CHO).

Mechanizm dziatania

Badania kliniczne potwierdzity skutecznos¢ potaczenia folitropiny alfa i lutropiny alfa u kobiet z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

W przypadku stymulacji rozwoju pecherzyka jajnikowego u kobiet nieowulujacych z niedoborem
FSH i LH, najwazniejszym skutkiem wynikajacym z podania lutropiny alfa jest zwigkszenie
wydzielania estradiolu przez pecherzyki, ktorych wzrost jest pobudzany przez FSH.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach klinicznych, pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byty diagnozowane na
podstawie stezenia LH w surowicy krwi <1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba sig liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w r6znych laboratoriach
moga sie od siebie r6zni¢. W tych badaniach czestosé wystepowania owulacji w cyklu wynosita
70-75%.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu klinicznym, w przypadku pacjentek z hipogonadyzmem hipogonadotropowym i stgzeniem
endogennego LH w surowicy krwi ponizej 1,2 j.m./l ustalano odpowiednia dawke r-hLH (lutropiny
alfa). Zastosowanie dawki 75 j.m. r-hLH na dobe (w potaczeniu ze 150 j.m. folitropiny alfa (r-hFSH))
spowodowato odpowiedni rozwdj pecherzyka jajnikowego i odpowiednia ilos¢ wytwarzanego
estrogenu. Zastosowanie dawki 25 j.m. r-hLH na dobg (w potaczeniu ze 150 j.m. folitropiny alfa) dato
w wyniku niewystarczajacy rozwoj pecherzyka jajnikowego. Dlatego podanie dawki mniejszej niz
jedna fiolka produktu Pergoveris na dobe moze spowodowac, ze aktywnosé¢ LH bedzie zbyt niska dla
prawidtowego rozwoju pgcherzyka jajnikowego.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa i lutropina alfa wykazaty takie same wtasciwosci farmakokinetyczne jak oba hormony
badane osobno.



Folitropina alfa

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym, folitropina alfa przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem

pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objgtosé¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi 10 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach, folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiagajac stezenie w stanie stacjonarnym w
ciagu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem gonadotropin,
folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykéw jajnikowych oraz steroidogeneze,
pomimo nieoznaczalnego stgzenia LH.

Eliminacja
Catkowity Kklirens wynosi 0,6 I/h a 1/8 dawki folitropiny alfa jest wydalane z moczem.

Lutropina alfa

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym, lutropina alfa przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem

pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 1 godziny i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 10-12 godzin. Objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi wynosi okoto 10 I-14 I. Lutropina alfa wykazuje farmakokinetyke liniowa, co stwierdzono
na podstawie wartosci AUC, ktore sa wprost proporcjonalne do podanej dawki.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 60%, a okres péttrwania dla
fazy koncowej jest nieznacznie wydtuzony. Farmakokinetyka lutropiny alfa po podaniu
jednorazowym i wielokrotnym jest poréwnywalna, a stopien kumulacji lutropiny alfa jest minimalny.
Sredni czas przebywania leku w organizmie wynosi okoto 5 godzin.

Eliminacja
Catkowity klirens wynosi okoto 2 I/h, a mniej niz 5% dawki jest wydalane z moczem.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Nie ma interakcji farmakokinetycznych z folitroping alfa w przypadku, gdy oba hormony sa podawane
jednoczesnie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegoblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sacharoza

Polisorbat 20

Metionina

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Stezony kwas fosforowy (dla utrzymania pH)
Wodorotlenek sodu (dla utrzymania pH)



Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarte fiolki

3 lata.

Roztwdr po rozpuszczeniu

Produkt Pergoveris nalezy uzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu i sporzadzeniu roztworu, dlatego
produktu nie wolno przechowywac¢ po jego otwarciu i rozpuszczeniu.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Proszek jest pakowany w 3 ml fiolki (szkto typu I) szczelnie zamkniete bromobutylowym korkiem
zabezpieczonym aluminiowym kapslem. Jedna fiolka zawiera 11 mikrograméw r-hFSH i

3 mikrogramy r-hLH.

Rozpuszczalnik jest pakowany w 3 ml fiolki (szkto typu I) szczelnie zamknigte gumowym korkiem
pokrytym teflonem zabezpieczonym aluminiowym kapslem. Jedna fiolka zawiera 1 ml wody do
wstrzykiwan.

Opakowania zawieraja 1, 3 lub 10 fiolek z proszkiem i odpowiednia liczbg fiolek z rozpuszczalnikiem
(1, 3 lub 10 fiolek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Lek do natychmiastowego i jednorazowego uzycia po pierwszym otwarciu i przygotowaniu roztworu.
Rozpuszczanie
pH sporzadzonego roztworu wynosi 6,5-7,5.

Przed uzyciem produkt Pergoveris musi by¢ rozpuszczony w rozpuszczalniku dostarczonym w
opakowaniu przez delikatne obracanie.

Nie stosowa¢ roztworu, jesli zawiera drobiny lub nie jest przejrzysty.

Produkt Pergoveris moze by¢ rozpuszczany z folitropina alfa i podawany w jednym wstrzyknieciu.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited

56 Marsh Wall

London E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/396/001

EU/1/07/396/002
EU/1/07/396/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesiac RRRR}.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw biologicznych substancji czynnych

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de I’Ouriettaz
CH-1170 Aubonne

Szwajcaria

lub

Merck S.L.

C/ Batanes 1
Tres Cantos
E-28760 Madrid
Hiszpania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (Zona Industriale)
I-70026 Modugno (Bari)

Witochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczeg6lnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacije, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

° w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

13



o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE Z 1, 3, 10 FIOLKAMI Z PROSZKIEM | ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pergoveris 150 j.m./75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa/lutropina alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 150 j.m. (ekwiwalent 11 mikrograméw) folitropiny alfa (r-hFSH) i 75 j.m.
(ekwiwalent 3 mikrograméw) lutropiny alfa (r-hLH).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Proszek: disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, metionina, polisorbat 20,
sacharoza.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

‘ 4, POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

1 fiolka z proszkiem (11 mikrograméw r-hFSH i 3 mikrogramy r-hLH)
1 fiolka z rozpuszczalnikiem (1 ml)

3 fiolki z proszkiem

3 fiolki z rozpuszczalnikiem

10 fiolek z proszkiem

10 fiolek z rozpuszczalnikiem

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed $wiattem.
Przeczyta¢ ulotke, aby zapozna¢ sie z okresem trwatosci rozpuszczonego produktu leczniczego.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall

London E14 9TP

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/396/001 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka z rozpuszczalnikiem

EU/1/07/396/002 3 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
3 fiolki z rozpuszczalnikiem

EU/1/07/396/003 10 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
10 fiolek z rozpuszczalnikiem

13. NUMER SERII

Seria
Seria rozpuszczalnika

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

pergoveris
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH PERGOVERIS 150 j.m./75 j.m.

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Pergoveris 150 j.m./75 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa/Lutropina alfa
SC

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4, NUMER SERII

Numer serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 j.m. r-hFSH-75 j.m. r-hLH

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do uzycia z lekiem Pergoveris
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Numer serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE

21



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Pergoveris 150 j.m./75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa/Lutropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdéc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwr6cic sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywacé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet, jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce .

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Pergoveris i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pergoveris
Jak stosowac lek Pergoveris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Pergoveris

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Pergoveris i w jakim celu sie¢ go stosuje
Co to jest lek Pergoveris

Pergoveris roztwor do wstrzykiwan zawiera dwie substancje czynne nazywane ,,folitroping alfa” i
»lutroping alfa”. Obie te substancje naleza do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami, ktore
uczestnicza w procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek Pergoveris

Ten lek stosuje sie w celu stymulacji rozwoju pecherzykdéw jajnikowych (w ktorych znajduja sie
komorki jajowe) w jajnikach. Ma to poméc zaj$¢ w ciaze. Stosuje sie go u dorostych kobiet (w wieku
18 lat lub starszych), u ktérych wystepuje niskie stezenie (powazny niedobdr) hormonu stymulujacego
rozwoj pecherzykéw (FSH) i hormonu luteinizujacego (LH). Takie kobiety sa zwykle nieptodne.

Jak dziala lek Pergoveris

Substancjami czynnymi leku Pergoveris sa czasteczki identyczne jak naturalne hormony FSH i LH. W
organizmie:

o FSH stymuluje tworzenie komaorek jajowych,

) LH stymuluje uwalnianie komorek jajowych.

Uzupetniajac brakujace hormony, lek Pergoveris umozliwia u kobiet z niskim stezeniem hormonéw
FSH i LH rozwdj pecherzykow jajnikowych. Nastgpnie, po wstrzyknigciu hormonu ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej (hCG) z pecherzyka uwalniana jest komorka jajowa. Pomaga to kobiecie
zajs¢ w ciaze.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pergoveris

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci powinien
zbadac¢ ptodnos¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku Pergoveris

o jesli pacjentka ma uczulenie na hormon folikulotropowy (FSH), hormon luteinizujacy (LH) lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienione w punkcie 6);

o jesli u pacjentki rozpoznano guza mézgu (w podwzgorzu lub przysadce mbzgowej);

o jesli stwierdzono u pacjentki duze jajniki lub torebki z ptynem w jajnikach (torbiele jajnikow) o
nieznanej przyczynie;

o jesli u pacjentki wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie;

o jesli u pacjentki stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi;

o leku nie wolno stosowad, jesli istnieja stany, ktére mogtyby sprawié, ze prawidtowa ciaza jest
niemozliwa, takie jak: wczesna menopauza, wada narzadoéw piciowych lub nowotwér ztosliwy
macicy.

Tego leku nie wolno stosowag¢, jesli ktérykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy pacjentki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ sig do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty przed zastosowaniem
tego leku.

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Pergoveris nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Porfiria

Jesli pacjentka lub ktérykolwiek cztonek jej rodziny jest chory na porfirig (niezdolnos¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana dziedzicznie z rodzicow na dzieci), przed rozpoczeciem

leczenia nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Nalezy niezwtocznie powiadomic¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjentki wystapi zwiekszona delikatnosé¢ skory i podatnosé¢ na pokrywanie sie
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skéry czesto wystawianej na stonce,

o jesli u pacjentki wystapi bol zotadka, rak lub nég.

W przypadku wystapienia jakiegokolwiek z wyzej wymienionych zdarzen lekarz moze podja¢ decyzje
0 przerwaniu leczenia.

Zespdt nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Ten lek powoduje stymulacje jajnikow, zwigkszajac ryzyko rozwoju tzw. zespotu hiperstymulacji
jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS).W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pecherzykoéw jajnika, z ktérych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma béle
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwtocznie powiadomic¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4, czes¢ ,,Najpowazniejsze dziatania niepozadane”).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sa przestrzegane, wystepowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem Pergoveris rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, ale jego prawdopodobienstwo zwieksza sie w przypadku podania leku stosowanego w celu
wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka (zawierajacy ludzka gonadotropine tozyskowa hCG)
(patrz punkt 3, czesé ,,Jak stosowac lek Pergoveris”, aby uzyska¢ szczeg6towe informacje). W
przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS lekarz prowadzacy moze powstrzymac sie od podania hCG, i
zaleci¢ pacjentce nieodbywanie stosunku ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod
antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Lekarz prowadzacy bedzie prowadzi¢ doktadna obserwacje odpowiedzi jajnikow polegajaca na
badaniu ultrasonograficznym i pobieraniu krwi do badan (oznaczanie estradiolu) przed leczeniem oraz
w trakcie leczenia.
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Ciaza mnoga

W przypadku stosowania leku Pergoveris, wystepuje podwyzszone ryzyko zajscia w ciaze z wiecej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (ciaza mnoga, w wigkszosci przypadkéw bliznigta), w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Ciaza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
dawki leku Pergoveris i schematu podawania.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko ciazy mnogiej zaleca sie wykonywanie badan ultrasonograficznych i
badan krwi.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wieksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecietnie u

kobiet.

Ciaza pozamaciczna

U kobiet z niedroznoscia lub uszkodzeniem jajowoddw (choroba jajowodow) w wywiadzie wystepuje
zwigkszone ryzyko ciazy pozamacicznej.

To ryzyko istnieje zardwno w przypadku naturalnego zaptodnienia, jak i zastosowania technik
wspomaganego rozrodu.

Problemy z krzepliwoscia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Nalezy zwréci¢ sie do lekarza przed zastosowaniem leku Pergoveris, jesli w przesztosci lub niedawno
u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w nogach lub ptucach, zawat serca lub
udar mézgu. W takich przypadkach moze podwyzszy¢ sig ryzyko wystapienia powaznych zakrzepow
krwi lub pogorszenia istniejacych zakrzepow u pacjentki w zwiazku z leczeniem lekiem Pergoveris.

Nowotwory narzadéw piciowych

Zgtaszano przypadki nowotworu jajnika i innych narzadéw piciowych, zaréwno tagodnych, jak i
ztosliwych, wystepujacych u kobiet poddanych ztozonym procedurom leczenia nieptodnosci.

Reakcje alergiczne

Istnieja pojedyncze doniesienia o umiarkowanych reakcjach alergicznych po podaniu leku Pergoveris.
Jezeli kiedykolwiek wystapity tego typu reakcje na podobne leki, przed zastosowaniem leku
Pergoveris nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Dzieci i miodziez

Lek Pergoveris nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.
Inne leki i Pergoveris

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a takze o lekach,
ktore pacjentka planuje stosowac.

Leku Pergoveris nie wolnostosowac z innymi lekami w jednym wstrzyknieciu, za wyjatkiem
folitropiny alfa, jezeli jest to zgodne z zaleceniem lekarza prowadzacego.
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Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Pergoveris u kobiet w ciazy ani karmiacych piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie oczekuje sie, ze lek wptynie na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
Informacje o zawartosci sodu w leku Pergoveris

Lek Pergoveris zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, czyli jest praktycznie
pozbawiony sodu.

3. Jak stosowac¢ lek Pergoveris

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrdéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

. Pergoveris przeznaczony jest do podawania w postaci wstrzykniecia tuz pod skére (podskérnie).
Aby zmniejszy¢ podraznienie skory, nalezy kazdego dnia poda¢ wstrzyknigcie w inne miejsce
na skorze.

. Lek dostarczany jest w formie proszku i ptynu, ktdre nalezy zmieszac¢ i natychmiast uzy¢.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak przygotowac i wstrzykna¢ lek. Pierwszy
zastrzyk nalezy wykona¢ pod ich nadzorem.

o Jesli stwierdza, ze pacjentka prawidtowo podaje lek Pergoveris, pacjentka bedzie mogta
samodzielnie przygotowac i wstrzykna¢ lek w domu. Podczas samodzielnego stosowania nalezy
doktadnie zapoznac¢ sig z instrukcja na koncu niniejszej ulotki, ,,Jak przygotowac i stosowac lek
Pergoveris, proszek i roztwér”.

lle leku stosowaé

Zazwyczaj poczatkowo stosuje sie jedna fiolke leku Pergoveris codziennie.

o W zaleznosci od odpowiedzi pacjentki, oprécz wstrzykniecia leku Pergoveris, lekarz
prowadzacy moze doda¢ jedna dawke folitropiny alfa dziennie. W takim przypadku dawka
folitropiny alfa jest zwykle zwigkszana co 7 lub co 14 dni od 37,5 do 75 j.m.

. Leczenie jest kontynuowane az do uzyskania pozadanej odpowiedzi. Oznacza to rozwoj
odpowiednich pecherzykéw w jajniku, co ocenia sie za pomoca badania ultrasonograficznego
oraz badan krwi.

o Moze to trwa¢ do 5 tygodni.

Jezeli pacjentka uzyska pozadana odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej (hCG) 24-48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku Pergoveris.
Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien
nastgpny. Alternatywnie moze by¢ przeprowadzony zabieg zaptodnienia wewnatrzmacicznego (1Ul).

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie zostanie przerwane i pacjentka nie otrzyma
hCG (patrz punkt 2, cz¢s¢ ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikdw’). W takim przypadku w
nastepnym cyklu lekarz poda mniejsza dawke folitropiny alfa.

Jak przygotowac i stosowac lek Pergoveris, proszek i rozpuszczalnikPrzed rozpoczeciem

przygotowania nalezy przeczyta¢ w catosci niniejsza instrukcje:
Zastrzyk nalezy wykonywa¢ codziennie o tej samej porze.
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Umy¢ rece i znalez¢ czyste miejsce

Wazne jest, aby rece i uzywane przedmioty byty tak czyste jak to mozliwe.
Wiasciwym miejscem jest czysty stét lub blat kuchenny.

Zebraé i wylozyé wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:

jedna fiolke z proszkiem leku Pergoveris,
jedna fiolke z woda do wstrzykiwan (rozpuszczalnikiem).

Niedostarczone w opakowaniu:

dwa gaziki nasaczone alkoholem,

jedna pusta strzykawke do wstrzykiwan,

jedna igte do przygotowania roztworu,

jedna cienka igte do wstrzykiwania podskérnego,
jeden zamykany pojemnik na zuzyte szkto i igty.

Przygotowa¢ roztwdr do wstrzyknigcia

N\

—

o Zdja¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki wypetnionej woda (fiolki z
rozpuszczalnikiem).
‘ o Natozy¢ igte do przygotowania roztworu na pusta strzykawke do
wstrzykiwan.
o Nabra¢ odrobine powietrza do strzykawki, przesuwajac ttok mniej
wiecej do kreski oznakowanej 1 ml.
. Nastepnie wprowadzi¢ igte do fiolki i naciskajac ttok wttoczy¢ do niegj

powietrze.

. Trzymajac fiolke korkiem w do6t nabra¢ delikatnie cata wode
(rozpuszczalnik).

o Wyja¢ strzykawkg z fiolki i ostroznie potozy¢ ja, zwracajac uwage, aby
nie dotknac igty i aby igta nie dotkneta niczego.

o Zdja¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki wypetnionej proszkiem leku
Pergoveris.

o Wazia¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem i powoli wstrzyknagé jej
zawartos¢ do fiolki z proszkiem.

o Poobracac fiolke delikatnie bez usuwania strzykawki. Nie potrzasac.

o Po rozpuszczeniu proszku (co zwykle nastgpuje natychmiast), nalezy

sprawdzi¢, czy powstaty roztwor jest przezroczysty i nie zawiera
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

o Obréci¢ fiolke dnem do géry i delikatnie nabra¢ roztwér do strzykawki.
Sprawdzi¢ ponownie, czy roztwor nie zawiera nierozpuszczalnych
zanieczyszczen, i nie stosowac, jesli roztwor nie jest przezroczysty.
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4, Przygotowaé strzykawke do wstrzyknigcia

. Zamieni¢ gruba igte na cienka igte.
\ o Usuna¢ wszystkie pecherzyki powietrza: w przypadku obecnosci
pecherzykow powierza w strzykawce, nalez ujac ja igta skierowana do
gory i delikatnie opukiwa¢, az cate powietrze zgromadzi si¢ na gérze.
Delikatnie naciska¢ ttok, az do usuniecia pecherzykéw powietrza.

5. Wstrzyknaé dawke

o Natychmiast wstrzykna¢ przygotowany roztwor. Lekarz prowadzacy lub
pielegniarka doradza wczesniej miejsce wstrzyknigcia (np. brzuch,
przednia czes¢ uda). W celu zminimalizowania podraznienia skory
nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

. Skoére w miejscu wstrzykniecia zdezynfekowaé gazikiem nasaczonym
alkoholem wykonujac ruchy koliste.

. Mocno uchwyci¢ fatd skéry i szybkim ruchem wprowadzi¢ igte pod
skore pod katem 45° do 90 .

. Wstrzykna¢ roztwor pod skore, zgodnie z uprzednimi wskazaniami
lekarza lub pielegniarki. Nie podawa¢ leku do naczyn zylnych.

° Nalezy wstrzykna¢ roztwor przez delikatne popchniecie naprzéd ttoka.
Nie spieszy¢ sig, wstrzyknaé cata zawartosc strzykawki.

. Nastepnie wyciagnac¢ igte i ruchem kolistym przetrze¢ skére nowym
gazikiem z alkoholem.

6. Po wstrzyknieciu

Pozhy¢ sie wszystkich zuzytych przedmiotéw. Po zakonczeniu wstrzykniecia natychmiast wyrzucié
do pojemnika na odpady ostre wszystkie zuzyte igty i puste fiolki. Wszelkie resztki
niewykorzystanego roztworu nalezy usunag.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pergoveris

Objawy przedawkowania leku Pergoveris nie sa znane, niemniej jednak istnieje mozliwosé¢
wystapienia OHSS. Jednakze powiktanie to wystapi tylko w przypadku jednoczesnego podania
hormonu hCG (patrz punkt 2, czes¢ ,,Zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikéw™).

Pominigcie zastosowania leku Pergoveris

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy zwrdcic¢ sig do
lekarza prowadzacego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najpowazniejsze dziatania niepozadane
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W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych wymienionych ponizej
nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ do lekarza. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku
Pergoveris.

Reakcje alergiczne

Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu. Czasem reakcje te moga by¢ cigzkie. To dziatanie
niepozadane jest bardzo rzadkie.

Zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow

B4l w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmiernej
stymulacji jajnikdw (OHSS). Moze to wskazywac¢ na nadmierna reakcje jajnikdéw na leczenie
oraz na wytworzenie torebek z ptynem w jajnikach, czyli torbieli (patrz takze punkt 2, czgsé¢
,»,2espot nadmiernej stymulacji jajnikow”). Jest to czeste dziatanie niepozadane. W takim
przypadku pacjentka powinna niezwtocznie zgtosi¢ sie na badanie do lekarza prowadzacego.
OHSS moze stac sie ciezkim w przypadku wyraznie powiekszonych jajnikdw, zmniejszonej
produkcji moczu, zwiekszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto (maksymalnie u 1 na 100 pacjentek).

Rzadko zdarzaja sie powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikéw lub zakrzepy krwi
(wystepuja maksymalnie u 1 na 1000 pacjentek).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powazne powikiania krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe) zazwyczaj potaczone z cigzkim OHSS. Moga one spowodowa¢ bol w klatce
piersiowej, dusznosci, udar mozgu lub zawat serca. W rzadkich przypadkach te objawy moga
réwniez wystapi¢ niezaleznie od OHSS (patrz takze punkt 2, czesé ,,Problemy z krzepliwoscia
krwi”).

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (wystepujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentek) to:

Torebki z ptynem w jajnikach (torbiele jajnika)

Bal gtowy

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak bol, swedzenie, zasinienie, obrzek lub
podraznienie

Czesto (wystepujace maksymalnie u 1 na 10 pacjentek) to:

Biegunka

Bl piersi

Nudnosci lub wymioty
Bol brzucha lub miednicy
Skurcze i wzdecia brzucha

Bardzo rzadko (wystgpujace maksymalnie u 1 na 10 000 pacjentek) to:

Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
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5. Jak przechowywacé lek Pergoveris
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolkach i pudetku (po:
Termin waznosci). Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.

Lek nalezy poda¢ natychmiast po sporzadzeniu roztworu.
Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki rozktadu lub zepsucia leku.
Nie stosowa¢ rozpuszczonego leku, jesli zawiera drobiny lub nie jest przejrzysty.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Pergoveris

Substancjami czynnymi leku sa folitropina alfa i lutropina alfa.

o Kazda fiolka zawiera 150 j.m. (ekwiwalent 11 mikrograméw) folitropiny alfa i 75 j.m.
(ekwiwalent 3 mikrogramdéw) lutropiny alfa.
Po rozpuszczeniu kazdy mililitr roztworu zawiera 150 j.m. folitropiny alfa i 75 j.m. lu tropiny
alfa.

o Pozostate sktadniki leku to:
Proszek: sacharoza, disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny,
metionina, polisorbat 20, stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera 1 ml.

Jak wyglada lek Pergoveris i co zawiera opakowanie

o Lek Pergoveris jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.

o Proszek to liofilizowana tabletka koloru od biatego do biatawo szarego w szklanej fiolce.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty bezbarwny ptyn w szklanej fiolce.

o Pergoveris dostarczany jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3 i 10 fiolek z proszkiem i
odpowiednia liczbe fiolek z rozpuszczalnikiem (1, 3 lub 10 fiolek). Nie wszystkie rodzaje
opakowan musza znajdowac sie w obrocie w kazdym Kkraju.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Merck Serono Europe Limited, 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania

Wytworca

Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse

Tél/Tel: +32-2-686 07 11

bbarapus

Mepk bearapus EAJ]

Byan. ,,ITpod. Lperan Jlazapos” 83
Codus 1582

Bbrearapus

Tem: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.o.

Na Hrebenech Il. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralle 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimae 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EXAaoa

Merck A.E.

Knoeiolag 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espafia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacién: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktdber huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61
NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00
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France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

island

Icepharma hf
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: + 354 540 8000

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
1-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvnpog

Xp. I'. Tomoroilov AT
Aegopopoc Kikkig 35,
CY-2234 Aotoird, Asvkooio
TnmA.: +357 22490305

Latvija

Merck Serono SIA
Duntes iela 23A
LV-1005, Riga

Tel: +371 67152500

Lietuva

Merck Serono UAB
Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Romaéania

MERCK d.o.0.,

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0.
AmeriSka ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
MERCK d.o.0.

Dvorakovo nabrezie 4
SK-831 06 Bratislava
Tel: +386 1 560 3 800

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatorma 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Merck AB

Box 3033

S-169 03 Solna

Tel: +46-8-562 445 00

United Kingdom
Merck Serono Ltd
Bedfont Cross, Stanwell Road

Feltham, Middlesex TW14 8NX — UK

Tel: +44-20 8818 7200

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV

POWODY DLA JEDNEGO DODATKOWEGO WYMAGANEGO ODNOWIENIA
POZWOLENIA
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Powody dla jednego dodatkowego wymaganego odnowienia pozwolenia

W oparciu o dane dostgpne od czasu przyznania pierwszego Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uwaza, ze stosunek korzysci do
ryzyka produktu leczniczego Pergoveris pozostaje korzystny, lecz jego profil bezpieczenstwa
powinien podlega¢ scistemu monitorowaniu z ponizszych powodow:

W opinii CHMP istnieja podstawy do przypuszczen, ze czesto dochodzi do pozarejestracyjnego
stosowania produktu leczniczego Pergoveris u kobiet, ktore nie maja ciezkiego niedoboru hormonu
luteinizujacego (LH) i hormonu folikulotropowego (FSH), poddawanych technikom wspomaganego
rozrodu (ART). Szereg zagadnien w ramach planu zarzadzania ryzykiem nadal wymaga
monitorowania, wiaczajac w to ewentualne pdzno pojawiajace sie dziatania niepozadane.

Z tego tez wzgledu, w oparciu o profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Pergoveris, ktéry
wymaga ztozenia trzech rocznych okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR), CHMP
stwierdzit, ze Podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ jeden dodatkowy wniosek o odnowienie
pozwolenia po 5 latach.
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