PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris 150 1U/75 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 bocica sadrzi 150 IU (Sto odgovara 11 mikrograma) folitropina alfa* (r-hFSH) i 75 TU (Sto odgovara
3 mikrograma) lutropina alfa* (r-hLH).

Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine sadrzi 150 IU r-hFSH i 75 1U r-hLH po mililitru.
* proizveden geneti¢kim inZenjerstvom na stanicama jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Prasak: bijele do bjelkaste liofilizirane pelete.
Otapalo: bistra, bezbojna otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Pergoveris je indiciran za stimuliranje razvoja folikula u odraslih Zena s teSkim nedostatkom
LH i FSH.

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapija lijekom Pergoveris treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju
neplodnosti.

Doziranje

Kod Zena s nedostatkom LH i FSH, cilj terapije lijekom Pergoveris je poticanje razvoja i zavr$nog
sazrijevanja folikula nakon davanja humanog korionskog gonadotropina (hCG). Pergoveris se treba
primjenjivati u seriji dnevnih injekcija. Ako je pacijentica amenorei¢na te ima i nisko lucenje
endogenog estrogena, terapija moze zapoceti u bilo koje vrijeme.

Preporuceni rezim terapije zapocinje 1 bocicom lijeka Pergoveris dnevno. Ako se koristi manje od 1
bocice dnevno, odgovor folikula moZze biti nezadovoljavaju¢ zbog nedostatne koli¢ine lutropina alfa
(vidjeti dio 5.1).

Terapiju treba prilagoditi individualnom odgovoru pacijentice, koji se ocjenjuje mjerenjem veliine
folikula ultrazvukom i na temelju estrogenog odgovora.

Ako se pokaze potreba za pove¢anom dozom FSH, prilagodba doze bi se trebala izvrsiti nakon
intervala od 7 do 14 dana i to po moguc¢nosti uvecanjem za 37,5-75 IU uz koriStenje registriranog
pripravka folitropina alfa. Prihvatljivo je trajanje stimulacije u bilo kojem od ciklusa produljiti do
5 tjedana.



Nakon postizanja optimalnog odgovora, potrebno je dati jednu injekciju s 250 mikrograma r-hCG ili
5000 1U do 10 000 IU hCG, 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Pacijentici se
preporucuje spolni odnos onog dana kada je primila hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje
intrauterine inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o
procijeni lijenika u pojedinom klinickom slucaju.

Moze se razmotriti i podrzavanje luteinske faze, buduci da manjak tvari s luteotropnim djelovanjem
(LH/hCG) nakon ovulacije moze dovesti do preranog propadanja zutog tijela.

U slucaju pretjerane reakcije, potrebno je obustaviti terapiju i izostaviti hCG. Terapiju treba ponovo
zapoceti u idu¢em ciklusu s dozom FSH nizom u odnosu na prvi ciklus (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nema relevantne indikacije za primjenu lijeka Pergoveris u starijoj populaciji. Sigurnost i

djelotvornost ovog lijeka u pacijenata starije dobi nisu ustanovljene.

Ostecenje jetre i bubrega
Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika ovog lijeka u pacijenata s oste¢enjem bubrega ili jetre nije
ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene ovog lijeka u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene

Pergoveris se primjenjuje supkutano. Prvu injekciju treba dati pod neposrednim medicinskim
nadzorom. Prasak treba rekonstituirati neposredno prije primjene s prilozenim otapalom. Pacijentice si
samostalno mogu davati injekcije samo ako su dovoljno motivirane, odgovarajuce poducene i one koje
se u svako doba mogu posavjetovati sa stru¢njakom.

4.3 Kontraindikacije
Pergoveris je kontraindiciran za pacijentice koje imaju:

o preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
o tumore hipotalamusa i hipofize

o povecanje jajnika ili ciste koje nisu posljedica policisti¢ne bolesti jajnika i nepoznate
su etiologije
o ginekoloska krvarenja nepoznate etiologije

o karcinom jajnika, maternice ili dojke.

Pergoveris se ne smije Koristiti kada se ne moze postiéi u¢inkovita reakcija, primjerice, u sluéaju:
o primarnog zatajenja jajnika

o malformacije spolnih organa, nespojive s trudnoc¢om

o fibroidnih tumora maternice, nespojivih s trudno¢om.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.



Opée preporuke

Pergoveris sadrzi jake gonadotropne tvari koje mogu izazvati blage do teSke nuspojave te ga smiju

......

Prije pocetka terapije treba napraviti kompletnu obradu para zbog neplodnosti i utvrditi moguce
kontraindikacije za trudno¢u. Posebno treba provjeriti boluju li pacijentice od hipotireoze,
adrenokortikalne insuficijencije ili hiperprolaktinemije, te je tada potrebno primijeniti odgovarajucu
terapiju.

Terapija gonadotropinom zahtijeva odredenu vremensku obvezu lije¢nika i ostalih zdravstvenih
djelatnika te postojanje odgovarajuce opreme i mogucnosti praéenja postupka lijeCenja neplodnosti.
Kod Zena, za sigurno i u¢inkovito koristenje lijeka Pergoveris, potrebno je redovito pratiti odgovor
jajnika na terapiju koriste¢i ultrazvuk ili bolje kombinaciju ultrazvuka i mjerenja razina estradiola u
serumu. Medu pacijenticama mogu postojati razlike u odgovoru na primjenu FSH/LH, a neke mogu
imati i slabi odgovor na FSH/LH. Kod Zena je potrebno primijeniti najnizu u¢inkovitu dozu u odnosu
na rezultat koji se Zeli postici.

Porfirija
Pacijentice koje boluju od porfirije ili imaju porfiriju u obitelji treba pazljivo pratiti za vrijeme
lijecenja lijekom Pergoveris. U tih pacijentica Pergoveris moze povecati rizik od akutnog napadaja.

Pogorsanje ili pojava prvih simptoma te bolesti mogu zahtijevati prekid terapije.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (engl. Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

Odredeni stupanj povecanja jajnika oGekivani je uéinak kontrolirane stimulacije jajnika. Cedéi je u
Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika te obi¢no prolazi bez lije¢enja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS) je stanje koje se jasno razlikuje od nekompliciranog
povecanja jajnika i koje se moze manifestirati pove¢anim stupnjevima tezine. Ukljucuje izrazeno
povecanje jajnika, visoku razinu serumskih spolnih steroidnih hormona i povecanje vaskularne
propusnosti, ¢ija posljedica moze biti nakupljanje tekucine u peritonealnoj, pleuralnoj te rijetko u
perikardijalnoj Supljini.

Kod teskih slu¢ajeva OHSS-a mogu se uociti sljede¢i simptomi: bol u abdomenu, distenzija
abdomena, jako povecanje jajnika, poveéanje tezine, dispneja, oligurija i gastrointestinalni simptomi
uklju¢ujué¢i muéninu, povracanje i proljev.

Klinicka procjena moze otkriti hipovolemiju, hemokoncentraciju, poremecaj ravnoteze elektrolita,
ascites, hemoperitoneum, pleuralne efuzije, hidrotoraks, ili akutni respiratorni distres i
tromboembolijske dogadaje.

U vrlo rijetkim slucajevima jako izrazen OHSS se moze komplicirati torzijom jajnika ili
tromboembolijskim dogadajima kao $to su pluéna embolija, ishemijski mozdani udar ili
infarkt miokarda.

Neovisni faktori rizika za razvoj OHSS-a uklju¢uju mladu dob, tjelesnu masu bez masnog tkiva,
sindrom policisti¢nih jajnika, ve¢e doze egzogenih gonadotropina, visoku apsolutnu ili brzo rastu¢u
razinu estradiola u serumu (> 900 pg/ml ili > 3300 pmol/I tijekom anovulacije), prethodne epizode
OHSS-a i velik broj folikula jajnika u razvoju (3 folikula promjera > 14 mm tijekom anovulacije).

Pridrzavanjem preporucenih doza lijeka Pergoveris i FSH te rezima davanja smanjuje se mogucnost
hiperstimulacije jajnika. Prac¢enje ciklusa stimulacije ultrazvuénim pregledima i mjerenjima estradiola
preporucuje se za rano prepoznavanje faktora rizika.



Postoje dokazi koji upuc¢uju da hCG ima vaznu ulogu u pokretanju OHSS-a te da sindrom moze biti
tezeg oblika i dugotrajniji ako dode do trudnoce. Stoga, ako se pojave simptomi OHSS-a kao §to su
razina estradiola u serumu > 5500 pg/ml ili > 20 200 pmol/1 i/ili > 40 folikula ukupno, preporucuje se
prestanak davanja hCG-a, a pacijentica se treba suzdrzavati od spolnog odnosa ili upotrebljavati
barijerne metode kontracepcije najmanje 4 dana. OHSS moze brzo napredovati (unutar 24 sata) ili cak
nekoliko dana te prerasti u ozbiljan nezeljeni dogadaj. Najcesce se dogada nakon prekida hormonskog
lijecenja i doseze svoj maksimum otprilike sedam do deset dana nakon lijeCenja. OHSS obicno
spontano prestaje s nastupanjem menstruacije. Pacijentice stoga treba pratiti najmanje 2 tjedna nakon
primjene hCG-a.

Ako dode do teskog OHSS-a, lijecenje gonadotropinom, ukoliko je jo$ uvijek u tijeku, treba prekinuti.
Pacijenticu je potrebno hospitalizirati i zapoceti specificnu terapiju za OHSS. Incidencija ovog
sindroma je vecéa kod pacijentica s policisticnom bole$¢u jajnika.

Kada se sumnja na rizik od OHSS-a, potrebno je razmotriti prekid lijecenja.

Torzija jajnika

Postoje izvjesca o torziji jajnika nakon lijeCenja ostalim gonadotropinima. To je mozda povezano s
ostalim ¢imbenicima rizika, primjerice s OHSS-om, trudno¢om, prethodnom operacijom abdomena,
torzijom jajnika u povijesti bolesti, prethodnom ili trenuta¢nom cistom na jajniku ili sindromom
policisti¢nih jajnika. OStecenje jajnika zbog smanjenje opskrbe krvlju moze se ograniciti ranom

dijagnozom i trenutaénim uklanjanjem torzije.

Viseplodna trudnoca

U pacijentica koje su podvrgnute indukciji ovulacije poveéana je incidencija viSeplodnih trudnoca i
porodaja u usporedbi s prirodnim za¢e¢em. Vecina viseplodnih trudnoca je blizanacka. Viseplodna
trudnoca, osobito s velikim brojem zametaka, nosi povecani rizik nezeljenih ishoda za vrijeme
trudnoce i u perinatalnom razdoblju. Kako bi se smanjio rizik od viseplodnih trudnoc¢a, preporucuje se
pazljivo pracenje odgovora jajnika.

Prije pocetka lijecenja, pacijentice treba upozoriti na potencijalan rizik rodenja veceg broja djece.
U slucaju rizika od viseplodnih trudnoéa, potrebno je razmotriti prekid lije¢enja.

Gubitak trudnocée

Incidencija gubitka trudnoce, bilo u vidu spontanog pobacaja ili prekida trudnoce, veca je u pacijentica
kod kojih se provodi stimulacija rasta folikula za indukciju ovulacije u odnosu na op¢u populaciju.

Ektopi¢na trudnocéa

Zene koje u anamnezi imaju bolest jajovoda izloZene su veéem riziku ektopiéne trudnoée, bilo da je do
trudnoce doslo spontanim zac¢eéem, bilo lijeCenjem neplodnosti. Prevalencija ektopi¢nih trudnoc¢a
nakon postupaka potpomognute oplodnje veca je u usporedbi s opom populacijom.

Neoplazme reprodukcijskog sustava

Postoje izvjesca o benignim i malignim neoplazmama jajnika i drugih dijelova reprodukcijskog
sustava u zena koje su lije¢ene razlicitim terapijskim protokolima za lije¢enje neplodnosti. Jos$ nije
utvrdeno povecéava li terapija gonadotropinima osnovni rizik za razvoj ovih tumora u neplodnih zena
ili ne.



Kongenitalne malformacije

Prevalencija kongenitalnih malformacija nakon primjene metoda potpomognute oplodnje moze biti
blago povecana u odnosu na spontana zaCeca. Smatra se da je to posljedica razlika u karakteristikama
roditelja (npr.: dob majke, karakteristike sperme) i viSeplodnih trudnoca.

Tromboembolijski dogadaji

U Zena koje su nedavno bolovale od tromboembolije ili od nje trenutac¢no boluju ili u Zena s
opc¢epoznatim ¢imbenicima rizika za tromboembolijske dogadaje kao $to su osobna i obiteljska
anamneza, trombofilija ili teSka pretilost (indeks tjelesne tezine > 30 kg/m?) terapija gonadotropinima
moze dodatno povecati rizik. U tih Zena treba usporediti koristi davanja gonadotropina s rizicima. No,
treba navesti da i sama trudnoca nosi povecan rizik razvoja tromboembolije.

Natrij

Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pergoveris se ne smije davati u obliku mjesavine s drugim lijekovima u istoj injekciji, osim s lijekom
folitropina alfa za koji se u studijama pokazalo da istodobna primjena znatno ne mijenja djelovanje,
stabilnost, farmakokinteticka ni farmakodinamicka svojstva djelatnih tvari.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Ne postoje indikacije za primjenu lijeka Pergoveris tijekom trudnoce. Podaci dobiveni na ograni¢enom
broju izloZenih trudnica ne upucuju na nuspojave folitropina alfa i lutropina alfa na trudnocu,
embrionalni ili fetalni razvoj, parturiciju ili postnatalni razvoj nakon kontrolirane stimulacije jajnika.
U ispitivanjima na Zivotinjama nije primijecen teratogeni u¢inak gonadotropina. U slucaju primjene za

vrijeme trudnoce, ne postoji dovoljno klini¢kih podataka kojima bi se iskljucio teratogeni u¢inak lijeka
Pergoveris.

Dojenje

Pergoveris nije indiciran tijekom dojenja.

Plodnost

Pergoveris je indiciran za primjenu kod neplodnosti (vidjeti dio 4.1).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pergoveris ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti primjene

Najcesce prijavljivane nuspojave su glavobolja, ciste na jajnicima i lokalne reakcije na mjestu

blagi ili umjereni OHSS te se treba smatrati intrinzi¢nim rizikom postupka stimulacije. Teski OHSS je
manje Cest (vidjeti dio 4.4).

Tromboembolija se javlja vrlo rijetko, obi¢no u sklopu teSkog OHSS-a (vidjeti dio 4.4).



Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u nastavku navedene su prema klasifikaciji organskih sustava MedDRA i po ucestalosti.
Primjenjene kategorije uéestalosti su sljedece: vrlo ¢esto (>1/10), éesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetko: Blage do teske reakcije preosjetljivosti ukljucujuci anafilakticke reakcije i Sok

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: Glavobolja

KrvoZilni poremecaji
Vrlo rijetko: Tromboembolija, obi¢no povezana s teSkim OHSS-om

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko: Egzacerbacija ili pogorsanje astme

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: Bol u abdomenu, distenzija abdomena, gréevi u abdomenu, mucnina, povracanje,
proljev

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo Cesto: Ciste na jajnicima

Cesto: Bolovi u dojkama, bolovi u zdjelici, blagi do umjereni OHSS (ukljucujudi i
povezanu simptomatologiju)

Manje cesto: Teski OHSS (ukljucujuéi i povezanu simptomatologiju) (vidjeti dio 4.4)

Rijetko: Komplikacije teSkog OHSS-a

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto: Blaga do jaka reakcija na mjestu injiciranja (bol, crvenilo, modrica, oticanje i/ili
iritacija na mjestu injekcije)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

U¢inci predoziranja lijekom Pergoveris nisu poznati. Bez obzira na to moze do¢i do sindroma
hiperstimulacije jajnika §to je detaljno opisano u dijelu 4.4.

Lijecenje

LijeCenje ovisi o simptomima.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, gonadotropini. ATK
oznaka: GO3GA30.

Pergoveris je pripravak rekombinantnog ljudskog hormona za stimulaciju folikula (folitropina alfa,
r-hFSH) i rekombinantnog ljudskog luteiniziraju¢eg hormona (r-hLH), dobivenih tehnologijom
rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hrcka (CHO).

Mehanizam djelovanja

Luteinizirajuc¢i hormon (LH) i hormon za stimulaciju folikula (FSH) izlu¢uju se iz prednjeg reznja
hipofize kao odgovor na djelovanje hormona koji oslobada gonadotropine (GnRH) te imaju
komplementarne uloge u razvoju folikula i ovulaciji. LH u teka stanicama stimulira lucenje androgena
koji se prenose u granuloza stanice kako bi ih aromataza konvertirala u estradiol (E2). FSH u
granuloza stanicama stimulira razvoj folikula u jajniku, dok je LH ukljucen u razvoj folikula,
steroidogenezu i maturaciju.

Farmakodinami¢ki uéinci

Razine inhibina i estradiola su nakon primjene r-hFSH povisene, §to dovodi do indukcije razvoja
folikula. Porast razine inhibina u serumu nastupa brzo i moze se uociti ve¢ tre¢eg dana primjene
r-hFSH, dok razina estradiola raste sporije i porast se uocava tek od Cetvrtog dana lije¢enja. Ukupni
volumen folikula pocinje se povecavati nakon otprilike 4 - 5 dana svakodnevnog primanja lijeka te se
maksimalni uc¢inak postize nakon otprilike 10 dana od poc¢etka primjene gonadotropina, ovisno o
odgovoru u pacijentice. Primarni u¢inak primjene r-hLH jest 0 dozi ovisno povecéanje luéenja E2, $to
pojacava ucinak r-hFSH na rast folikula.

Klini¢ka djelotvornost

U klinickim ispitivanjima, pacijentice s teSkim nedostatkom FSH i LH definirane su razinom
endogenog LH u serumu <1,2 TU/1, kako je izmjereno u sredisnjem laboratoriju. U tim je ispitivanjima
stopa ovulacije po ciklusu bila 70 do 75 %. No treba uzeti u obzir da postoje razlike u izmjerenim
razinama LH u razli¢itim laboratorijima.

U jednom klini¢kom ispitivanju Zena s hipogonadotropnim hipogonadizmom i koncentracijom
endogenog LH u serumu nizom od 1,2 TU/1, istrazivana je odgovarajuca doza r-hLH-a. Dnevna doza
od 75 1U r-hLH-a (u kombinaciji sa 150 IU r-hFSH) rezultirala je odgovaraju¢im razvojem folikula i
stvaranjem estrogena. Dnevna doza od 25 IU r-hLH (u kombinaciji sa 150 1U r-hFSH) rezultirala je
nedovoljnim razvojem folikula.

Stoga primjena manje od 1 bocice lijeka Pergoveris dnevno mozda nece rezultirati LH aktivnos$¢u koja
je dostatna za odgovarajuci razvoj folikula.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Klinicka ispitivanja lijeka Pergoveris provedena su s liofiliziranom formulacijom. Jedno je klinicko
ispitivanje usporedivalo liofiliziranu i teku¢u formulaciju i pokazalo da su te dvije formulacije

bioekvivalentne.

Nema farmakokineticke interakcije izmedu folitropina alfa i lutropina alfa kada se daju istodobno.



Folitropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene folitropin alfa se rasporeduje u izvanstani¢noj teku¢ini uz pocetni

poluvijek od oko 2 sata, a eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od 14 do 17 sati. Volumen
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je u rasponu od 9 do 11 1.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspoloZzivost iznosi 66%, a prividni terminalni poluvijek u
rasponu je od 24 do 59 sati. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do
900 IU. Nakon ponovljenog davanja nakupljanje folitropina alfa je povecano za tri puta, a stanje
dinamicke ravnoteze se postize unutar 3-4 dana.

Eliminacija
Ukupni klirens je 0,6 I/h i otprilike se 12% doze folitropina alfa izlu¢uje u urinu.

Lutropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene, lutropin alfa se brzo distribuira, uz poc€etni poluvijek od priblizno 1 sata i

eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od oko 9 do 11 sati. Volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze je u rasponu od 5 do 14 |. Lutropin alfa pokazuje linearnu farmakokinetiku,
procijenjeno prema AUC, §to je izravno proporcionalno danoj dozi.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspoloZivost iznosi 56%, a prividni terminalni poluvijek je u
rasponu od 8 do 21 sat. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do 450 1U.
Farmakokinetika lutropina alfa nakon pojedinacne i ponovljene primjene lutropina alfa usporediva je,
a omjer nakupljanja lutropina alfa minimalan.

Eliminacija
Ukupni Klirens je u rasponu od 1,7 do 1,8 I/h, a manje od 5% doze izlu¢uje se u urin.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Prasak

saharoza

polisorbat 20

metionin

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH)

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

Otapalo

voda za injekcije



6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bodice

3 godine.

Rekonstituirana otopina

Pergoveris je namijenjen neposrednoj i jednokratnoj primjeni nakon prvog otvaranja i rekonstitucije.
Stoga se lijek nakon otvaranja i rekonstitucije ne moze Cuvati.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak: bocice od 3 ml (staklo tipa I) s ¢epom (bromobutil guma) i aluminijskim ,,flip-off*
zatvaracem.

1 boc¢ica sadrzi 11 mikrograma r-hFSH i 3 mikrograma r-hLH.

Otapalo: bocice od 3 ml (staklo tipa I) s gumenim ¢epom obloZenim teflonom i aluminijskim
,»flip-off* zatvaraCem.

Jedna bocica otapala sadrzi 1 ml vode za injekcije.

Veli¢ine pakiranja od 1, 3 i 10 bocica s odgovaraju¢im brojem bocica otapala (1, 3 i 10 bo¢ica).
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za neposrednu i jednokratnu primjenu nakon prvog otvaranja i rekonstitucije.

Rekonstitucija

pH rekonstituirane otopine iznosi 6,5 do 7,5.

Pergoveris se mora prije primjene rekonstituirati s otapalom njeznim mijeSanjem.
Rekonstituirana otopina ne smije se primijeniti ako sadrzi Cestice ili nije bistra.

Pergoveris se smije mijesati s folitropinom alfa i zajedno primijeniti u jednoj injekciji.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemska
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8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/07/396/001

EU/1/07/396/002

EU/1/07/396/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 8. svibnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna viSedozna napunjena brizgalica sadrzi 300 IU (Sto odgovara 22 mikrograma) folitropina alfa*
(r-hFSH) i 150 TU (8to odgovara 6 mikrograma) lutropina alfa* (r-hLH) u 0,48 ml otopine.

*rekombinantni ljudski folitropin alfa i rekombinantni ljudski lutropin alfa proizvedeni su
tehnologijom rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do zu¢kasta otopina.

PH otopine je 6,5 do 7,5, a njezina osmolalnost je 250 do 400 mOsm/kg.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Pergoveris je indiciran za stimuliranje razvoja folikula u odraslih Zena s teskim nedostatkom
LH i FSH.

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapija lijekom Pergoveris treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju
neplodnosti.

Doziranje

Kod Zena s nedostatkom LH i FSH, cilj terapije lijekom Pergoveris je poticanje razvoja i zavrsnog
sazrijevanja folikula nakon davanja humanog korionskog gonadotropina (hCG). Pergoveris se treba
primjenjivati u seriji dnevnih injekcija. Ako je pacijentica amenorei¢na te ima i nisko lucenje
endogenog estrogena, terapija moze zapoceti u bilo koje vrijeme.

Terapijski rezim zapoc€inje preporu¢enom dozom lijeka Pergoveris od 150 IU r-hFSH/75 U r-hLH
dnevno. Ako se primjenjuje doza manja od preporucene dnevne doze lijeka Pergoveris, odgovor
folikula moze biti nezadovoljavaju¢ zbog nedostatne koli¢ine lutropina alfa (vidjeti dio 5.1).

Terapiju treba prilagoditi individualnom odgovoru pacijentice, koji se ocjenjuje mjerenjem veli¢ine
folikula ultrazvukom i na temelju estrogenog odgovora.

Ako se pokaze potreba za pove¢anom dozom FSH, prilagodba doze bi se trebala izvrsiti nakon
intervala od 7 do 14 dana i to po moguc¢nosti uvecanjem za 37,5-75 IU uz koristenje registriranog
pripravka folitropina alfa. Prihvatljivo je trajanje stimulacije u bilo kojem od ciklusa produljiti do
5 tjedana.
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Nakon postizanja optimalnog odgovora, potrebno je dati jednu injekciju s 250 mikrograma r-hCG ili
5000 1U do 10 000 IU hCG, 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Pacijentici se
preporucuje spolni odnos onog dana kada je primila hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje
intrauterine inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o
procijeni lijenika u pojedinom klinickom slucaju.

Moze se razmotriti i podrzavanje luteinske faze, buduci da manjak tvari s luteotropnim djelovanjem
(LH/hCG) nakon ovulacije moze dovesti do preranog propadanja Zutog tijela.

U slucaju pretjerane reakcije, potrebno je obustaviti terapiju i izostaviti hCG. Terapiju treba ponovo
zapoceti u idu¢em ciklusu s dozom FSH nizom u odnosu na prvi ciklus (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nema relevantne indikacije za primjenu lijeka Pergoveris u starijoj populaciji. Sigurnost i

djelotvornost ovog lijeka u pacijenata starije dobi nisu ustanovljene.

Ostecenje jetre i bubrega
Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika ovog lijeka u pacijenata s oSte¢enjem bubrega ili jetre nije
ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene ovog lijeka u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene

Pergoveris se primjenjuje supkutano. Prvu injekciju treba dati pod neposrednim medicinskim
nadzorom. Pacijentice si samostalno mogu davati injekcije samo ako su dovoljno motivirane,
odgovarajuée poducene i one koje se u svako doba mogu posavjetovati sa stru¢njakom.

Za upute o primjeni ovog lijeka vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Pergoveris je kontraindiciran za pacijentice koje imaju:

o preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o tumore hipotalamusa i hipofize

o povecanje jajnika ili ciste koje nisu posljedica policisti¢ne bolesti jajnika i nepoznate
su etiologije

o ginekoloska krvarenja nepoznate etiologije

o karcinom jajnika, maternice ili dojke.

Pergoveris se ne smije koristiti kada se ne moze postic¢i u¢inkovita reakcija, primjerice, u sluc¢aju:
o primarnog zatajenja jajnika

o malformacije spolnih organa, nespojive s trudno¢om

o fibroidnih tumora maternice, nespojivih s trudno¢om.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

13



Opée preporuke

Pergoveris sadrzi jake gonadotropne tvari koje mogu izazvati blage do teSke nuspojave te ga smiju

......

Prije pocetka terapije treba napraviti kompletnu obradu para zbog neplodnosti i utvrditi moguce
kontraindikacije za trudno¢u. Posebno treba provjeriti boluju li pacijentice od hipotireoze,
adrenokortikalne insuficijencije ili hiperprolaktinemije, te je tada potrebno primijeniti odgovarajucu
terapiju.

Terapija gonadotropinom zahtijeva odredenu vremensku obvezu lije¢nika i ostalih zdravstvenih
djelatnika te postojanje odgovarajuée opreme i moguénosti pracenja postupka lije¢enja neplodnosti.
Kod Zena, za sigurno i u¢inkovito koristenje lijeka Pergoveris, potrebno je redovito pratiti odgovor
jajnika na terapiju koriste¢i ultrazvuk ili bolje kombinaciju ultrazvuka i mjerenja razina estradiola u
serumu. Medu pacijenticama mogu postojati razlike u odgovoru na primjenu FSH/LH, a neke mogu
imati i slabi odgovor na FSH/LH. Kod Zena je potrebno primijeniti najnizu u¢inkovitu dozu u odnosu
na rezultat koji se zeli postici.

Porfirija
Pacijentice koje boluju od porfirije ili imaju porfiriju u obitelji treba pazljivo pratiti za vrijeme
lijecenja lijekom Pergoveris. U tih pacijentica Pergoveris moze povecati rizik od akutnog napadaja.

Pogorsanje ili pojava prvih simptoma te bolesti mogu zahtijevati prekid terapije.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (engl. Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

Odredeni stupanj povecanja jajnika oGekivani je uéinak kontrolirane stimulacije jajnika. Cedéi je u
Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika te obi¢no prolazi bez lijecenja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS) je stanje koje se jasno razlikuje od nekompliciranog
povecanja jajnika i koje se moze manifestirati pove¢anim stupnjevima tezine. Ukljucuje izrazeno
povecanje jajnika, visoku razinu serumskih spolnih steroidnih hormona i poveéanje vaskularne
propusnosti, ¢ija posljedica moze biti nakupljanje tekucine u peritonealnoj, pleuralnoj te rijetko u
perikardijalnoj Supljini.

Kod teskih slucajeva OHSS-a mogu se uoditi sljedec¢i simptomi: bol u abdomenu, distenzija
abdomena, jako povecanje jajnika, poveéanje tezine, dispneja, oligurija i gastrointestinalni simptomi
uklju¢ujué¢i muéninu, povracanje i proljev.

Klini¢ka procjena moze otkriti hipovolemiju, hemokoncentraciju, poremecaj ravnoteze elektrolita,
ascites, hemoperitoneum, pleuralne efuzije, hidrotoraks, ili akutni respiratorni distres i
tromboembolijske dogadaje.

U vrlo rijetkim slucajevima jako izrazen OHSS se moze komplicirati torzijom jajnika ili
tromboembolijskim dogadajima kao $to su pluéna embolija, ishemijski mozdani udar ili
infarkt miokarda.

Neovisni faktori rizika za razvoj OHSS-a uklju¢uju mladu dob, tjelesnu masu bez masnog tkiva,
sindrom policisti¢nih jajnika, ve¢e doze egzogenih gonadotropina, visoku apsolutnu ili brzo rastu¢u
razinu estradiola u serumu (> 900 pg/ml ili > 3300 pmol/I tijekom anovulacije), prethodne epizode
OHSS-a i velik broj folikula jajnika u razvoju (3 folikula promjera > 14 mm tijekom anovulacije).

Pridrzavanjem preporucenih doza lijeka Pergoveris i FSH te rezima davanja smanjuje se mogucnost

hiperstimulacije jajnika. Prac¢enje ciklusa stimulacije ultrazvuénim pregledima i mjerenjima estradiola
preporucuje se za rano prepoznavanje faktora rizika.
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Postoje dokazi koji upucuju da hCG ima vaznu ulogu u pokretanju OHSS-a te da sindrom mozZe biti
tezeg oblika i dugotrajniji ako dode do trudnoce. Stoga, ako se pojave simptomi OHSS-a kao §to su
razina estradiola u serumu > 5500 pg/ml ili > 20 200 pmol/1 i/ili > 40 folikula ukupno, preporucuje se
prestanak davanja hCG-a, a pacijentica se treba suzdrzavati od spolnog odnosa ili upotrebljavati
barijerne metode kontracepcije najmanje 4 dana. OHSS moze brzo napredovati (unutar 24 sata) ili cak
nekoliko dana te prerasti u ozbiljan nezeljeni dogadaj. Najéesce se dogada nakon prekida hormonskog
lijecenja i doseze svoj maksimum otprilike sedam do deset dana nakon lijeCenja. OHSS obicno
spontano prestaje s nastupanjem menstruacije. Pacijentice stoga treba pratiti najmanje 2 tjedna nakon
primjene hCG-a.

Ako dode do teskog OHSS-a, lijecenje gonadotropinom, ukoliko je jo$ uvijek u tijeku, treba prekinuti.
Pacijenticu je potrebno hospitalizirati i zapoceti specificnu terapiju za OHSS. Incidencija ovog
sindroma je vecéa kod pacijentica s policisticnom bolesc¢u jajnika.

Kada se sumnja na rizik od OHSS-a, potrebno je razmotriti prekid lijecenja.

Torzija jajnika

Postoje izvjesca o torziji jajnika nakon lijeCenja ostalim gonadotropinima. To je mozda povezano s
ostalim ¢imbenicima rizika, primjerice s OHSS-om, trudno¢om, prethodnom operacijom abdomena,
torzijom jajnika u povijesti bolesti, prethodnom ili trenuta¢nom cistom na jajniku ili sindromom
policisti¢nih jajnika. OStecenje jajnika zbog smanjenje opskrbe krvlju moze se ograniciti ranom

dijagnozom i trenuta¢nim uklanjanjem torzije.

Viseplodna trudnoca

U pacijentica koje su podvrgnute indukciji ovulacije poveéana je incidencija viSeplodnih trudnoca i
porodaja u usporedbi s prirodnim za¢e¢em. Vecina viseplodnih trudnoca je blizanacka. Viseplodna
trudnoca, osobito s velikim brojem zametaka, nosi povecani rizik nezeljenih ishoda za vrijeme
trudnoce i u perinatalnom razdoblju. Kako bi se smanjio rizik od viseplodnih trudnoc¢a, preporucuje se
pazljivo pracenje odgovora jajnika.

Prije pocetka lijecenja, pacijentice treba upozoriti na potencijalan rizik rodenja veceg broja djece.
U slucaju rizika od viseplodnih trudnoéa, potrebno je razmotriti prekid lije¢enja.

Gubitak trudnocée

Incidencija gubitka trudnoce, bilo u vidu spontanog pobacaja ili prekida trudnoce, veéa je u pacijentica
kod kojih se provodi stimulacija rasta folikula za indukciju ovulacije u odnosu na op¢u populaciju.

Ektopi¢na trudnocéa

Zene koje u anamnezi imaju bolest jajovoda izloZene su veéem riziku ektopiéne trudnoée, bilo da je do
trudnoce doslo spontanim zaceéem, bilo lije¢enjem neplodnosti. Prevalencija ektopi¢nih trudnocéa
nakon postupaka potpomognute oplodnje veca je u usporedbi s opom populacijom.

Neoplazme reprodukcijskog sustava

Postoje izvjesca o benignim i malignim neoplazmama jajnika i drugih dijelova reprodukcijskog
sustava u zena koje su lije¢ene razlicitim terapijskim protokolima za lije¢enje neplodnosti. Jos$ nije
utvrdeno povecéava li terapija gonadotropinima osnovni rizik za razvoj ovih tumora u neplodnih zena
ili ne.
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Kongenitalne malformacije

Prevalencija kongenitalnih malformacija nakon primjene metoda potpomognute oplodnje moze biti
blago povecana u odnosu na spontana zaCeca. Smatra se da je to posljedica razlika u karakteristikama
roditelja (npr.: dob majke, karakteristike sperme) i viSeplodnih trudnoca.

Tromboembolijski dogadaji

U Zena koje su nedavno bolovale od tromboembolije ili od nje trenutac¢no boluju ili u Zena s
op¢epoznatim ¢imbenicima rizika za tromboembolijske dogadaje kao S$to su osobna i obiteljska
anamneza, trombofilija ili teSka pretilost (indeks tjelesne tezine > 30 kg/m?) terapija gonadotropinima
moze dodatno povecati rizik. U tih Zena treba usporediti koristi davanja gonadotropina s rizicima. No,
treba navesti da i sama trudnoca nosi povecan rizik razvoja tromboembolije.

Natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pergoveris otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici ne smije se primjenjivati u obliku mjesavine s
drugim lijekovima u istoj injekciji.

Pergoveris otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici moze se primijeniti istovremeno s registriranim
pripravkom folitropina alfa ali kao zasebne injekcije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Ne postoje indikacije za primjenu lijeka Pergoveris tijekom trudnoce. Podaci dobiveni na ograni¢enom
broju izloZenih trudnica ne upucuju na nuspojave folitropina alfa i lutropina alfa na trudnocu,
embrionalni ili fetalni razvoj, parturiciju ili postnatalni razvoj nakon kontrolirane stimulacije jajnika.
U ispitivanjima na zivotinjama nije primijecen teratogeni u¢inak gonadotropina. U slu¢aju primjene za

vrijeme trudnoce, ne postoji dovoljno klini¢kih podataka kojima bi se iskljucio teratogeni ucinak lijeka
Pergoveris.

Dojenje

Pergoveris nije indiciran tijekom dojenja.

Plodnost

Pergoveris je indiciran za primjenu kod neplodnosti (vidjeti dio 4.1).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pergoveris ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti primjene

Najcescée prijavljivane nuspojave su glavobolja, ciste na jajnicima i lokalne reakcije na mjestu

blagi ili umjereni OHSS te se treba smatrati intrinzi¢nim rizikom postupka stimulacije. Teski OHSS je
manje Cest (vidjeti dio 4.4).
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Tromboembolija se javlja vrlo rijetko, obi¢no u sklopu teskog OHSS-a (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u nastavku navedene su prema klasifikaciji organskih sustava MedDRA i po ucestalosti.
Primjenjene kategorije u€estalosti su sljedece: vrlo ¢esto (=1/10), esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetko: Blage do teske reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi anafilakticke reakcije i Sok

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: Glavobolja

KrvoZilni poremecaji
Vrlo rijetko: Tromboembolija, obi¢no povezana s teSkim OHSS-om

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko: Egzacerbacija ili pogorsanje astme

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: Bol u abdomenu, distenzija abdomena, gréevi u abdomenu, mucnina, povracanje,
proljev

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo Cesto: Ciste na jajnicima

Cesto: Bolovi u dojkama, bolovi u zdjelici, blagi do umjereni OHSS (ukljucujudéi i
povezanu simptomatologiju)

Manje Cesto: Teski OHSS (ukljucujuéi i povezanu simptomatologiju) (vidjeti dio 4.4)

Rijetko: Komplikacije teSkog OHSS-a

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo &esto: Blaga do jaka reakcija na mjestu injiciranja (bol, crvenilo, modrica, oticanje i/ili
iritacija na mjestu injekcije)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Ucinci predoziranja lijekom Pergoveris nisu poznati. Bez obzira na to moze do¢i do sindroma
hiperstimulacije jajnika $to je detaljno opisano u dijelu 4.4.

Lijecenje

Lijecenje ovisi o simptomima.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, gonadotropini. ATK
oznaka: GO3GA30.

Pergoveris je pripravak rekombinantnog ljudskog hormona za stimulaciju folikula (folitropina alfa,
r-hFSH) i rekombinantnog ljudskog luteiniziraju¢eg hormona (r-hLH), dobivenih tehnologijom
rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Mehanizam djelovanja

Luteinizirajuc¢i hormon (LH) i hormon za stimulaciju folikula (FSH) izlucuju se iz prednjeg reznja
hipofize kao odgovor na djelovanje hormona koji oslobada gonadotropine (GnRH) te imaju
komplementarne uloge u razvoju folikula i ovulaciji. LH u teka stanicama stimulira lucenje androgena
koji se prenose u granuloza stanice kako bi ih aromataza konvertirala u estradiol (E2). FSH u
granuloza stanicama stimulira razvoj folikula u jajniku, dok je LH ukljuc¢en u razvoj folikula,
steroidogenezu i maturaciju.

Farmakodinami¢ki uéinci

Razine inhibina i estradiola su nakon primjene r-hFSH povisene, §to dovodi do indukcije razvoja
folikula. Porast razine inhibina u serumu nastupa brzo i moze se uociti ve¢ tre¢eg dana primjene
r-hFSH, dok razina estradiola raste sporije i porast se uocava tek od Cetvrtog dana lije¢enja. Ukupni
volumen folikula pocinje se povecavati nakon otprilike 4 - 5 dana svakodnevnog primanja lijeka te se
maksimalni u¢inak postize nakon otprilike 10 dana od poéetka primjene gonadotropina, ovisno o
odgovoru u pacijentice. Primarni u¢inak primjene r-hLH jest o dozi ovisno povec¢anje lucenja E2, §to
pojacava ucinak r-hFSH na rast folikula.

Klini¢ka djelotvornost

U klinickim ispitivanjima, pacijentice s teSkim nedostatkom FSH i LH definirane su razinom
endogenog LH u serumu <1,2 TU/1, kako je izmjereno u sredi$njem laboratoriju. U tim je ispitivanjima
stopa ovulacije po ciklusu bila 70 do 75 %. No treba uzeti u obzir da postoje razlike u izmjerenim
razinama LH u razli¢itim laboratorijima.

U jednom klinickom ispitivanju Zena s hipogonadotropnim hipogonadizmom i koncentracijom
endogenog LH u serumu nizom od 1,2 TU/1, istrazivana je odgovarajuca doza r-hLH-a. Dnevna doza
od 75 1U r-hLH-a (u kombinaciji sa 150 IU r-hFSH) rezultirala je odgovaraju¢im razvojem folikula i
stvaranjem estrogena. Dnevna doza od 25 IU r-hLH (u kombinaciji sa 150 1U r-hFSH) rezultirala je
nedovoljnim razvojem folikula.

Stoga primjena lijeka Pergoveris u dozi manjoj od 75 IU r-hLH dnevno moZda nece rezultirati LH
aktivnoScu koja je dostatna za odgovarajuci razvoj folikula.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Klinicka ispitivanja lijeka Pergoveris provedena su s liofiliziranom formulacijom. Jedno je klinicko
ispitivanje usporedivalo liofiliziranu i teku¢u formulaciju i pokazalo da su te dvije formulacije

bioekvivalentne.

Nema farmakokineticke interakcije izmedu folitropina alfa i lutropina alfa kada se daju istodobno.
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Folitropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene folitropin alfa se rasporeduje u izvanstani¢noj tekucini uz pocetni

poluvijek od oko 2 sata, a eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od 14 do 17 sati. Volumen
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je u rasponu od 9 do 11 1.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspoloZzivost iznosi 66%, a prividni terminalni poluvijek u
rasponu je od 24 do 59 sati. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do
900 1U. Nakon ponovljenog davanja nakupljanje folitropina alfa je poveéano za tri puta, a stanje
dinamicke ravnoteze se postize unutar 3-4 dana.

Eliminacija
Ukupni klirens je 0,6 I/h i otprilike se 12% doze folitropina alfa izlucuje u urinu.

Lutropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene, lutropin alfa se brzo distribuira, uz pocetni poluvijek od priblizno 1 sata i

eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od oko 9 do 11 sati. Volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze je u rasponu od 5 do 14 I. Lutropin alfa pokazuje linearnu farmakokinetiku,
procijenjeno prema AUC, §to je izravno proporcionalno danoj dozi.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspolozivost iznosi 56%, a prividni terminalni poluvijek je u
rasponu od 8 do 21 sat. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do 450 1U.
Farmakokinetika lutropina alfa nakon pojedinacne i ponovljene primjene lutropina alfa usporediva je,
a omjer nakupljanja lutropina alfa minimalan.

Eliminacija
Ukupni Klirens je u rasponu od 1,7 do 1,8 I/h, a manje od 5% doze izlu¢uje se u urin.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

saharoza

argininklorid

poloksamer 188

metionin

fenol

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan tijekom 28 dana na temperaturi od
?:dn?).m otvoren, lijek se moZe Cuvati najvise 28 dana na temperaturi od 25 °C. Drugacije trajanje
¢uvanja i drugaciji uvjeti cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja lijeka u primjeni vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bezbojni stakleni ulozak od 3 ml (borosilikatno staklo tipa I s ¢epom klipa od sive bromobutilne gume
1 pritegnute kapice koja se sastoji od sivog gumenog ¢epa i aluminijskog prstena) uloZen u napunjenu

brizgalicu.

Jedna Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml napunjena brizgalica sadrzi 0,48 ml otopine za injekciju i
moze isporuéiti dvije doze lijeka Pergoveris 150 1U/75 1U.

Pakiranje s 1 Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml napunjenom brizgalicom i 5 injekcijskih igala.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Smije se primijeniti samo bistra otopina bez Cestica. Sva neiskoriStena otopina mora se baciti
najkasnije 28 dana od prvog otvaranja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Za upute o primjeni ovog lijeka vidjeti uputu o lijeku i ,,Upute za primjenu”.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/004
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 8. svibnja 2017.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna viSedozna napunjena brizgalica sadrzi 450 IU (Sto odgovara 33 mikrograma) folitropina alfa*
(r-hFSH) i 225 TU (8to odgovara 9 mikrograma) lutropina alfa* (r-hLH) u 0,72 ml otopine.

*rekombinantni ljudski folitropin alfa i rekombinantni ljudski lutropin alfa proizvedeni su
tehnologijom rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do zu¢kasta otopina.

PH otopine je 6,5 do 7,5, a njezina osmolalnost je 250 do 400 mOsm/kg.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Pergoveris je indiciran za stimuliranje razvoja folikula u odraslih Zena s teskim nedostatkom
LH i FSH.

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapija lijekom Pergoveris treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju
neplodnosti.

Doziranje

Kod Zena s nedostatkom LH i FSH, cilj terapije lijekom Pergoveris je poticanje razvoja i zavr$nog
sazrijevanja folikula nakon davanja humanog korionskog gonadotropina (hCG). Pergoveris se treba
primjenjivati u seriji dnevnih injekcija. Ako je pacijentica amenorei¢na te ima i nisko lucenje
endogenog estrogena, terapija moze zapoceti u bilo koje vrijeme.

Terapijski rezim zapoc€inje preporu¢enom dozom lijeka Pergoveris od 150 IU r-hFSH/75 U r-hLH
dnevno. Ako se primjenjuje doza manja od preporucene dnevne doze lijeka Pergoveris, odgovor
folikula moze biti nezadovoljavaju¢ zbog nedostatne koli¢ine lutropina alfa (vidjeti dio 5.1).

Terapiju treba prilagoditi individualnom odgovoru pacijentice, koji se ocjenjuje mjerenjem veli¢ine
folikula ultrazvukom i na temelju estrogenog odgovora.

Ako se pokaze potreba za pove¢anom dozom FSH, prilagodba doze bi se trebala izvrsiti nakon
intervala od 7 do 14 dana i to po moguc¢nosti uvecanjem za 37,5-75 IU uz koristenje registriranog
pripravka folitropina alfa. Prihvatljivo je trajanje stimulacije u bilo kojem od ciklusa produljiti do
5 tjedana.
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Nakon postizanja optimalnog odgovora, potrebno je dati jednu injekciju s 250 mikrograma r-hCG ili
5000 1U do 10 000 IU hCG, 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Pacijentici se
preporucuje spolni odnos onog dana kada je primila hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje
intrauterine inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o
procijeni lijenika u pojedinom klini¢kom slucaju.

Moze se razmotriti i podrzavanje luteinske faze, buduci da manjak tvari s luteotropnim djelovanjem
(LH/hCG) nakon ovulacije moze dovesti do preranog propadanja Zutog tijela.

U slucaju pretjerane reakcije, potrebno je obustaviti terapiju i izostaviti hCG. Terapiju treba ponovo
zapoceti u idu¢em ciklusu s dozom FSH nizom u odnosu na prvi ciklus (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nema relevantne indikacije za primjenu lijeka Pergoveris u starijoj populaciji. Sigurnost i

djelotvornost ovog lijeka u pacijenata starije dobi nisu ustanovljene.

Ostecenje jetre i bubrega
Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika ovog lijeka u pacijenata s oSte¢enjem bubrega ili jetre nije
ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene ovog lijeka u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene
Pergoveris se primjenjuje supkutano. Prvu injekciju treba dati pod neposrednim medicinskim

nadzorom. Pacijentice si samostalno mogu davati injekcije samo ako su dovoljno motivirane,
odgovarajuce poducene i one koje se u svako doba mogu posavjetovati sa stru¢njakom.

Za upute o primjeni ovog lijeka vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Pergoveris je kontraindiciran za pacijentice koje imaju:
o preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
o tumore hipotalamusa i hipofize

o povecanje jajnika ili ciste koje nisu posljedica policisti¢ne bolesti jajnika i nepoznate
su etiologije
o ginekoloska krvarenja nepoznate etiologije

o karcinom jajnika, maternice ili dojke.

Pergoveris se ne smije koristiti kada se ne moze postic¢i u¢inkovita reakcija, primjerice, u slucaju:
o primarnog zatajenja jajnika

o malformacije spolnih organa, nespojive s trudno¢om

o fibroidnih tumora maternice, nespojivih s trudno¢om.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Opée preporuke

Pergoveris sadrzi jake gonadotropne tvari koje mogu izazvati blage do teske nuspojave te ga smiju

......

Prije pocetka terapije treba napraviti kompletnu obradu para zbog neplodnosti i utvrditi moguce
kontraindikacije za trudno¢u. Posebno treba provjeriti boluju li pacijentice od hipotireoze,
adrenokortikalne insuficijencije ili hiperprolaktinemije, te je tada potrebno primijeniti odgovarajuc¢u
terapiju.

Terapija gonadotropinom zahtijeva odredenu vremensku obvezu lije¢nika i ostalih zdravstvenih
djelatnika te postojanje odgovarajuce opreme i mogucnosti praéenja postupka lijeCenja neplodnosti.
Kod Zena, za sigurno i u¢inkovito koristenje lijeka Pergoveris, potrebno je redovito pratiti odgovor
jajnika na terapiju koriste¢i ultrazvuk ili bolje kombinaciju ultrazvuka i mjerenja razina estradiola u
serumu. Medu pacijenticama mogu postojati razlike u odgovoru na primjenu FSH/LH, a neke mogu
imati i slabi odgovor na FSH/LH. Kod Zena je potrebno primijeniti najnizu u¢inkovitu dozu u odnosu
na rezultat koji se Zeli postiéi.

Porfirija
Pacijentice koje boluju od porfirije ili imaju porfiriju u obitelji treba pazljivo pratiti za vrijeme
lijecenja lijekom Pergoveris. U tih pacijentica Pergoveris moze povecati rizik od akutnog napadaja.

Pogorsanje ili pojava prvih simptoma te bolesti mogu zahtijevati prekid terapije.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (engl. Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

Odredeni stupanj povecanja jajnika oGekivani je uéinak kontrolirane stimulacije jajnika. Cedéi je u
Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika te obi¢no prolazi bez lije¢enja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS) je stanje koje se jasno razlikuje od nekompliciranog
povecanja jajnika i koje se moze manifestirati povecanim stupnjevima tezine. Ukljucuje izraZzeno
povecanje jajnika, visoku razinu serumskih spolnih steroidnih hormona i povecanje vaskularne
propusnosti, ¢ija posljedica moze biti nakupljanje tekucine u peritonealnoj, pleuralnoj te rijetko u
perikardijalnoj Supljini.

Kod teskih slu¢ajeva OHSS-a mogu se uociti sljede¢i simptomi: bol u abdomenu, distenzija
abdomena, jako povecanje jajnika, poveéanje tezine, dispneja, oligurija i gastrointestinalni simptomi
uklju¢ujué¢i muéninu, povracanje i proljev.

Klinicka procjena moze otkriti hipovolemiju, hemokoncentraciju, poremecaj ravnoteze elektrolita,
ascites, hemoperitoneum, pleuralne efuzije, hidrotoraks, ili akutni respiratorni distres i
tromboembolijske dogadaje.

U vrlo rijetkim slucajevima jako izrazen OHSS se moze komplicirati torzijom jajnika ili
tromboembolijskim dogadajima kao $to su pluéna embolija, ishemijski mozdani udar ili
infarkt miokarda.

Neovisni faktori rizika za razvoj OHSS-a uklju¢uju mladu dob, tjelesnu masu bez masnog tkiva,
sindrom policisti¢nih jajnika, ve¢e doze egzogenih gonadotropina, visoku apsolutnu ili brzo rastu¢u
razinu estradiola u serumu (> 900 pg/ml ili > 3300 pmol/I tijekom anovulacije), prethodne epizode
OHSS-a i velik broj folikula jajnika u razvoju (3 folikula promjera > 14 mm tijekom anovulacije).

PridrZzavanjem preporucenih doza lijeka Pergoveris i FSH te rezima davanja smanjuje se moguénost

hiperstimulacije jajnika. Prac¢enje ciklusa stimulacije ultrazvuénim pregledima i mjerenjima estradiola
preporucuje se za rano prepoznavanje faktora rizika.
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Postoje dokazi koji upuc¢uju da hCG ima vaznu ulogu u pokretanju OHSS-a te da sindrom mozZe biti
tezeg oblika i dugotrajniji ako dode do trudnoce. Stoga, ako se pojave simptomi OHSS-a kao §to su
razina estradiola u serumu > 5500 pg/ml ili > 20 200 pmol/1 i/ili > 40 folikula ukupno, preporucuje se
prestanak davanja hCG-a, a pacijentica se treba suzdrzavati od spolnog odnosa ili upotrebljavati
barijerne metode kontracepcije najmanje 4 dana. OHSS moze brzo napredovati (unutar 24 sata) ili cak
nekoliko dana te prerasti u ozbiljan nezeljeni dogadaj. Najcesce se dogada nakon prekida hormonskog
lijecenja i doseze svoj maksimum otprilike sedam do deset dana nakon lijeCenja. OHSS obicno
spontano prestaje s nastupanjem menstruacije. Pacijentice stoga treba pratiti najmanje 2 tjedna nakon
primjene hCG-a.

Ako dode do teskog OHSS-a, lijecenje gonadotropinom, ukoliko je jo$ uvijek u tijeku, treba prekinuti.
Pacijenticu je potrebno hospitalizirati i zapoceti specificnu terapiju za OHSS. Incidencija ovog
sindroma je vecéa kod pacijentica s policisticnom boles¢u jajnika.

Kada se sumnja na rizik od OHSS-a, potrebno je razmotriti prekid lijecenja.

Torzija jajnika

Postoje izvjesca o torziji jajnika nakon lijeCenja ostalim gonadotropinima. To je mozda povezano s
ostalim ¢imbenicima rizika, primjerice s OHSS-om, trudno¢om, prethodnom operacijom abdomena,
torzijom jajnika u povijesti bolesti, prethodnom ili trenuta¢nom cistom na jajniku ili sindromom
policisti¢nih jajnika. OStecenje jajnika zbog smanjenje opskrbe krvlju moze se ograniciti ranom

dijagnozom i trenuta¢nim uklanjanjem torzije.

Viseplodna trudnoca

U pacijentica koje su podvrgnute indukciji ovulacije poveéana je incidencija viSeplodnih trudnoca i
porodaja u usporedbi s prirodnim za¢ec¢em. Vecina viSeplodnih trudnoéa je blizanacka. Viseplodna
trudnoca, osobito s velikim brojem zametaka, nosi povecani rizik nezeljenih ishoda za vrijeme
trudnoce i u perinatalnom razdoblju. Kako bi se smanjio rizik od viseplodnih trudnoc¢a, preporucuje se
pazljivo pracenje odgovora jajnika.

Prije pocetka lijecenja, pacijentice treba upozoriti na potencijalan rizik rodenja veceg broja djece.
U slucaju rizika od viseplodnih trudnoéa, potrebno je razmotriti prekid lije¢enja.

Gubitak trudnocée

Incidencija gubitka trudnoce, bilo u vidu spontanog pobacaja ili prekida trudnoce, vecéa je u pacijentica
kod kojih se provodi stimulacija rasta folikula za indukciju ovulacije u odnosu na op¢u populaciju.

Ektopi¢na trudnocéa

Zene koje u anamnezi imaju bolest jajovoda izloZene su veéem riziku ektopiéne trudnoce, bilo da je do
trudnoce doslo spontanim zaceéem, bilo lije¢enjem neplodnosti. Prevalencija ektopi¢nih trudnoc¢a
nakon postupaka potpomognute oplodnje veca je u usporedbi s opom populacijom.

Neoplazme reprodukcijskog sustava

Postoje izvjesca o benignim i malignim neoplazmama jajnika i drugih dijelova reprodukcijskog
sustava u zena koje su lije¢ene razlicitim terapijskim protokolima za lije¢enje neplodnosti. Jos$ nije
utvrdeno povecéava li terapija gonadotropinima osnovni rizik za razvoj ovih tumora u neplodnih zena
ili ne.
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Kongenitalne malformacije

Prevalencija kongenitalnih malformacija nakon primjene metoda potpomognute oplodnje moze biti
blago povecana u odnosu na spontana zaCeca. Smatra se da je to posljedica razlika u karakteristikama
roditelja (npr.: dob majke, karakteristike sperme) i viSeplodnih trudnoca.

Tromboembolijski dogadaji

U Zena koje su nedavno bolovale od tromboembolije ili od nje trenutac¢no boluju ili u Zena s
opcepoznatim ¢imbenicima rizika za tromboembolijske dogadaje kao §to su osobna i obiteljska
anamneza, trombofilija ili teSka pretilost (indeks tjelesne tezine > 30 kg/m?) terapija gonadotropinima
moze dodatno povecati rizik. U tih Zena treba usporediti koristi davanja gonadotropina s rizicima. No,
treba navesti da i sama trudnoca nosi povecan rizik razvoja tromboembolije.

Natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pergoveris otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici ne smije se primjenjivati u obliku mjesavine s
drugim lijekovima u istoj injekciji.

Pergoveris otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici moze se primijeniti istovremeno s registriranim
pripravkom folitropina alfa ali kao zasebne injekcije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Ne postoje indikacije za primjenu lijeka Pergoveris tijekom trudnoce. Podaci dobiveni na ograni¢enom
broju izloZenih trudnica ne upucuju na nuspojave folitropina alfa i lutropina alfa na trudnocu,
embrionalni ili fetalni razvoj, parturiciju ili postnatalni razvoj nakon kontrolirane stimulacije jajnika.
U ispitivanjima na zivotinjama nije primijecen teratogeni u¢inak gonadotropina. U slu¢aju primjene za

vrijeme trudnoce, ne postoji dovoljno klini¢kih podataka kojima bi se iskljucio teratogeni ucinak lijeka
Pergoveris.

Dojenje

Pergoveris nije indiciran tijekom dojenja.

Plodnost

Pergoveris je indiciran za primjenu kod neplodnosti (vidjeti dio 4.1).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pergoveris ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti primjene

Najcescée prijavljivane nuspojave su glavobolja, ciste na jajnicima i lokalne reakcije na mjestu

blagi ili umjereni OHSS te se treba smatrati intrinzi¢nim rizikom postupka stimulacije. Teski OHSS je
manje Cest (vidjeti dio 4.4).
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Tromboembolija se javlja vrlo rijetko, obi¢no u sklopu teskog OHSS-a (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u nastavku navedene su prema klasifikaciji organskih sustava MedDRA i po ucestalosti.
Primjenjene kategorije ucestalosti su sljedece: vrlo ¢esto (>1/10), esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetko: Blage do teske reakcije preosjetljivosti ukljuujuéi anafilakticke reakcije i Sok

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: Glavobolja

KrvoZilni poremecaji
Vrlo rijetko: Tromboembolija, obi¢no povezana s teSkim OHSS-om

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko: Egzacerbacija ili pogorsanje astme

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: Bol u abdomenu, distenzija abdomena, gréevi u abdomenu, mucnina, povracanje,
proljev

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo Cesto: Ciste na jajnicima

Cesto: Bolovi u dojkama, bolovi u zdjelici, blagi do umjereni OHSS (ukljucujudi i
povezanu simptomatologiju)

Manje Cesto: Teski OHSS (ukljucujuéi i povezanu simptomatologiju) (vidjeti dio 4.4)

Rijetko: Komplikacije teSkog OHSS-a

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo &esto: Blaga do jaka reakcija na mjestu injiciranja (bol, crvenilo, modrica, oticanje i/ili
iritacija na mjestu injekcije)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Ucinci predoziranja lijekom Pergoveris nisu poznati. Bez obzira na to moze do¢i do sindroma
hiperstimulacije jajnika $to je detaljno opisano u dijelu 4.4.

Lijecenje

Lijecenje ovisi o simptomima.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, gonadotropini. ATK
oznaka: GO3GA30.

Pergoveris je pripravak rekombinantnog ljudskog hormona za stimulaciju folikula (folitropina alfa,
r-hFSH) i rekombinantnog ljudskog luteiniziraju¢eg hormona (r-hLH), dobivenih tehnologijom
rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hréka (CHO).

Mehanizam djelovanja

Luteinizirajuc¢i hormon (LH) i hormon za stimulaciju folikula (FSH) izlucuju se iz prednjeg reznja
hipofize kao odgovor na djelovanje hormona koji oslobada gonadotropine (GnRH) te imaju
komplementarne uloge u razvoju folikula i ovulaciji. LH u teka stanicama stimulira lu¢enje androgena
koji se prenose u granuloza stanice kako bi ih aromataza konvertirala u estradiol (E2). FSH u
granuloza stanicama stimulira razvoj folikula u jajniku, dok je LH ukljucen u razvoj folikula,
steroidogenezu i maturaciju.

Farmakodinami¢ki uéinci

Razine inhibina i estradiola su nakon primjene r-hFSH povisene, §to dovodi do indukcije razvoja
folikula. Porast razine inhibina u serumu nastupa brzo i moze se uociti ve¢ tre¢eg dana primjene
r-hFSH, dok razina estradiola raste sporije i porast se uocava tek od ¢etvrtog dana lije¢enja. Ukupni
volumen folikula pocinje se povecavati nakon otprilike 4 - 5 dana svakodnevnog primanja lijeka te se
maksimalni u¢inak postiZze nakon otprilike 10 dana od poéetka primjene gonadotropina, ovisno o
odgovoru u pacijentice. Primarni u¢inak primjene r-hLH jest o dozi ovisno povec¢anje lucenja E2, §to
pojacava ucinak r-hFSH na rast folikula.

Klini¢ka djelotvornost

U klini¢kim ispitivanjima, pacijentice s teskim nedostatkom FSH i LH definirane su razinom
endogenog LH u serumu <1,2 TU/1, kako je izmjereno u sredi$njem laboratoriju. U tim je ispitivanjima
stopa ovulacije po ciklusu bila 70 do 75 %. No treba uzeti u obzir da postoje razlike u izmjerenim
razinama LH u razli¢itim laboratorijima.

U jednom klinickom ispitivanju Zena s hipogonadotropnim hipogonadizmom i koncentracijom
endogenog LH u serumu nizom od 1,2 TU/1, istrazivana je odgovarajuca doza r-hLH-a. Dnevna doza
od 75 1U r-hLH-a (u kombinaciji sa 150 IU r-hFSH) rezultirala je odgovaraju¢im razvojem folikula i
stvaranjem estrogena. Dnevna doza od 25 IU r-hLH (u kombinaciji sa 150 1U r-hFSH) rezultirala je
nedovoljnim razvojem folikula.

Stoga primjena lijeka Pergoveris u dozi manjoj od 75 IU r-hLH dnevno mozda nece rezultirati LH
aktivnoScu koja je dostatna za odgovarajuci razvoj folikula.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Klinicka ispitivanja lijeka Pergoveris provedena su s liofiliziranom formulacijom. Jedno je klinicko
ispitivanje usporedivalo liofiliziranu i teku¢u formulaciju i pokazalo da su te dvije formulacije

bioekvivalentne.

Nema farmakokineticke interakcije izmedu folitropina alfa i lutropina alfa kada se daju istodobno.
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Folitropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene folitropin alfa se rasporeduje u izvanstani¢noj tekucini uz pocetni

poluvijek od oko 2 sata, a eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od 14 do 17 sati. Volumen
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je u rasponu od 9 do 11 1.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspolozivost iznosi 66%, a prividni terminalni poluvijek u
rasponu je od 24 do 59 sati. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do
900 IU. Nakon ponovljenog davanja nakupljanje folitropina alfa je povecano za tri puta, a stanje
dinamicke ravnoteze se postize unutar 3-4 dana.

Eliminacija
Ukupni klirens je 0,6 I/h i otprilike se 12% doze folitropina alfa izlucuje u urinu.

Lutropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene, lutropin alfa se brzo distribuira, uz pocetni poluvijek od priblizno 1 sata i

eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od oko 9 do 11 sati. Volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze je u rasponu od 5 do 14 |. Lutropin alfa pokazuje linearnu farmakokinetiku,
procijenjeno prema AUC, §to je izravno proporcionalno danoj dozi.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspolozivost iznosi 56%, a prividni terminalni poluvijek je u
rasponu od 8 do 21 sat. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do 450 1U.
Farmakokinetika lutropina alfa nakon pojedina¢ne i ponovljene primjene lutropina alfa usporediva je,
a omjer nakupljanja lutropina alfa minimalan.

Eliminacija
Ukupni klirens je u rasponu od 1,7 do 1,8 1/h, a manje od 5% doze izlu€uje se u urin.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

saharoza

argininklorid

poloksamer 188

metionin

fenol

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan tijekom 28 dana na temperaturi od
?:dn?).m otvoren, lijek se moZe Cuvati najvise 28 dana na temperaturi od 25 °C. Drugacije trajanje
¢uvanja i drugadiji uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja lijeka u primjeni vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bezbojni stakleni ulozak od 3 ml (borosilikatno staklo tipa I s ¢epom klipa od sive bromobutilne gume
1 pritegnute kapice koja se sastoji od sivog gumenog ¢epa i aluminijskog prstena) ulozen u napunjenu

brizgalicu.

Jedna Pergoveris (450 IU + 225 [U)/0,72 ml napunjena brizgalica sadrzi 0,72 ml otopine za injekciju i
moze isporuditi tri doze lijeka Pergoveris 150 1U/75 1U.

Pakiranje s 1 Pergoveris (450 1U + 225 [U)/0,72 ml napunjenom brizgalicom i 7 injekcijskih igala.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Smije se primijeniti samo bistra otopina bez Cestica. Sva neiskoriStena otopina mora se baciti
najkasnije 28 dana od prvog otvaranja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Za upute o primjeni ovog lijeka vidjeti uputu o lijeku i ,,Upute za primjenu”.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/005
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 8. svibnja 2017.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna viSedozna napunjena brizgalica sadrzi 900 IU (Sto odgovara 66 mikrograma) folitropina alfa*
(r-hFSH) i 450 TU (8to odgovara 18 mikrograma) lutropina alfa* (r-hLH) u 1,44 ml otopine.

*rekombinantni ljudski folitropin alfa i rekombinantni ljudski lutropin alfa proizvedeni su
tehnologijom rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do zu¢kasta otopina.

PH otopine je 6,5 do 7,5, a njezina osmolalnost je 250 do 400 mOsm/kg.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Pergoveris je indiciran za stimuliranje razvoja folikula u odraslih Zena s teSkim nedostatkom
LH i FSH.

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapija lijekom Pergoveris treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju
neplodnosti.

Doziranje

Kod Zena s nedostatkom LH i FSH, cilj terapije lijekom Pergoveris je poticanje razvoja i zavrsnog
sazrijevanja folikula nakon davanja humanog korionskog gonadotropina (hCG). Pergoveris se treba
primjenjivati u seriji dnevnih injekcija. Ako je pacijentica amenoreicna te ima i nisko lucenje
endogenog estrogena, terapija moze zapoceti u bilo koje vrijeme.

Terapijski rezim zapoc€inje preporu¢enom dozom lijeka Pergoveris od 150 IU r-hFSH/75 U r-hLH
dnevno. Ako se primjenjuje doza manja od preporucene dnevne doze lijeka Pergoveris, odgovor
folikula moze biti nezadovoljavajuc¢ zbog nedostatne koli¢ine lutropina alfa (vidjeti dio 5.1).

Terapiju treba prilagoditi individualnom odgovoru pacijentice, koji se ocjenjuje mjerenjem veli¢ine
folikula ultrazvukom i na temelju estrogenog odgovora.

Ako se pokaze potreba za pove¢anom dozom FSH, prilagodba doze bi se trebala izvrsiti nakon
intervala od 7 do 14 dana i to po moguc¢nosti uvecanjem za 37,5-75 IU uz koristenje registriranog
pripravka folitropina alfa. Prihvatljivo je trajanje stimulacije u bilo kojem od ciklusa produljiti do
5 tjedana.
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Nakon postizanja optimalnog odgovora, potrebno je dati jednu injekciju s 250 mikrograma r-hCG ili
5000 1U do 10 000 IU hCG, 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Pacijentici se
preporucuje spolni odnos onog dana kada je primila hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje
intrauterine inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o
procijeni lijenika u pojedinom klinickom slucaju.

Moze se razmotriti i podrzavanje luteinske faze, buduci da manjak tvari s luteotropnim djelovanjem
(LH/hCG) nakon ovulacije moze dovesti do preranog propadanja Zutog tijela.

U slucaju pretjerane reakcije, potrebno je obustaviti terapiju i izostaviti hCG. Terapiju treba ponovo
zapoceti u idu¢em ciklusu s dozom FSH nizom u odnosu na prvi ciklus (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nema relevantne indikacije za primjenu lijeka Pergoveris u starijoj populaciji. Sigurnost i

djelotvornost ovog lijeka u pacijenata starije dobi nisu ustanovljene.

Ostecenje jetre i bubrega
Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika ovog lijeka u pacijenata s oSte¢enjem bubrega ili jetre nije
ustanovljena.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene ovog lijeka u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene

Pergoveris se primjenjuje supkutano. Prvu injekciju treba dati pod neposrednim medicinskim
nadzorom. Pacijentice si samostalno mogu davati injekcije samo ako su dovoljno motivirane,
odgovarajuce poducene i one koje se u svako doba mogu posavjetovati sa stru¢njakom.

Za upute o primjeni ovog lijeka vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Pergoveris je kontraindiciran za pacijentice koje imaju:

o preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o tumore hipotalamusa i hipofize

o povecanje jajnika ili ciste koje nisu posljedica policisti¢ne bolesti jajnika i nepoznate
su etiologije

o ginekoloska krvarenja nepoznate etiologije

o karcinom jajnika, maternice ili dojke.

Pergoveris se ne smije koristiti kada se ne moze posti¢i u¢inkovita reakcija, primjerice, u slucaju:
o primarnog zatajenja jajnika

o malformacije spolnih organa, nespojive s trudno¢om

o fibroidnih tumora maternice, nespojivih s trudno¢om.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Opée preporuke

Pergoveris sadrzi jake gonadotropne tvari koje mogu izazvati blage do teSke nuspojave te ga smiju

......

Prije pocetka terapije treba napraviti kompletnu obradu para zbog neplodnosti i utvrditi moguce
kontraindikacije za trudnocu. Posebno treba provjeriti boluju li pacijentice od hipotireoze,
adrenokortikalne insuficijencije ili hiperprolaktinemije, te je tada potrebno primijeniti odgovarajuéu
terapiju.

Terapija gonadotropinom zahtijeva odredenu vremensku obvezu lije¢nika i ostalih zdravstvenih
djelatnika te postojanje odgovarajuce opreme i mogucnosti pracenja postupka lije¢enja neplodnosti.
Kod Zena, za sigurno i u¢inkovito koristenje lijeka Pergoveris, potrebno je redovito pratiti odgovor
jajnika na terapiju koriste¢i ultrazvuk ili bolje kombinaciju ultrazvuka i mjerenja razina estradiola u
serumu. Medu pacijenticama mogu postojati razlike u odgovoru na primjenu FSH/LH, a neke mogu
imati i slabi odgovor na FSH/LH. Kod Zena je potrebno primijeniti najnizu u¢inkovitu dozu u odnosu
na rezultat koji se zeli postici.

Porfirija
Pacijentice koje boluju od porfirije ili imaju porfiriju u obitelji treba pazljivo pratiti za vrijeme
lijecenja lijekom Pergoveris. U tih pacijentica Pergoveris moze povecati rizik od akutnog napadaja.

Pogorsanje ili pojava prvih simptoma te bolesti mogu zahtijevati prekid terapije.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (engl. Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

Odredeni stupanj povecanja jajnika oGekivani je uéinak kontrolirane stimulacije jajnika. Cedéi je u
Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika te obi¢no prolazi bez lije¢enja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS) je stanje koje se jasno razlikuje od nekompliciranog
povecanja jajnika i koje se moze manifestirati pove¢anim stupnjevima tezine. Ukljucuje izrazeno
povecanje jajnika, visoku razinu serumskih spolnih steroidnih hormona i poveéanje vaskularne
propusnosti, ¢ija posljedica moze biti nakupljanje tekucine u peritonealnoj, pleuralnoj te rijetko u
perikardijalnoj Supljini.

Kod teskih slu¢ajeva OHSS-a mogu se uociti sljede¢i simptomi: bol u abdomenu, distenzija
abdomena, jako povecanje jajnika, povecanje tezine, dispneja, oligurija i gastrointestinalni simptomi
uklju¢ujué¢i muéninu, povracanje i proljev.

Klinicka procjena moze otkriti hipovolemiju, hemokoncentraciju, poremecaj ravnoteze elektrolita,
ascites, hemoperitoneum, pleuralne efuzije, hidrotoraks, ili akutni respiratorni distres i
tromboembolijske dogadaje.

U vrlo rijetkim slucajevima jako izrazen OHSS se moze komplicirati torzijom jajnika ili
tromboembolijskim dogadajima kao $to su pluéna embolija, ishemijski mozdani udar ili
infarkt miokarda.

Neovisni faktori rizika za razvoj OHSS-a uklju¢uju mladu dob, tjelesnu masu bez masnog tkiva,
sindrom policisti¢nih jajnika, ve¢e doze egzogenih gonadotropina, visoku apsolutnu ili brzo rastucu
razinu estradiola u serumu (> 900 pg/ml ili > 3300 pmol/I tijekom anovulacije), prethodne epizode
OHSS-a i velik broj folikula jajnika u razvoju (3 folikula promjera > 14 mm tijekom anovulacije).

Pridrzavanjem preporucenih doza lijeka Pergoveris i FSH te rezima davanja smanjuje se mogu¢nost

hiperstimulacije jajnika. Prac¢enje ciklusa stimulacije ultrazvuénim pregledima i mjerenjima estradiola
preporucuje se za rano prepoznavanje faktora rizika.
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Postoje dokazi koji upuc¢uju da hCG ima vaznu ulogu u pokretanju OHSS-a te da sindrom moze biti
tezeg oblika i dugotrajniji ako dode do trudnoce. Stoga, ako se pojave simptomi OHSS-a kao §to su
razina estradiola u serumu > 5500 pg/ml ili > 20 200 pmol/1 i/ili > 40 folikula ukupno, preporucuje se
prestanak davanja hCG-a, a pacijentica se treba suzdrzavati od spolnog odnosa ili upotrebljavati
barijerne metode kontracepcije najmanje 4 dana. OHSS moze brzo napredovati (unutar 24 sata) ili cak
nekoliko dana te prerasti u ozbiljan nezeljeni dogadaj. Najces¢e se dogada nakon prekida hormonskog
lijecenja i doseZe svoj maksimum otprilike sedam do deset dana nakon lijeCenja. OHSS obic¢no
spontano prestaje s nastupanjem menstruacije. Pacijentice stoga treba pratiti najmanje 2 tjedna nakon
primjene hCG-a.

Ako dode do teskog OHSS-a, lijecenje gonadotropinom, ukoliko je jos uvijek u tijeku, treba prekinuti.
Pacijenticu je potrebno hospitalizirati i zapoceti specificnu terapiju za OHSS. Incidencija ovog
sindroma je vecéa kod pacijentica s policisticnom bolesc¢u jajnika.

Kada se sumnja na rizik od OHSS-a, potrebno je razmotriti prekid lijeenja.

Torzija jajnika

Postoje izvjesca o torziji jajnika nakon lijeCenja ostalim gonadotropinima. To je mozda povezano s
ostalim ¢imbenicima rizika, primjerice s OHSS-om, trudno¢om, prethodnom operacijom abdomena,
torzijom jajnika u povijesti bolesti, prethodnom ili trenuta¢nom cistom na jajniku ili sindromom
policisti¢nih jajnika. OStecenje jajnika zbog smanjenje opskrbe krvlju moze se ograniciti ranom

dijagnozom i trenuta¢nim uklanjanjem torzije.

Viseplodna trudnoca

U pacijentica koje su podvrgnute indukeiji ovulacije povecana je incidencija viseplodnih trudnoca i
porodaja u usporedbi s prirodnim za¢e¢em. Vecina viseplodnih trudnoca je blizanacka. Viseplodna
trudnoca, osobito s velikim brojem zametaka, nosi povecani rizik nezeljenih ishoda za vrijeme
trudnoce i u perinatalnom razdoblju. Kako bi se smanjio rizik od viseplodnih trudnoc¢a, preporucuje se
pazljivo pracenje odgovora jajnika.

Prije pocetka lijeCenja, pacijentice treba upozoriti na potencijalan rizik rodenja veceg broja djece.
U slucaju rizika od viseplodnih trudnoéa, potrebno je razmotriti prekid lije¢enja.

Gubitak trudnocée

Incidencija gubitka trudnoce, bilo u vidu spontanog pobacaja ili prekida trudnoce, veéa je u pacijentica
kod kojih se provodi stimulacija rasta folikula za indukciju ovulacije u odnosu na op¢u populaciju.

Ektopi¢na trudnocéa

Zene koje u anamnezi imaju bolest jajovoda izloZene su veéem riziku ektopiéne trudnoée, bilo da je do
trudnoce doslo spontanim zacecem, bilo lijeCenjem neplodnosti. Prevalencija ektopi¢nih trudnoc¢a
nakon postupaka potpomognute oplodnje veca je u usporedbi s opom populacijom.

Neoplazme reprodukcijskog sustava

Postoje izvjesca o benignim i malignim neoplazmama jajnika i drugih dijelova reprodukcijskog
sustava u zena koje su lijeCene razli¢itim terapijskim protokolima za lije¢enje neplodnosti. Jo$ nije
utvrdeno povecéava li terapija gonadotropinima osnovni rizik za razvoj ovih tumora u neplodnih zena
ili ne.
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Kongenitalne malformacije

Prevalencija kongenitalnih malformacija nakon primjene metoda potpomognute oplodnje moze biti
blago povecana u odnosu na spontana zaCeca. Smatra se da je to posljedica razlika u karakteristikama
roditelja (npr.: dob majke, karakteristike sperme) i viSeplodnih trudnoca.

Tromboembolijski dogadaji

U Zena koje su nedavno bolovale od tromboembolije ili od nje trenutac¢no boluju ili u Zena s
op¢epoznatim ¢imbenicima rizika za tromboembolijske dogadaje kao S$to su osobna i obiteljska
anamneza, trombofilija ili teSka pretilost (indeks tjelesne tezine > 30 kg/m?) terapija gonadotropinima
moze dodatno povecati rizik. U tih Zena treba usporediti koristi davanja gonadotropina s rizicima. No,
treba navesti da i sama trudnoca nosi povecan rizik razvoja tromboembolije.

Natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pergoveris otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici ne smije se primjenjivati u obliku mjesavine s
drugim lijekovima u istoj injekciji.

Pergoveris otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici moze se primijeniti istovremeno s registriranim
pripravkom folitropina alfa ali kao zasebne injekcije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Ne postoje indikacije za primjenu lijeka Pergoveris tijekom trudnoc¢e. Podaci dobiveni na ograni¢enom
broju izloZenih trudnica ne upucuju na nuspojave folitropina alfa i lutropina alfa na trudnocu,
embrionalni ili fetalni razvoj, parturiciju ili postnatalni razvoj nakon kontrolirane stimulacije jajnika.
U ispitivanjima na zivotinjama nije primijecen teratogeni u¢inak gonadotropina. U slu¢aju primjene za

vrijeme trudnoce, ne postoji dovoljno klini¢kih podataka kojima bi se iskljucio teratogeni ucinak lijeka
Pergoveris.

Dojenje

Pergoveris nije indiciran tijekom dojenja.

Plodnost

Pergoveris je indiciran za primjenu kod neplodnosti (vidjeti dio 4.1).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pergoveris ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti primjene

Najcescée prijavljivane nuspojave su glavobolja, ciste na jajnicima i lokalne reakcije na mjestu

blagi ili umjereni OHSS te se treba smatrati intrinzi¢nim rizikom postupka stimulacije. Teski OHSS je
manje Cest (vidjeti dio 4.4).
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Tromboembolija se javlja vrlo rijetko, obi¢no u sklopu teskog OHSS-a (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popiS nuspojava

Nuspojave u nastavku navedene su prema klasifikaciji organskih sustava MedDRA i po ucestalosti.
Primjenjene kategorije u€estalosti su sljedece: vrlo ¢esto (=1/10), esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetko: Blage do teske reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi anafilakticke reakcije i Sok

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo ¢esto: Glavobolja

KrvoZilni poremecaji
Vrlo rijetko: Tromboembolija, obi¢no povezana s teSkim OHSS-om

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko: Egzacerbacija ili pogorsanje astme

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: Bol u abdomenu, distenzija abdomena, gréevi u abdomenu, mucnina, povracanje,
proljev

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo Cesto: Ciste na jajnicima

Cesto: Bolovi u dojkama, bolovi u zdjelici, blagi do umjereni OHSS (ukljucujudéi i
povezanu simptomatologiju)

Manje cesto: Teski OHSS (ukljucujuéi i povezanu simptomatologiju) (vidjeti dio 4.4)

Rijetko: Komplikacije teSkog OHSS-a

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo &esto: Blaga do jaka reakcija na mjestu injiciranja (bol, crvenilo, modrica, oticanje i/ili
iritacija na mjestu injekcije)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Ucinci predoziranja lijekom Pergoveris nisu poznati. Bez obzira na to moze do¢i do sindroma
hiperstimulacije jajnika $to je detaljno opisano u dijelu 4.4.

Lijecenje

Lijecenje ovisi o simptomima.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, gonadotropini. ATK
oznaka: GO3GA30.

Pergoveris je pripravak rekombinantnog ljudskog hormona za stimulaciju folikula (folitropina alfa,
r-hFSH) i rekombinantnog ljudskog luteiniziraju¢eg hormona (r-hLH), dobivenih tehnologijom
rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Mehanizam djelovanja

Luteinizirajuc¢i hormon (LH) i hormon za stimulaciju folikula (FSH) izlucuju se iz prednjeg reznja
hipofize kao odgovor na djelovanje hormona koji oslobada gonadotropine (GnRH) te imaju
komplementarne uloge u razvoju folikula i ovulaciji. LH u teka stanicama stimulira luenje androgena
koji se prenose u granuloza stanice kako bi ih aromataza konvertirala u estradiol (E2). FSH u
granuloza stanicama stimulira razvoj folikula u jajniku, dok je LH ukljuc¢en u razvoj folikula,
steroidogenezu i maturaciju.

Farmakodinami¢ki uéinci

Razine inhibina i estradiola su nakon primjene r-hFSH povisene, §to dovodi do indukcije razvoja
folikula. Porast razine inhibina u serumu nastupa brzo i moze se uociti ve¢ tre¢eg dana primjene
r-hFSH, dok razina estradiola raste sporije i porast se uocava tek od Cetvrtog dana lije¢enja. Ukupni
volumen folikula pocinje se povecavati nakon otprilike 4 - 5 dana svakodnevnog primanja lijeka te se
maksimalni u¢inak postiZze nakon otprilike 10 dana od poéetka primjene gonadotropina, ovisno o
odgovoru u pacijentice. Primarni u¢inak primjene r-hLH jest o dozi ovisno povec¢anje lucenja E2, §to
pojacava ucinak r-hFSH na rast folikula.

Klini¢ka djelotvornost

U klinickim ispitivanjima, pacijentice s teSkim nedostatkom FSH i LH definirane su razinom
endogenog LH u serumu <1,2 TU/1, kako je izmjereno u sredi$njem laboratoriju. U tim je ispitivanjima
stopa ovulacije po ciklusu bila 70 do 75 %. No treba uzeti u obzir da postoje razlike u izmjerenim
razinama LH u razli¢itim laboratorijima.

U jednom klinickom ispitivanju Zena s hipogonadotropnim hipogonadizmom i koncentracijom
endogenog LH u serumu nizom od 1,2 TU/1, istrazivana je odgovarajuca doza r-hLH-a. Dnevna doza
od 75 1U r-hLH-a (u kombinaciji sa 150 IU r-hFSH) rezultirala je odgovaraju¢im razvojem folikula i
stvaranjem estrogena. Dnevna doza od 25 IU r-hLH (u kombinaciji sa 150 1U r-hFSH) rezultirala je
nedovoljnim razvojem folikula.

Stoga primjena lijeka Pergoveris u dozi manjoj od 75 IU r-hLH dnevno moZda nece rezultirati LH
aktivnoScu koja je dostatna za odgovarajuci razvoj folikula.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Klinicka ispitivanja lijeka Pergoveris provedena su s liofiliziranom formulacijom. Jedno je klinicko
ispitivanje usporedivalo liofiliziranu i teku¢u formulaciju i pokazalo da su te dvije formulacije

bioekvivalentne.

Nema farmakokineticke interakcije izmedu folitropina alfa i lutropina alfa kada se daju istodobno.
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Folitropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene folitropin alfa se rasporeduje u izvanstani¢noj tekuéini uz pocetni

poluvijek od oko 2 sata, a eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od 14 do 17 sati. Volumen
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je u rasponu od 9 do 11 1.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspolozivost iznosi 66%, a prividni terminalni poluvijek u
rasponu je od 24 do 59 sati. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do
900 TU. Nakon ponovljenog davanja nakupljanje folitropina alfa je poveéano za tri puta, a stanje
dinamicke ravnoteze se postize unutar 3-4 dana.

Eliminacija
Ukupni klirens je 0,6 I/h i otprilike se 12% doze folitropina alfa izlucuje u urinu.

Lutropin alfa

Distribucija
Nakon intravenske primjene, lutropin alfa se brzo distribuira, uz pocetni poluvijek od priblizno 1 sata i

eliminira se iz tijela s terminalnim poluvijekom od oko 9 do 11 sati. Volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze je u rasponu od 5 do 14 |. Lutropin alfa pokazuje linearnu farmakokinetiku,
procijenjeno prema AUC, §to je izravno proporcionalno danoj dozi.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspolozivost iznosi 56%, a prividni terminalni poluvijek je u
rasponu od 8 do 21 sat. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do 450 1U.
Farmakokinetika lutropina alfa nakon pojedinacne i ponovljene primjene lutropina alfa usporediva je,
a omjer nakupljanja lutropina alfa minimalan.

Eliminacija
Ukupni klirens je u rasponu od 1,7 do 1,8 1/h, a manje od 5% doze izlu€uje se u urin.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

saharoza

argininklorid

poloksamer 188

metionin

fenol

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan tijekom 28 dana na temperaturi od
?:dn?).m otvoren, lijek se moZe Cuvati najvise 28 dana na temperaturi od 25 °C. Drugacije trajanje
¢uvanja i drugaciji uvjeti cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja lijeka u primjeni vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bezbojni stakleni ulozak od 3 ml (borosilikatno staklo tipa I s ¢epom klipa od sive bromobutilne gume
1 pritegnute kapice koja se sastoji od sivog gumenog ¢epa i aluminijskog prstena) ulozen u napunjenu

brizgalicu.

Jedna Pergoveris (900 IU + 450 1U)/1,44 ml napunjena brizgalica sadrzi 1,44 ml otopine za injekciju i
moze isporuditi Sest doza lijeka Pergoveris 150 1U/75 IU.

Pakiranje s 1 Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml napunjenom brizgalicom i 14 injekcijskih igala.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Smije se primijeniti samo bistra otopina bez Cestica. Sva neiskoriStena otopina mora se baciti
najkasnije 28 dana od prvog otvaranja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Za upute o primjeni ovog lijeka vidjeti uputu o lijeku i ,,Upute za primjenu”.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/006
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 8. svibnja 2017.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODA(:?I BIOLOSKIH DJ ELATNIH TVARI |
PROIZVODACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Svicarska

Merck S.L.
C/ Batanes 1
Tres Cantos
28760 Madrid
Spanjolska

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Merck Serono S.p.A.

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

Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

a4



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris 150 1U/75 U prasak i otapalo za otopinu za injekciju
folitropin alfa/lutropin alfa

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 150 IU (Sto odgovara 11 mikrograma) folitropina alfa (r-hFSH) i 75 U
(Sto odgovara 3 mikrograma) lutropina alfa (r-nLH).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci:

Prasak: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, metionin, polisorbat 20,
saharoza, natrijev hidroksid (za podesavanje pH) i koncentrirana fosfatna kiselina (za podesavanje
pH).

Otapalo: voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju.

1 bocica s praskom.
1 bocica s otapalom.
3 bocice s praskom.
3 bocice s otapalom.
10 bocica s praskom.
10 bocica s otapalom.

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutano.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Procitajte Uputu o lijeku za rok valjanosti rekonstituiranog lijeka.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/001 1 bocica s praskom za otopinu za injekciju.
1 bocica s otapalom.

EU/1/07/396/002 3 bocice s praskom za otopinu za injekciju.
3 bocice s otapalom.

EU/1/07/396/003 10 bocica s praskom za otopinu za injekciju.
10 bocica s otapalom

13. BROJ SERIJE

Lot
Lot otapala

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pergoveris 150 iu/75 iu
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PERGOVERIS 150 1U/75 1U
NALJEPNICA NA BOCICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pergoveris 150 1U/75 TU prasak za otopinu za injekciju
folitropin alfa/lutropin alfa
S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

150 1U r-hFSH/75 IU r-hLH

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za Pergoveris
voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1mi

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PERGOVERIS (300 U + 150 1U)/0,48 ML OTOPINA ZA INJEKCIJU U NAPUNJENOJ
BRIZGALICI

1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.
folitropin alfa/lutropin alfa

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 IU (Sto odgovara 22 mikrograma) folitropina alfa (r-hFSH) i
150 IU (8to odgovara 6 mikrograma) lutropina alfa (r-hLH) u 0,48 ml.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, argininklorid, poloksamer 188, metionin, fenol, natrijev hidrogenfosfat
dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid i koncentrirana fosfatna kiselina (za
podesavanje pH) i voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 visedozna napunjena brizgalica s 0,48 ml otopine
5 injekcijskih igala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutano.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Jednom otvoren, lijek se moze ¢uvati najvise 28 dana na temperaturi od 25 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/004

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pergoveris (300 iu + 150 iu)/0,48 ml brizgalica

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PERGOVERIS (300 U + 150 1U)/0,48 ML OTOPINA ZA INJEKCIJU U NAPUNJENOJ
BRIZGALICI, NALJEPNICA NA BRIZGALICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml injekcija
folitropin alfa/lutropin alfa
Supkutano

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 28 dana

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

300 IU r-hFSH-150 1U r-hLH/0,48 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PERGOVERIS (450 1U + 225 1U)/0,72 ML OTOPINA ZA INJEKCIJU U NAPUNJENOJ
BRIZGALICI

1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.
folitropin alfa/lutropin alfa

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 450 IU (Sto odgovara 33 mikrograma) folitropina alfa (r-hFSH) i
225 TU (8to odgovara 9 mikrograma) lutropina alfa (r-hLH) u 0,72 ml.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, argininklorid, poloksamer 188, metionin, fenol, natrijev hidrogenfosfat
dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid i koncentrirana fosfatna kiselina (za
podesavanje pH) i voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 visedozna napunjena brizgalica s 0,72 ml otopine
7 injekcijskih igala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutano.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Jednom otvoren, lijek se moze ¢uvati najvise 28 dana na temperaturi od 25 °C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pergoveris (450 iu + 225 iu)/0,72 ml brizgalica

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PERGOVERIS (450 1U + 225 1U)/0,72 ML OTOPINA ZA INJEKCIJU U NAPUNJENOJ
BRIZGALICI, NALJEPNICA NA BRIZGALICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pergoveris (450 IU + 225 1U)/0,72 ml injekcija
folitropin alfa/lutropin alfa
Supkutano

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 28 dana

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

450 U r-hFSH-225 1U r-hLH/0,72 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PERGOVERIS (900 1U + 450 1U)/1,44 ML OTOPINA ZA INJEKCIJU U NAPUNJENOJ
BRIZGALICI

1. NAZIV LIJEKA

Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.
folitropin alfa/lutropin alfa

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 900 IU (Sto odgovara 66 mikrograma) folitropina alfa (r-hFSH) i
450 TU (8to odgovara 18 mikrograma) lutropina alfa (r-hLH) u 1,44 ml.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, argininklorid, poloksamer 188, metionin, fenol, natrijev hidrogenfosfat
dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid i koncentrirana fosfatna kiselina (za
podesavanje pH) i voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 visedozna napunjena brizgalica s 1,44 ml otopine
14 injekcijskih igala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutano.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Jednom otvoren, lijek se moze ¢uvati najvise 28 dana na temperaturi od 25 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/396/006

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pergoveris (900 iu + 450 iu)/1,44 ml brizgalica

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PERGOVERIS (900 1U + 450 1U)/1,44 ML OTOPINA ZA INJEKCIJU U NAPUNJENOJ
BRIZGALICI, NALJEPNICA NA BRIZGALICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pergoveris (900 IU + 450 1U)/1,44 ml injekcija
folitropin alfa/lutropin alfa
Supkutano

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 28 dana

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

900 IU r-hFSH-450 1U r-hLH/1,44 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pergoveris 150 1U/75 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
folitropin alfa/lutropin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pergoveris i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Pergoveris
Kako primjenjivati Pergoveris

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Pergoveris

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je Pergoveris i za $to se Koristi

Sto je Pergoveris
Pergoveris je lijek koji sadrzi 2 razli¢ite djelatne tvari nazvane ,,folitropin alfa“ i ,,lutropin alfa“. Obje
pripadaju u skupinu hormona nazvanu ,,gonadotropini koji sudjeluju u reprodukciji i plodnosti.

Za §to se Pergoveris Koristi

Ovaj se lijek koristi za stimulaciju razvoja folikula (od kojih svaki sadrzi jajnu stanicu) u VaSim
jajnicima. To ¢e Vam pomoci da ostanete trudni. Namijenjen je primjeni u odraslih Zena (18 godina ili
starijima) s niskim razinama (tezak nedostatak) ,,folikul stimuliraju¢eg hormona“ (FSH) i
luteinizirajué¢eg hormona* (LH). Obi¢no su te Zene neplodne.

Kako Pergoveris djeluje

Djelatne tvari u lijeku Pergoveris preslike su prirodnih hormona FSH i LH. U Vasem tijelu:
o FSH stimulira stvaranje jajnih stanica

o LH stimulira otpustanje jajnih stanica.

Pergoveris je zamjena za hormone koji nedostaju pa tako omoguéuje Zenama s niskim razinama FSH i
LH razvoj folikula. Tako ¢e nakon injekcije hormona ,,humani korionski gonadotropin“ (hCG) do¢i do
oslobadanja jajne stanice. To Zenama pomaze da ostanu trudne.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Pergoveris

Prije pocCetka lijeCenja potrebno je provjeriti Vasu plodnost i plodnost Vaseg partnera kod lije¢nika s
iskustvom u lijecenju problema neplodnosti.

Nemojte primjenjivati Pergoveris:

o ako ste alergi¢ni na folikul stimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) ili neki
drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

o ako imate tumor mozga (hipotalamusa ili hipofize)
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o ako imate povecane jajnike ili vrecaste nakupine ispunjene teku¢inom u jajnicima (ciste na
jajnicima) nepoznatog porijekla

o ako imate ginekoloska krvarenja nepoznatog porijekla
o ako bolujete od karcinoma jajnika, maternice ili dojke
o ako bolujete od stanja zbog kojih ne mozete imati normalnu trudnocu, kao §to su preuranjena

menopauza, deformacije spolnih organa ili benigni tumori maternice.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, nemojte primjenjivati ovaj lijek. Ako niste sigurni,
prije primjene ovog lijeka obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Pergoveris.

Porfirija
Razgovarajte s lijeCnikom prije nego $to zapocnete s lijeCenjem. Obavijestite lije¢nika ako bolujete od

porfirije ili ako je netko u obitelji bolovao od te bolesti (hesposobnosti razgradnje porfirina koja se
moze prenositi s roditelja na djecu).

Odmah obavijestite svog lijeCnika ako primijetite sljedece:

o koza Vam postaje krhka i lako se stvaraju mjehurici, naroCito na mjestima koja su ¢esto izlozena
suncevoj svjetlosti
. i/ili ako imate bolove u trbuhu, rukama ili nogama.

Lijecnik ¢e Vam u tim slucajevima mozda savjetovati prekid lijecenja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

Ovaj lijek stimulira jajnike. Time se povecava rizik razvijanja sindroma hiperstimulacije jajnika (engl.
Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS). To je stanje pri kojem se Vasi folikuli prekomjerno
razvijaju te postaju velike ciste. Ako osjetite bol u donjem dijelu trbuha, brzo dobivate na tezini,
osjecate mucninu ili povracate, ili otezano diSete, odmah se obratite svojem lije¢niku. Mozda ¢e Vas
savjetovati da prestanete primjenjivati ovaj lijek (pogledajte u dijelu 4 pod ,,Najozbiljnije nuspojave*).

Ako nemate ovulaciju i pridrzavate se preporuc¢ene doze i rasporeda uzimanja lijeka, pojava teskog
oblika OHSS-a malo je vjerojatna. Terapija lijekom Pergoveris rijetko uzrokuje teski OHSS. To je
vjerojatnije kada se daje lijek za poticanje kona¢nog sazrijevanja folikula (koji sadrzi humani
koriogonadotropin, hCG) (pogledajte detalje u dijelu 3 u ,,Koliko lijeka trebate primijeniti*). Ako
pocnete razvijati OHSS, lije¢nik Vam mozda nece dati hCG u tom ciklusu lijecenja te ¢e Vas uputiti
da se suzdrzavate od spolnih odnosa ili koristite barijernu kontracepciju najmanje Cetiri dana.

Vas ¢e lijecnik pozorno pratiti odgovor jajnika, na temelju pretraga ultrazvukom i pretraga krvi
(mjerenja razine estradiola) prije i tijekom lijecCenja.

Visestruke trudnoée

Tijekom primjene lijeka Pergoveris postoji veci rizik od viseplodne trudnoce (,,viSestruka trudnoc¢a®,

uglavnom blizanacka) nego kod prirodnog zacecéa. Viseplodne trudnoée mogu uzrokovati medicinske
komplikacije za Vas i Vase bebe. Rizik viSeplodne trudnoée moZe se smanjiti na najmanju mjeru ako
se koriste preporucene doze i pridrzava rasporeda uzimanja lijeka Pergoveris.

Kako bi se rizik od viseplodnih trudnoc¢a sveo na najmanju mjeru, preporucuju se pretrage
ultrazvukom i pretrage krvi.

Spontani pobacaj
Kada se podvrgavate stimulaciji jajnika zbog stvaranja jajnih stanica, veca je vjerojatnost da Cete
dozivjeti spontani pobacaj u odnosu na ostale pacijentice.
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Ektopic¢na trudnoca

Zene koje su imale za¢epljene ili odteéene jajovode (bolest jajovoda) imaju veci rizik od trudnoée u
kojoj je embrij implantiran izvan maternice (ektopicna trudnoc¢a). Neovisno da li je do trudnoce doslo
prirodnim zaceéem ili nakon lije¢enja neplodnosti.

Problemi sa zgrusavanjem krvi (tromboembolijski dogadaji)

Obratite se svojem lije¢niku prije primjene lijeka Pergoveris ako ste Vi ili ¢lan Vase obitelji imali
krvne ugruske u nogama ili plu¢ima, sréani ili mozdani udar. Moguce je da ¢e za Vas rizik od
ozbiljnih krvnih ugrusaka ili postoje¢ih ugrusaka postati veéi tijekom lijecenja lijekom Pergoveris.

Tumori spolnih organa
Postoje izvje$ca o tumorima jajnika i ostalih spolnih organa, dobro¢udnim i zlo¢udnim, u Zena koje su
prosle vise ciklusa lije¢enja neplodnosti.

Alerqgijske reakcije
Postoje podaci o izoliranim sluc¢ajevima blagih alergijskih reakcija na Pergoveris. Obavijestite svog
lijecnika prije uzimanja lijeka Pergoveris ako ste imali takve reakcije na sli¢ne lijekove.

Djeca i adolescenti
Pergoveris nije namijenjen primjeni u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Pergoveris
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli

primijeniti bilo koje druge lijekove.

Pergoveris se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima u istoj injekciji, osim folitropina alfa, ako je
tako propisao Vas lije¢nik.

Trudnodéa i dojenje
Nemojte primjenjivati Pergoveris ako ste trudni ili dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Pergoveris sadrZzi natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati Pergoveris

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena ovog lijeka

o Pergoveris je namijenjen za primjenu injekcijom pod kozu (potkozno). Kako biste ublazili
nadrazivanje koze, svakog dana odaberite drugo mjesto injiciranja.

o Lijek dolazi u obliku praska i tekucine koje trebate skupa pomijesati i potom odmah primijeniti.

o Vas lije¢nik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako pripremiti i ubrizgati lijek. Oni ée
nadzirati Vasu prvu injekciju.

o Ako oni smatraju da si samostalno moZete davati Pergoveris, moZzete pripremiti i injicirati lijek

sami kod kuc¢e. Kada budete to radili, pazljivo procitajte upute u daljnjem tekstu pod naslovom
,»Kako pripremiti i upotrijebiti Pergoveris prasak i otapalo®.
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Koliko lijeka trebate primijeniti

Uobicajena doza je 1 bocica lijeka Pergoveris dnevno.

o Ovisno o VaSem odgovoru na lijek, lije¢nik moze odluciti da se injekciji lijeka Pergoveris
svakodnevno doda doza registriranog pripravka folitropina alfa. U tom se slu¢aju doziranje
folitropina alfa obi¢no povecava svakih 7 ili 14 dana za 37,5 do 75 IU.

o LijeCenje se nastavlja sve dok se ne postigne zeljeni odgovor. To je trenutak kada razvijete
odgovaraju¢i folikul, $to se odreduje ultrazvu¢nim pretragama i pretragama krvi.

o To moze trajati do 5 tjedana.

Kada je postignut Zeljeni odgovor, dat ¢e Vam se jedna injekcija humanog korionskog gonadotropina
(hCG) 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Najbolje vrijeme za spolni odnos je isti dan
kada se primi injekcija hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje postupka intrauterine
inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o procjeni Vaseg
lijecnika.

Ako dode do prekomjernog odgovora Vaseg tijela, lijeCenje treba prekinuti i necete dobiti injekciju
hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)). U tom ¢e Vam slucaju lije¢nik
propisati manje doze folitropina alfa u sljede¢em ciklusu.

Kako pripremiti i primijeniti Pergoveris prasak i otapalo
Prije pocetka pripreme molimo prvo procitajte ove upute u cijelosti:
Injekciju si dajte svakog dana u isto vrijeme.

1. Operite ruke i pronadite ¢istu povrSinu

o Vazno je da Vase ruke i predmeti koje koristite budu §to Cisci
o Prikladno mjesto je Cisti stol ili kuhinjske povrsine

2. Pripremite sve $to Vam je potrebno i poloZite na povrSinu
o 1 bocicu koja sadrzi prasak Pergoveris

o 1 bocicu koja sadrzi vodu za injekcije (otapalo)

Nije sadrzano u pakiranju:
2 blazinice natopljene alkoholom

o 1 prazna Strcaljka za injekciju
o 1 igla za pripremu
o 1 tanka igla za injekciju pod kozu
o jedna posuda za sigurno uklanjanje stakla i igala
3. Priprema otopine
N o Uklonite zastitni zatvarac s boc¢ice s vodom (bocice s otapalom).
N o Pricvrstite iglu za pripremu otopine na praznu §trcaljku za injekciju.
l o Uvucite nesto zraka u Strcaljku tako da klip povucete otprilike do
oznake 1 ml.
o Uvedite iglu u bocicu, pritisnite klip kako biste istisnuli zrak.
— o Okrenite bocicu naopako i njezno uvucite svu vodu (otapalo).
N J Uklonite strcaljku s bocice i pazljivo je odlozite. Ne dirajte iglu i

nemojte dopustiti da igla dodirne bilo koju povrsinu.
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. Uklonite zastitni zatvarac s bocice s praskom Pergoveris.

o Podignite $trcaljku i polako ubrizgajte sadrzaj Strcaljke u bocicu
S praskom.

o Lagano vrtite, ali nemojte vaditi Strcaljku. Nemojte protresati.

. Kada se prasak otopi (to se obi¢no dogada odmah) provjerite je li
dobivena otopina bistra te da ne sadrzi nikakve Cestice.

o Bocicu okrenite naopako te lagano usisSite otopinu natrag u Strcaljku.

Kao i prije, provjerite ima li Cestica i nemojte primjenjivati ako
otopina nije bistra.

4. Priprema S$trcaljke za injiciranje

\ o Zamijenite iglu s tankom iglom za ubrizgavanje.

o Istisnite sve mjehurice zraka: Ako primijetite zracne mjehuric¢e u
Strcaljki, drzite $trcaljku s iglom uperenom prema gore i lagano
kuckajte $trcaljku dok se sav zrak ne skupi na vrhu. Gurajte klip sve
dok ne nestanu svi mjehuriéi zraka.

5. Injiciranje doze

o Odmabh injicirajte otopinu. Vas lijecnik ili medicinska sestra ve¢ su
Vam savjetovali gdje trebate dati injekciju (npr. trbuh, prednji dio
bedra). Kako biste ublazili nadrazivanje koze, svakog dana odaberite
drugo mjesto injiciranja.

o Obrisite odabrano mjesto kruznim pokretima vatom natopljenom
alkoholom.

o S dva prsta ¢vrsto uhvatite i stisnite kozu pa ubodite iglu pod kutom od
45° do 90° koristeci tzv. pikado pokret.

o Injicirajte pod kozu, kao §to Vam je objasnjeno. Ne injicirajte izravno
u venu.

o Injicirajte otopinu njezno gurajuci klip. Dajte si vremena koliko god
Vam je potrebno da injicirate svu otopinu.

. Odmah izvucite iglu i kruznim pokretom ocistite kozu novom

blazinicom natopljenom alkoholom.

6. Nakon injekcije

Bacite sve koristene predmete. Kada ste zavrsili s davanjem injekcije, odmah bacite sve igle i prazne
bocice u za to predvidenu posudu za odlaganje ostrih predmeta. Sva neiskoriStena otopina mora se
baciti.

Ako primijenite vi§e Pergoverisa nego $to ste trebali

Ucinak prevelike doze lijeka Pergoveris nije poznat, medutim, moze se o¢ekivati pojava OHSS-a.
Medutim, OHSS se moZze pojaviti samo ako se primjenjuje hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)“).

Ako ste zaboravili primijeniti Pergoveris
Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Obratite se svojem

lijecniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave
Ako primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku, odmah se obratite svojem
lije¢niku. Lije¢nik ¢e mozda od Vas zatraZiti da prestanete primjenjivati Pergoveris.

Alergijske reakcije
Alergijske reakcije kao $to su osip, crvenilo koze, koprivnjaca, otekline lica i poteskoce pri disanju
katkada mogu biti ozbiljne. Ova nuspojava je vrlo rijetka.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

o Bol u donjem dijelu trbuha, katkada popra¢ena mu¢ninom ili povrac¢anjem se moze javiti u
sklopu sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS). Vasi su jajnici mozda pretjerano reagirali na
lijeCenje pa su se stvorile velike vrecice tekuéine ili ciste (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). Ova je nuspojava Cesta. Ako se to dogodi, Vas ¢e Vas
lije¢nik morati §to prije pregledati.

o OHSS moze postati tezak uz jasno uveéane jajnike, smanjeno stvaranje mokrace, povecanje
tjelesne tezine, poteskoce pri disanju i/ili s moguc¢im nakupljanjem tekuc¢ine u trbuhu ili prsnom
koSu. Ova nuspojava nije ¢esta (moZe se pojaviti kod do 1 na 100 osoba).

o Komplikacije OHSS-a, poput torzije jajnika (bolno uvrtanje jajnika) ili krvnih ugrusaka rijetke
su (mogu se pojaviti kod do 1 na 1000 osoba).

o Teski problemi sa zgrusavanjem krvi (tromboembolije), obi¢no s teskim OHSS-om, vrlo su
rijetki. To moze uzrokovati bol u prsistu, nedostatak daha, mozdani ili sr¢ani udar. U rijetkim se
slu¢ajevima to moze dogoditi neovisno o OHSS-u (pogledajte dio 2 ,,Problemi sa zgruSavanjem
krvi (tromboembolijski dogadaji)*).

Druge nuspojave

Vrlo Eesto (mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 osoba)

o vrecice s teku¢inom u jajnicima (ciste na jajnicima)
o glavobolja
o lokalne reakcije na mjestu injiciranja kao §to su bol, svrbez, modrice, crvenilo ili oticanje.

Cesto (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 0soba)
o proljev

bol u dojkama

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu ili zdjelici

gréevi u trbuhu ili napuhnutost.

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 000 osoba):
o moze do¢i do pogorSanja astme.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Pergoveris
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocicama i kutiji iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi Se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek se mora primijeniti odmah nakon pripreme.

Pergoveris se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve vidljive znakove kvarenja.
Pripremljena otopina ne smije se primijeniti ako sadrzi Cestice ili nije bistra.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pergoveris sadrZi

Djelatne tvari su folitropin alfa i lutropin alfa.

o Jedna boéica sadrzi 150 TU (Sto odgovara 11 mikrograma) folitropina alfa i 75 U (Sto odgovara
3 mikrograma) lutropina alfa.

o Nakon pripreme za primjenu, jedan ml otopine sadrzi 150 U folitropina alfa i 75 IU lutropina
alfa po mililitru.

Drugi sastojci su
o Saharoza, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, metionin,
polisorbat 20, kao i koncentrirana fosfatna kiselina i natrijev hidroksid za podeSavanje pH.

Kako Pergoveris izgleda i sadrZaj pakiranja

o Pergoveris se isporucuje kao prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

o Prasak je bijela do bjelkasta liofilizirana peleta u staklenoj bocici s ¢epom od bromobutilne
gume koja sadrzi 150 TU (8to odgovara 11 mikrograma) folitropina alfa i 75 IU (§to odgovara
3 mikrograma) lutropina alfa.

o Otapalo je bistra, bezbojna tekuc¢ina u staklenoj bocici koja sadrzi 1 ml vode za injekcije.

o Pergoveris se isporucuje u pakiranjima od 1, 3 i 10 bocica s praSkom s odgovaraju¢im brojem
bocica s otapalom (1, 3 i 10 bocica). Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvoda¢
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
folitropin alfa/lutropin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pergoveris i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Pergoveris
Kako primjenjivati Pergoveris

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Pergoveris

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je Pergoveris i za $to se Koristi

Sto je Pergoveris
Pergoveris je lijek koji sadrzi 2 razli¢ite djelatne tvari nazvane ,,folitropin alfa“ i ,,lutropin alfa“. Obje
pripadaju u skupinu hormona nazvanu ,,gonadotropini* koji sudjeluju u reprodukciji i plodnosti.

Za §to se Pergoveris Koristi

Ovaj se lijek koristi za stimulaciju razvoja folikula (od kojih svaki sadrzi jajnu stanicu) u Vasim
jajnicima. To ¢e Vam pomoci da ostanete trudni. Namijenjen je primjeni u odraslih Zena (18 godina ili
starijima) s niskim razinama (tezak nedostatak) ,,folikul stimuliraju¢eg hormona“ (FSH) i
»luteinizirajuéeg hormona‘ (LH). Obi¢no su te Zene neplodne.

Kako Pergoveris djeluje

Djelatne tvari u lijeku Pergoveris preslike su prirodnih hormona FSH i LH. U Vasem tijelu:
o FSH stimulira stvaranje jajnih stanica

o LH stimulira otpustanje jajnih stanica.

Pergoveris je zamjena za hormone koji nedostaju pa tako omogucuje Zenama s niskim razinama FSH i
LH razvoj folikula. Tako ¢e nakon injekcije hormona ,,humani korionski gonadotropin (hCG) do¢i do
oslobadanja jajne stanice. To Zenama pomaze da ostanu trudne.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Pergoveris

Prije pocetka lijeCenja potrebno je provjeriti Vasu plodnost i plodnost Vaseg partnera kod lijecnika s
iskustvom u lijecenju problema neplodnosti.

Nemojte primjenjivati Pergoveris:

o ako ste alergi¢ni na folikul stimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) ili neki
drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

o ako imate tumor mozga (hipotalamusa ili hipofize)
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o ako imate povecane jajnike ili vrecaste nakupine ispunjene teku¢inom u jajnicima (ciste na
jajnicima) nepoznatog porijekla

o ako imate ginekoloska krvarenja nepoznatog porijekla
o ako bolujete od karcinoma jajnika, maternice ili dojke
o ako bolujete od stanja zbog kojih ne mozete imati normalnu trudnocu, kao §to su preuranjena

menopauza, deformacije spolnih organa ili benigni tumori maternice.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, nemojte primjenjivati ovaj lijek. Ako niste sigurni,
prije primjene ovog lijeka obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Pergoveris.

Porfirija
Razgovarajte s lijeCnikom prije nego $to zapocnete s lijeCenjem. Obavijestite lije¢nika ako bolujete od

porfirije ili ako je netko u obitelji bolovao od te bolesti (nesposobnosti razgradnje porfirina koja se
moze prenositi s roditelja na djecu).

Odmah obavijestite svog lijeCnika ako primijetite sljedece:

o koza Vam postaje krhka i lako se stvaraju mjehurici, naroCito na mjestima koja su ¢esto izlozena
suncevoj svjetlosti
. i/ili ako imate bolove u trbuhu, rukama ili nogama.

Lijecnik ¢e Vam u tim sluc¢ajevima mozda savjetovati prekid lijeCenja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

Ovaj lijek stimulira jajnike. Time se povecava rizik razvijanja sindroma hiperstimulacije jajnika (engl.
Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS). To je stanje pri kojem se Vasi folikuli prekomjerno
razvijaju te postaju velike ciste. Ako osjetite bol u donjem dijelu trbuha, brzo dobivate na teZini,
osjecate mucninu ili povracate, ili otezano diSete, odmah se obratite svojem lije¢niku. Mozda ¢e Vas
savjetovati da prestanete primjenjivati ovaj lijek (pogledajte u dijelu 4 pod ,,Najozbiljnije nuspojave).

Ako nemate ovulaciju i pridrZavate se preporucene doze i rasporeda uzimanja lijeka, pojava teSkog
oblika OHSS-a malo je vjerojatna. Terapija lijekom Pergoveris rijetko uzrokuje teski OHSS. To je
vjerojatnije kada se daje lijek za poticanje konacnog sazrijevanja folikula (koji sadrzi humani
koriogonadotropin, hCG) (pogledajte detalje u dijelu 3 u ,,Koliko lijeka trebate primijeniti*). Ako
pocnete razvijati OHSS, lije¢nik Vam mozda neée dati hCG u tom ciklusu lijecenja te ¢e Vas uputiti
da se suzdrzavate od spolnih odnosa ili koristite barijernu kontracepciju najmanje Cetiri dana.

Vas ¢e lijecnik pozorno pratiti odgovor jajnika, na temelju pretraga ultrazvukom i pretraga krvi
(mjerenja razine estradiola) prije i tijekom lijecCenja.

Visestruke trudnoée

Tijekom primjene lijeka Pergoveris postoji veci rizik od viseplodne trudnoce (,,viSestruka trudnoca®,

uglavnom blizanacka) nego kod prirodnog zaceca. Viseplodne trudno¢e mogu uzrokovati medicinske
komplikacije za Vas i VaSe bebe. Rizik viSeplodne trudno¢e moze se smanjiti na najmanju mjeru ako
se koriste preporucene doze i pridrzava rasporeda uzimanja lijeka Pergoveris.

Kako bi se rizik od viseplodnih trudno¢a sveo na najmanju mjeru, preporucuju se pretrage
ultrazvukom i pretrage krvi.

Spontani pobacaj
Kada se podvrgavate stimulaciji jajnika zbog stvaranja jajnih stanica, veca je vjerojatnost da ¢ete
dozivjeti spontani pobacaj u odnosu na ostale pacijentice.
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Ektopic¢na trudnoca

Zene koje su imale za¢epljene ili oteéene jajovode (bolest jajovoda) imaju ve¢i rizik od trudnoée u
kojoj je embrij implantiran izvan maternice (ektopicna trudnoc¢a). Neovisno da li je do trudnoce doslo
prirodnim zaceéem ili nakon lije¢enja neplodnosti.

Problemi sa zgruSavanjem krvi (tromboembolijski dogadaji)

Obratite se svojem lije¢niku prije primjene lijeka Pergoveris ako ste Vi ili ¢lan Vase obitelji imali
krvne ugruske u nogama ili plu¢ima, sréani ili mozdani udar. Moguce je da ¢e za Vas rizik od
ozbiljnih krvnih ugrusaka ili postoje¢ih ugrusaka postati veéi tijekom lijecenja lijekom Pergoveris.

Tumori spolnih organa
Postoje izvje$ca o tumorima jajnika i ostalih spolnih organa, dobro¢udnim i zlo¢udnim, u Zena koje su
prosle vise ciklusa lijeCenja neplodnosti.

Alerqgijske reakcije
Postoje podaci o izoliranim sluéajevima blagih alergijskih reakcija na Pergoveris. Obavijestite svog
lijecnika prije uzimanja lijeka Pergoveris ako ste imali takve reakcije na sli¢ne lijekove.

Djeca i adolescenti
Pergoveris nije namijenjen primjeni u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Pergoveris

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Pergoveris se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima u istoj injekciji. Pergoveris smijete
primijeniti s registriranim pripravkom folitropina alfa ali kao zasebne injekcije, ako je tako propisao

Vas lijecnik.

Trudnoéa i dojenje
Nemojte primjenjivati Pergoveris ako ste trudni ili dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Pergoveris sadrZzi natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati Pergoveris

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena ovog lijeka

o Pergoveris je namijenjen za primjenu injekcijom pod kozu (potkozno). Kako biste ublazili
nadrazivanje koze, svakog dana odaberite drugo mjesto injiciranja.

o Vas lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako koristiti Pergoveris napunjenu
brizgalicu i ubrizgati lijek.

o Ako oni smatraju da si samostalno moZete davati Pergoveris, moZzete pripremiti i injicirati lijek
sami kod kuce.

o Ako sami sebi dajete Pergoveris, pazljivo procitajte i pridrzavajte se uputa za primjenu.
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Koliko lijeka trebate primijeniti

Terapijski rezim zapoc€inje preporu¢enom dozom lijeka Pergoveris od 150 medunarodnih jedinica (IU)

folitropina alfa i 75 IU lutropina alfa svaki dan.

o Ovisno o VaSem odgovoru na lijek, lije¢nik moze odluciti da se uz injekciju lijeka Pergoveris
svakodnevno doda doza registriranog pripravka folitropina alfa. U tom se slu¢aju doziranje
folitropina alfa obi¢no povecava svakih 7 ili 14 dana za 37,5 do 75 IU.

o LijeCenje se nastavlja sve dok se ne postigne zeljeni odgovor. To je trenutak kada razvijete
odgovarajudi folikul, $to se odreduje ultrazvucnim pretragama i pretragama krvi.

o To moze trajati do 5 tjedana.

Kada je postignut Zeljeni odgovor, dat ¢e Vam se jedna injekcija humanog korionskog gonadotropina
(hCG) 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Najbolje vrijeme za spolni odnos je isti dan
kada se primi injekcija hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje postupka intrauterine
inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o procjeni Vaseg
lije¢nika.

Ako dode do prekomjernog odgovora Vaseg tijela, lijeCenje treba prekinuti i necete dobiti injekciju
hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). U tom ¢e Vam slucaju lijecnik
propisati manje doze folitropina alfa u sljede¢em ciklusu.

Ako primijenite viSe Pergoverisa nego sto ste trebali

Ucinak prevelike doze lijeka Pergoveris nije poznat, medutim, moze se oc¢ekivati pojava OHSS-a.
Medutim, OHSS se moZe pojaviti samo ako se primjenjuje hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*).

Ako ste zaboravili primijeniti Pergoveris
Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Obratite se svojem
lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Najozbiljnije nuspojave

Ako primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku, odmah se obratite svojem
lijeniku. Lije¢nik ¢e moZda od Vas zatraziti da prestanete primjenjivati Pergoveris.
Alergijske reakcije

Alergijske reakcije kao $to su osip, crvenilo koze, koprivnjaca, otekline lica i poteSkoce pri disanju
katkada mogu biti ozbiljne. Ova nuspojava je vrlo rijetka.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

o Bol u donjem dijelu trbuha, katkada popracena mucninom ili povracanjem se moze javiti u
sklopu sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS). Vasi su jajnici mozda pretjerano reagirali na
lijecenje pa su se stvorile velike vre€ice tekucine ili ciste (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). Ova je nuspojava Cesta. Ako se to dogodi, Vas ¢e Vas
lijenik morati §to prije pregledati.

o OHSS moze postati tezak uz jasno uvecane jajnike, smanjeno stvaranje mokrace, povecanje
tjelesne tezine, poteskocée pri disanju i/ili s moguéim nakupljanjem tekuéine u trbuhu ili prsnom
koSu. Ova nuspojava nije ¢esta (moZe se pojaviti kod do 1 na 100 osoba).

o Komplikacije OHSS-a, poput torzije jajnika (bolno uvrtanje jajnika) ili krvnih ugrusaka rijetke
su (mogu se pojaviti kod do 1 na 1000 osoba).

71



. Teski problemi sa zgrusavanjem krvi (tromboembolije), obi¢no s teSkim OHSS-om, vrlo su
rijetki. To moze uzrokovati bol u prsistu, nedostatak daha, mozdani ili sré¢ani udar. U rijetkim se
slu¢ajevima to moze dogoditi neovisno o OHSS-u (pogledajte dio 2 ,,Problemi sa zgruSavanjem
krvi (tromboembolijski dogadaji)*).

Druge nuspojave

Vrlo Cesto (mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 osoba)

o vrecice s teku¢inom u jajnicima (ciste na jajnicima)
o glavobolja
o lokalne reakcije na mjestu injiciranja kao $to su bol, svrbez, modrice, crvenilo ili oticanje.

Cesto (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 osoba)
proljev

bol u dojkama

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu ili zdjelici

gréevi u trbuhu ili napuhnutost.

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 000 osoba):
o moze doc¢i do pogorSanja astme.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pergoveris

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Jednom otvorena, napunjena brizgalica moze se ¢uvati najvise 28 dana izvan hladnjaka (na
temperaturi od 25 °C). Nakon 28 dana nemojte koristiti lijek koji je preostao u napunjenoj brizgalici.

Pergoveris se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve vidljive znakove kvarenja, ako teku¢ina
sadrzi Cestice ili nije bistra.

Nakon injekcije, uporabljenu iglu bacite na siguran nacin.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pergoveris sadrZi

Djelatne tvari su folitropin alfa i lutropin alfa.

o Jedna napunjena brizgalica lijeka Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml sadrzi 300 1U
(medunarodnih jedinica) folitropina alfa i 150 IU lutropina alfa u 0,48 ml i moze isporuditi dvije
doze lijeka Pergoveris 150 1U/75 1U.

Drugi sastojci su

o Saharoza, argininklorid, poloksamer 188, metionin, fenol, natrijev hidrogenfosfat dihidrat,
natrijev dihidrogenfosfat hidrat i voda za injekcije. Dodane su male koli¢ine koncentrirane
fosfatne kiseline i natrijevog hidroksida za odrzavanje kiselosti (pH) na normalnoj razini.

Kako Pergoveris izgleda i sadrzaj pakiranja

Pergoveris se isporucuje kao bistra, bezbojna do Zuckasta otopina za injekciju u vis§edoznoj napunjenoj

brizgalici.

o Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml isporucuje se u pakiranjima s 1 visedoznom napunjenom
brizgalicom i 5 injekcijskih igala za jednokratnu uporabu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvodac¢
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu

Pergoveris
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml (450 1U + 225 1U)/0,72 ml (900 IU + 450 1U)/1,44 mi

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
folitropin alfa / lutropin alfa

Sadrzaj

Vazne informacije o napunjenoj brizgalici lijeka Pergoveris
Kako koristiti svoj dnevnik lijecenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici
Upoznajte se s napunjenom brizgalicom lijeka Pergoveris
1. korak: pripremite pribor

2. korak: pripremite se za injekciju

3. korak: pri¢vrstite iglu

4. korak: namjestite dozu

5. korak: dajte si injekciju

6. korak: nakon svake injekcije uklonite iglu

7. korak: poslije injekcije

8. korak: spremite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris
Dnevnik lijeCenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

Vazne informacije o napunjenoj brizgalici lijeka Pergoveris

° Prije uporabe napunjene brizgalice lijeka Pergoveris procitajte upute za uporabu i uputu o lijeku.

. Uvijek slijedite sve upute u ovim uputama za uporabu i upute koje Vam je dao zdravstveni
radnik jer se one mogu razlikovati od onih kakve ste imali prije. Te upute sprjecavaju
nepravilno lijeCenje, nastanak infekcija prilikom davanja injekcija i ozljede polomljenim

staklom.
° Pergoveris napunjena brizgalica namijenjena je samo za potkoznu injekciju.
° Koristite Pergoveris napunjenu brizgalicu samo ako Vas je zdravstveni radnik poducio kako da

je ispravno Koristite.

. Zdravstveni radnik ¢e Vam reci koliko napunjenih brizgalica lijeka Pergoveris trebate kako biste
dovrsili lijecenje.

. Injekciju dajte svakog dana u isto vrijeme.
. Brizgalica se isporucuje u 3 razlicita visedozna oblika:
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml e  Sadrzi 0,48 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 300 IU folitropina alfa i 150 1U lutropina alfa.
(450 1U + 225 1U)/0,72 ml e  Sadrzi 0,72 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 450 IU folitropina alfa i 225 1U lutropina alfa.
(900 1U + 450 1U)/1,44 ml e  Sadrzi 1,44 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 900 IU folitropina alfa i 450 1U lutropina alfa.
Napomena:
. Maksimalna doza koju moZete odabrati na visedoznom obliku (300 1U + 150 1U)/0,48 ml iznosi
300 1U.

. Maksimalna doza koju mozete odabrati na visedoznim oblicima (450 1U + 225 1U)/0,72 ml i
(900 U + 450 1U)/1,44 ml iznosi 450 1U.

. Gumb za namjestanje doze okrece se u koracima od 12,5 IU do dosezanja Zeljene doze.
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Dodatne informacije o preporu¢enom rezimu doziranja potrazite u uputi o lijeku i uvijek se
pridrZavajte doze koju Vam je preporucio zdravstveni radnik.

o Brojevi u prozorci¢u za prikaz doze predstavljaju broj medunarodnih jedinica (engl.
International Units — IU) i pokazuju dozu folitropina alfa. Zdravstveni radnik ¢e Vam reéi
koliko IU folitropina alfa trebate ubrizgati svaki dan.

. Brojevi prikazani u prozor¢i¢u za prikaz doze sluze Vam da:

a. odaberete propisanu dozu (slika 1).

b. potvrdite da ste primili cijelu injekciju
(slika 2).

Slika 2

C. procitate preostalu dozu koju treba ubrizgati iz
druge brizgalice (slika 3). (

Slika 3

o Nakon svake injekcije odmah uklonite iglu s brizgalice.

Nemojte ponovno upotrebljavati igle.

Nemojte dijeliti brizgalicu i/ili igle s drugom osobom.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je pala ili ako je brizgalica napukla ili
je ostecena jer to moze dovesti do ozljeda.

Kako koristiti svoj dnevnik lijecenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

Dnevnik lijeCenja nalazi se na zadnjoj stranici. Koristite dnevnik lije¢enja kako biste zabiljezili

ubrizganu koli¢inu.

Ubrizgavanje neodgovarajuce koli¢ine lijeka moze utjecati na lijeCenje.

° Zabiljezite redni broj dana lijeCenja (stupac 1), datum (stupac 2), vrijeme davanja injekcije

(stupac 3) i volumen brizgalice (stupac 4).

Zabiljezite propisanu dozu (stupac 5).

Prije injekcije provjerite jeste li odabrali pravu dozu (stupac 6).

Nakon injekcije procitajte broj prikazan u prozorci¢u za prikaz doze.

Potvrdite da ste primili cijelu injekciju (stupac 7) ili zabiljezite broj prikazan u prozor¢ic¢u za

prikaz doze ako je razli¢it od “0” (stupac 8).

. Po potrebi dajte injekciju drugom brizgalicom nakon $to na njoj namjestite dozu na preostalu
dozu zabiljezenu u dijelu “Koli¢ina koju treba namjestiti za drugu injekciju” (stupac 8).

. Zabiljezite tu preostalu dozu u sljede¢em retku u dio “Koli¢ina namjesStena za ubrizgavanje”
(stupac 6).

Dnevnik lijecenja u koji zapisujete dnevnu injekciju (dnevne injekcije) omogucéuje Vam da svaki dan
provjerite jeste li primili punu propisanu dozu.
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Primjer dnevnika lijeGenja pri uporabi brizgalice (450 IU + 225 1U)/0,72 ml:

1 2 3 4 5 6 7 8
Rednibrojdana | Datum | Vrijeme Volumen brizgalice | Propisana
ljetenja doza Prozortié za prikaz doze

Eigg :8 : %gg :Bgfg'ég m: Koli¢ina Koli¢ina koju treba namjestiti kod druge injekeije

(900 1U + 450 1U)/1,44 mi namjeStena m
za

ubrizgavanje

Mako e 0" ako nije "0", potrebna je druga injekcija
1. 10/06 | 19:00 BOU+25I0 | 150UTBIU [ 150 | iekciale o e
potpuna
M akoje"0" [1ako lnije."O", potrepngje druga.injekcija
2. 11/06 19:00 4501U+2251U 150U/ 751U 150 Injekcija je ' Ubrizgajte ov%ﬁ;él;l::; e dZ TIOVE
potpuna

akoje 0", /M/ ) ~—
Injekcila e ako nije "0", potrebna je druga injekcl]

3. 12/06 19:00 4501U+2251U 22510711251V 225 potpuna Ubrizgajte ovu kolicinu ... 75....iz nove
brizgalice
- ako nije "0", potrebna je druga injekcija
. M a}ko.Je 0" Ubrizgajte ovu koli¢inu ..........iz nove
3. 12/06 19:00 4501U+2251U NIP Injekeija je -
potpuna gallce

N/P - nije primjenjivo

Upoznajte se s napunjenom brizgalicom lijeka Pergoveris

Igla*: Uklonjiva igla
%) F - =4 \% Odvojiva folija
Vanjski Unutarnji &titnik igle | Gumb za
zatvara€ igle Prozor¢i¢ za ~ namjeStanje doze

prikaz doze** |

Spojnica za Klip

] ) ) iglu s navojem

Napunjena brizgalica: J@ E——
[

P | -

Zatvarac brizgalice

Drza¢ spremnika** Pergoveris® (450 IU + 225 1U)/0,72 ml brizgalica

*1lustracija
**Brojevi u prozorci¢u za prikaz doze i na drzac¢u spremnika predstavljaju broj medunarodnih
jedinica (1U) lijeka.
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1. korak: pripremite pribor

1.1  Napunjenu brizgalicu ostavite na sobnoj temperaturi najmanje
30 minuta prije uporabe kako bi se lijek ugrijao na sobnu
temperaturu.

Nemojte zagrijavati brizgalicu u mikrovalnoj peénici niti na bilo koji

drugi nacin.

1.2  Pripremite Cisto podrucje na ravnoj, dobro osvijetljenoj
povrsini, kao §to je stol ili radna ploca.

1.3  Trebat ¢éete i (nije isporuc¢eno u pakiranju):

e blazinice natopljene alkoholom i spremnik za oStre
predmete (slika 4).
1.4 Operite ruke vodom i sapunom i dobro ih osusite (slika 5).
1.5 Rukom izvadite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris iz

Sika 4

pakiranja.
Nemojte se koristiti nikakvim alatom jer njime mozZete oStetiti
brizgalicu.
1.6 Potvrdite da na napunjenoj brizgalici piSe naziv lijeka
Pergoveris. o i
1.7  Provijerite datum isteka roka valjanosti na naljepnici brizgalice
(slika 6). Sika 6

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je
istekao rok valjanosti ili ako na njoj ne pise Pergoveris.

2. korak: pripremite se za injekciju

2.1  Uklonite zatvara¢ brizgalice (slika 7).

2.2 Provjerite je li lijek bistar, bezbojan i
bez Cestica.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu

ako je lijek promijenio boju ili je zamucen

jer to moze dovesti do infekcije.

2.3 Provjerite je li broj u prozorcicu za
prikaz doze “0” (slika 8).

Sika 7 Sika 8

Odaberite mjesto za davanje injekcije:

2.4  Zdravstveni radnik treba Vam pokazati mjesta na trbuhu koja
su pogodna za davanje injekcija (slika 9). Svaki dan izaberite
drugo mjesto za davanje injekcije kako bi se smanjio nadrazaj
koze.

2.5 Kozu na mjestu za davanje injekcije obriSite blazinicom

natopljenom u alkohol.

Nemojte dodirivati niti prekrivati o¢isé¢enu kozu. Stkas
3. korak: pri¢vrstite iglu
Vazno: Pazite da obavezno za svaku injekciju upotrijebite .
novu iglu. \
Ponovna upotreba igala moze uzrokovati infekciju. Vit \/
3.1  Uzmite novu iglu. Koristite se samo prilozenim /4 &
iglama za jednokratnu primjenu. = W

3.2 Provjerite da vanjski zatvara¢ igle nije oStecen. Sika 10
3.3 Cuvrsto uhvatite vanjski zatvarac igle.
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3.4 Provjerite da odvojiva folija na vanjskom zatvaracu
igle nije oStecena ili odlijepljena te da rok
valjanosti nije istekao (slika 10).

3.5 Uklonite odvojivu foliju (slika 11).

Nemojte upotrijebiti iglu ako je ostecena, ako joj je
istekao rok valjanosti ili ako su vanjski zatvarac igle ili
odvojiva folija oSteceni ili odvojiva folija odlijepljena.
Upotreba igala kojima je istekao rok valjanosti ili igala s
ostecenom odvojivom folijom ili vanjskim zatvaracem
igle moze dovesti do infekcije. Takvu iglu bacite u
spremnik za oStre predmete i uzmite novu iglu.

3.6  Pricvrstite vanjski zatvara¢ igle na spojnicu za iglu
S navojem napunjene brizgalice lijeka Pergoveris
tako Sto Cete ga zavrtati sve dok ne osjetite lagani
otpor (slika 12).

Nemojte precvrsto zategnuti iglu jer ¢e Vam mozda biti

tesko ukloniti je nakon injekcije.

3.7 PaZljivo povucite vanjski zatvara¢ igle i uklonite ga
(slika 13).

3.8 Odlozite ga sa strane za kasniju uporabu (slika 14).

Nemojte baciti vanjski zatvara¢ igle jer on sluzi za zastitu

od uboda iglom i infekcije pri odvajanju igle od

napunjene brizgalice.

3.9 Drzite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris tako
da igla bude usmjerena prema gore (slika 15).

3.10 Pazljivo uklonite i bacite zeleni unutarnji Stitnik
igle (slika 16).

Nemojte vracati zeleni unutarnji $titnik igle na iglu jer to

moze dovesti do uboda iglom i infekcije.

3.11 Pazljivo pogledajte vidi li se kapljica (kapljice)
tekucine na vrhu igle.

Ako Onda

upotrebljavate | provjerite vidi li se kapljica tekucine
novu na vrhu igle (slika 17).

brizgalicu * ako vidite kapljicu tekucine,

mozete nastaviti s 4. korakom:
namjestite dozu.

 ako ne ugledate kapljicu na vrhu
ili blizu vrha igle, morate provesti
korake opisane na sljedecoj
stranici kako biste istisnuli zrak
iz sustava.

ponovo NIJE potrebno provjeravati vidi li se
upotrebljavate | kapljica teku¢ine. Odmah nastavite s
brizgalicu 4. korakom: namijestite dozu.
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Ako ne ugledate kapljicu (kapljice) tekuéine na vrhu ili blizu vrha igle kad prvi put koristite novu
napunjenu brizgalicu:

Sika 18

1. Pazljivo okrenite gumb za namjestanje doze unaprijed sve dok se na prozorci¢u za prikaz doze
ne pojavi ,,25% (slika 18).
e Ako ga zakrenete dalje od ,,25, samo okrenite gumb za namjeStanje doze unatrag.

Sika 19 Sika 20 Sika 21

2. Drzite brizgalicu s iglom usmjerenom prema gore.

3. Njezno kucnite po drza¢u spremnika (slika 19).

4 Pritisnite gumb za namjestanje doze onoliko koliko ide. Na vrhu igle pojavit ¢e se kapljica
tekucine (slika 20).

5. Provjerite je li na prozor¢icu za prikaz doze prikazana ,,0“ (slika 21).

6. Nastavite s 4. korakom: namjestite dozu.

Ako se ne pojavi kapljica tekucine, obratite se zdravstvenom radniku.

4. korak: namjestite dozu

4.1  Okreéite gumb za namjestanje doze sve dok se na prozorcicu za prikaz doze ne pojavi zeljena
doza.
e  Primjer: Ako je Zeljena doza 150 IU, provjerite prikazuje li se na prozoré¢icu za prikaz doze
broj 150 (slika 22). Ubrizgavanje neodgovarajuce koli¢ine lijeka moze utjecati na lijeCenje.

Sika 22 Sika 23

e  Okrecite gumb za namjestanje doze unaprijed za e  Ako premasite zeljenu dozu, gumb za
povecanje prikazanog broja (slika 22). namjestanje doze mozete okrenuti unatrag
(slika 23).
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4.2 Prije nego §to nastavite sa sljede¢im korakom provjerite prikazuje li se na prozor¢i¢u za prikaz
doze puna propisana doza.

5. korak: dajte si injekciju

Vazno: Ubrizgajte si dozu onako kako Vam je pokazao
zdravstveni radnik.
5.1 Polako do kraja ubodite iglu u kozu (slika 24).

5.2 Palac postavite na sredinu gumba za namjestanje
doze. Polako pritisnite gumb za namje$tanje doze
do kraja i drzite ga pritisnutim kako biste dali cijelu
injekciju (slika 25).

Napomena: Sto je veéa doza, to treba vise vremena da se  sika 25
ubrizga.

5.3 Drzite gumb za namjestanje doze pritisnut jos

najmanje 5 sekundi prije nego $to izvucete iglu iz

koze (slika 26).

e Broj prikazan u prozor¢i¢u za prikaz doze vratit
¢e sena,,0”.

¢ Nakon najmanje 5 sekundi, izvucite iglu iz koze i
dalje drze¢i pritisnut gumb za namjeStanje
doze (slika 27).

o Tek kad iglu do kraja izvucete iz koze, otpustite
gumb za namjestanje doze.

Nemojte otpustiti gumb za namjestanje doze sve dok iglu
ne izvucete iz koze. Sika 27

6. korak: nakon svake injekcije uklonite iglu

6.1 Postavite vanjski zatvarac igle na
ravnu povrsinu.

6.2  Cvrsto drzeéi napunjenu brizgalicu
lijeka Pergoveris jednom rukom,
uvucite iglu u vanjski zatvarac igle Sika 28
(slika 28).

6.3 Nastavite gurati iglu u zatvarac
pritiS¢uci ga o ¢vrstu povrsinu sve dok
ne zacujete ,.klik* (slika 29).

6.4  Uhvatite vanjski zatvarac igle i odvijte Sika 29
iglu okretanjem u suprotnom smjeru
(slika 30).

6.5 Upotrijebljenu iglu odlozite na siguran
nacin u spremnik za oStre predmete
(slika 31). Pazljivo rukujte iglom kako
biste izbjegli ozljede.

. Sika 31
Sika 30
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Nemojte ponovno upotrebljavati igle niti ih dijeliti s drugima.

7. korak: poslije injekcije

7.1  Provjerite jeste li dali cijelu injekciju: ;
e  Provjerite je li na prozorcicu za prikaz doze go.
prikazana ,,0 (slika 32).

Ako se na prozorcicu za prikaz doze prikazuje “0”, dali Sika 32
ste cijelu dozu.

Ako je u prozorcicu za prikaz doze prikazan broj veéi od

0, to znaci da je napunjena brizgalica lijeka Pergoveris

prazna. Niste primili punu dozu i morate postupiti kako je

opisano pod to¢kom 7.2.

7.2 Ubrizgajte preostalu dozu (samo po potrebi):
e Na prozordi¢u za prikaz doze prikazat ce se [
preostala koli¢ina koju si trebate ubrizgati
novom brizgalicom. U primjeru koji je _
prikazan, preostala koli¢ina je 50 1U Stkass
(slika 33).
e Da biste dovrsili davanje doze drugom

brizgalicom, ponovite sve korake od 1. do 8.

8. korak: spremite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris

8.1  Vratite zatvara¢ brizgalice na brizgalicu kako bi se
izbjegla infekcija (slika 34).

8.2  Cuvajte brizgalicu u originalnom pakiranju na
sigurnom mjestu te kako je navedeno u uputi 0
lijeku.

8.3 Kad se brizgalica isprazni, upitajte zdravstvenog
radnika kako je baciti.

Sika 3

Nemojte spremiti brizgalicu dok je igla joS pri¢vr§éena na nju jer to moze dovesti do infekcije.
Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je pala ili ako je brizgalica napukla
ili je oStecena jer to moze dovesti do ozljeda.

U slucaju bilo kakvih pitanja, obratite se zdravstvenom radniku.
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Dnevnik lijec¢enja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

1 2 3 4 5 6 7 8
Rednibrojdana | Datum | Vrijeme | Volumen brizgalice | Propisana
lijecenja doza Prozor(ic za prikaz doze
Eigg :3 : ;gg :Bg;gég ﬂ: Koli?irvla Koli¢ina koju treba namjestiti kod druge injekcije
(900 1U + 450 1U)/1,44 mi namjestena
za
ubrizgavanje
[Jako je 0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je "0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
/ [Jako je 0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu kolicinu iz nove brizgalice
[lako je "0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[akoje "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je 0", [ I ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je 0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ako je "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ lako je 0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[akoje "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu iz nove brizgalice
[lako je 0", [ I ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[Jako je "0", [T ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu ......... iz nove brizgalice

Ove su upute za uporabu zadnji puta revidirane u:
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
folitropin alfa/lutropin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pergoveris i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Pergoveris
Kako primjenjivati Pergoveris

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Pergoveris

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je Pergoveris i za $to se Koristi

Sto je Pergoveris
Pergoveris je lijek koji sadrzi 2 razli¢ite djelatne tvari nazvane ,,folitropin alfa“ i ,,lutropin alfa“. Obje
pripadaju u skupinu hormona nazvanu ,,gonadotropini“ koji sudjeluju u reprodukciji i plodnosti.

Za §to se Pergoveris Koristi

Ovaj se lijek koristi za stimulaciju razvoja folikula (od kojih svaki sadrzi jajnu stanicu) u VaSim
jajnicima. To ¢e Vam pomoci da ostanete trudni. Namijenjen je primjeni u odraslih Zena (18 godina ili
starijima) s niskim razinama (tezak nedostatak) ,,folikul stimuliraju¢eg hormona“ (FSH) i
luteinizirajué¢eg hormona* (LH). Obi¢no su te Zene neplodne.

Kako Pergoveris djeluje

Djelatne tvari u lijeku Pergoveris preslike su prirodnih hormona FSH i LH. U Vasem tijelu:
o FSH stimulira stvaranje jajnih stanica

o LH stimulira otpustanje jajnih stanica.

Pergoveris je zamjena za hormone koji nedostaju pa tako omoguéuje Zenama s niskim razinama FSH i
LH razvoj folikula. Tako ¢e nakon injekcije hormona ,,humani korionski gonadotropin“ (hCG) do¢i do
oslobadanja jajne stanice. To Zenama pomaze da ostanu trudne.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Pergoveris

Prije pocetka lijeCenja potrebno je provjeriti Vasu plodnost i plodnost Vaseg partnera kod lije¢nika s
iskustvom u lijecenju problema neplodnosti.

Nemojte primjenjivati Pergoveris:

o ako ste alergi¢ni na folikul stimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) ili neki
drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

o ako imate tumor mozga (hipotalamusa ili hipofize)
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o ako imate povecane jajnike ili vrecaste nakupine ispunjene teku¢inom u jajnicima (ciste na
jajnicima) nepoznatog porijekla

o ako imate ginekoloska krvarenja nepoznatog porijekla
o ako bolujete od karcinoma jajnika, maternice ili dojke
o ako bolujete od stanja zbog kojih ne mozete imati normalnu trudnocu, kao §to su preuranjena

menopauza, deformacije spolnih organa ili benigni tumori maternice.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, nemojte primjenjivati ovaj lijek. Ako niste sigurni,
prije primjene ovog lijeka obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Pergoveris.

Porfirija
Razgovarajte s lije¢nikom prije nego $to zapocnete s lijeCenjem. Obavijestite lije¢nika ako bolujete od

porfirije ili ako je netko u obitelji bolovao od te bolesti (hesposobnosti razgradnje porfirina koja se
moze prenositi s roditelja na djecu).

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite sljedece:

o koza Vam postaje krhka i lako se stvaraju mjehurici, naroCito na mjestima koja su ¢esto izlozena
suncevoj svjetlosti
. i/ili ako imate bolove u trbuhu, rukama ili nogama.

Lijecnik ¢e Vam u tim sluc¢ajevima mozda savjetovati prekid lije¢enja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

Ovaj lijek stimulira jajnike. Time se povecava rizik razvijanja sindroma hiperstimulacije jajnika (engl.
Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS). To je stanje pri kojem se Vasi folikuli prekomjerno
razvijaju te postaju velike ciste. Ako osjetite bol u donjem dijelu trbuha, brzo dobivate na tezini,
osjecate mucninu ili povracate, ili otezano diSete, odmah se obratite svojem lije¢niku. Mozda ¢e Vas
savjetovati da prestanete primjenjivati ovaj lijek (pogledajte u dijelu 4 pod ,,Najozbiljnije nuspojave*).

Ako nemate ovulaciju i pridrzavate se preporuc¢ene doze i rasporeda uzimanja lijeka, pojava teskog
oblika OHSS-a malo je vjerojatna. Terapija lijekom Pergoveris rijetko uzrokuje teski OHSS. To je
vjerojatnije kada se daje lijek za poticanje kona¢nog sazrijevanja folikula (koji sadrzi humani
koriogonadotropin, hCG) (pogledajte detalje u dijelu 3 u ,,Koliko lijeka trebate primijeniti*). Ako
pocnete razvijati OHSS, lije¢nik Vam mozda nece dati hCG u tom ciklusu lijeCenja te ¢e Vas uputiti
da se suzdrzavate od spolnih odnosa ili koristite barijernu kontracepciju najmanje Cetiri dana.

Vas ¢e lijecnik pozorno pratiti odgovor jajnika, na temelju pretraga ultrazvukom i pretraga krvi
(mjerenja razine estradiola) prije i tijekom lijecCenja.

Visestruke trudnoée

Tijekom primjene lijeka Pergoveris postoji veci rizik od viSeplodne trudnoce (,,viSestruka trudnoca®,

uglavnom blizanacka) nego kod prirodnog zaceca. Viseplodne trudno¢e mogu uzrokovati medicinske
komplikacije za Vas i Vase bebe. Rizik viSeplodne trudno¢e moZe se smanjiti na najmanju mjeru ako
se koriste preporucene doze i pridrzava rasporeda uzimanja lijeka Pergoveris.

Kako bi se rizik od viSeplodnih trudnoca sveo na najmanju mjeru, preporucuju se pretrage
ultrazvukom i pretrage krvi.

Spontani pobacaj
Kada se podvrgavate stimulaciji jajnika zbog stvaranja jajnih stanica, veca je vjerojatnost da Cete
dozivjeti spontani pobacaj u odnosu na ostale pacijentice.
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Ektopic¢na trudnoca

Zene koje su imale za¢epljene ili odteéene jajovode (bolest jajovoda) imaju veci rizik od trudnoée u
kojoj je embrij implantiran izvan maternice (ektopicna trudnoc¢a). Neovisno da li je do trudnoce doslo
prirodnim zaceéem ili nakon lije¢enja neplodnosti.

Problemi sa zgruSavanjem krvi (tromboembolijski dogadaji)

Obratite se svojem lije¢niku prije primjene lijeka Pergoveris ako ste Vi ili ¢lan Vase obitelji imali
krvne ugruske u nogama ili plu¢ima, sréani ili mozdani udar. Moguce je da ¢e za Vas rizik od
ozbiljnih krvnih ugruSaka ili postojecih ugrusaka postati veci tijekom lijecenja lijekom Pergoveris.

Tumori spolnih organa
Postoje izvje$ca o tumorima jajnika i ostalih spolnih organa, dobro¢udnim i zlo¢udnim, u Zena koje su
prosle vise ciklusa lijeCenja neplodnosti.

Alerqgijske reakcije
Postoje podaci o izoliranim sluc¢ajevima blagih alergijskih reakcija na Pergoveris. Obavijestite svog
lijecnika prije uzimanja lijeka Pergoveris ako ste imali takve reakcije na sli¢ne lijekove.

Djeca i adolescenti
Pergoveris nije namijenjen primjeni u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Pergoveris

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Pergoveris se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima u istoj injekciji. Pergoveris smijete
primijeniti s registriranim pripravkom folitropina alfa ali kao zasebne injekcije, ako je tako propisao

Vas lijecnik.

Trudnoéa i dojenje
Nemojte primjenjivati Pergoveris ako ste trudni ili dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Pergoveris sadrZzi natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati Pergoveris

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena ovog lijeka

o Pergoveris je namijenjen za primjenu injekcijom pod kozu (potkozno). Kako biste ublazili
nadrazivanje koZze, svakog dana odaberite drugo mjesto injiciranja.

. Vas lijeCnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako koristiti Pergoveris napunjenu
brizgalicu i ubrizgati lijek.

o Ako oni smatraju da si samostalno moZete davati Pergoveris, moZzete pripremiti i injicirati lijek
sami kod kuce.

o Ako sami sebi dajete Pergoveris, pazljivo procitajte i pridrzavajte se uputa za primjenu.
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Koliko lijeka trebate primijeniti

Terapijski rezim zapocinje preporu¢enom dozom lijeka Pergoveris od 150 medunarodnih jedinica (IU)

folitropina alfa i 75 IU lutropina alfa svaki dan.

o Ovisno o VaSem odgovoru na lijek, lije¢nik moze odluciti da se uz injekciju lijeka Pergoveris
svakodnevno doda doza registriranog pripravka folitropina alfa. U tom se slu¢aju doziranje
folitropina alfa obi¢no povecava svakih 7 ili 14 dana za 37,5 do 75 IU.

o LijeCenje se nastavlja sve dok se ne postigne zeljeni odgovor. To je trenutak kada razvijete
odgovarajudi folikul, $to se odreduje ultrazvucnim pretragama i pretragama krvi.

o To moze trajati do 5 tjedana.

Kada je postignut Zeljeni odgovor, dat ¢e Vam se jedna injekcija humanog korionskog gonadotropina
(hCG) 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Najbolje vrijeme za spolni odnos je isti dan
kada se primi injekcija hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje postupka intrauterine
inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o procjeni Vaseg
lije¢nika.

Ako dode do prekomjernog odgovora Vaseg tijela, lijeCenje treba prekinuti i ne¢ete dobiti injekeiju
hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). U tom ¢e Vam slucaju lijecnik
propisati manje doze folitropina alfa u sljede¢em ciklusu.

Ako primijenite vise Pergoverisa nego $to ste trebali

Ucinak prevelike doze lijeka Pergoveris nije poznat, medutim, moze se oc¢ekivati pojava OHSS-a.
Medutim, OHSS se moZe pojaviti samo ako se primjenjuje hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*).

Ako ste zaboravili primijeniti Pergoveris
Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Obratite se svojem
lije¢niku.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Najozbiljnije nuspojave

Ako primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku, odmah se obratite svojem
lijeniku. Lije¢nik ¢e moZda od Vas zatraziti da prestanete primjenjivati Pergoveris.
Alergijske reakcije

Alergijske reakcije kao $to su osip, crvenilo koze, koprivnjaca, otekline lica i poteSkoce pri disanju
katkada mogu biti ozbiljne. Ova nuspojava je vrlo rijetka.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

o Bol u donjem dijelu trbuha, katkada popracena mucninom ili povracanjem se moze javiti u
sklopu sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS). Vasi su jajnici mozda pretjerano reagirali na
lijeCenje pa su se stvorile velike vrecice tekucine ili ciste (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). Ova je nuspojava Cesta. Ako se to dogodi, Vas ¢e Vas
lijenik morati §to prije pregledati.

o OHSS moze postati tezak uz jasno uvecane jajnike, smanjeno stvaranje mokrace, povecanje
tjelesne tezine, poteskocée pri disanju i/ili s moguéim nakupljanjem tekuéine u trbuhu ili prsnom
koSu. Ova nuspojava nije ¢esta (moZe se pojaviti kod do 1 na 100 osoba).

o Komplikacije OHSS-a, poput torzije jajnika (bolno uvrtanje jajnika) ili krvnih ugrusaka rijetke
su (mogu se pojaviti kod do 1 na 1000 osoba).
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. Teski problemi sa zgrusavanjem krvi (tromboembolije), obi¢no s teSkim OHSS-om, vrlo su
rijetki. To moZe uzrokovati bol u prsistu, nedostatak daha, mozdani ili sréani udar. U rijetkim se
slu¢ajevima to moze dogoditi neovisno o OHSS-u (pogledajte dio 2 ,,Problemi sa zgruSavanjem
krvi (tromboembolijski dogadaji)*).

Druge nuspojave

Vrlo Cesto (mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 osoba)

o vreéice s tekué¢inom u jajnicima (ciste na jajnicima)
o glavobolja
o lokalne reakcije na mjestu injiciranja kao $to su bol, svrbez, modrice, crvenilo ili oticanje.

Cesto (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 osoba)
proljev

bol u dojkama

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu ili zdjelici

gréevi u trbuhu ili napuhnutost.

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 000 osoba):
o moze doc¢i do pogorSanja astme.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pergoveris

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Jednom otvorena, napunjena brizgalica moze se ¢uvati najvise 28 dana izvan hladnjaka (na
temperaturi od 25 °C). Nakon 28 dana nemojte koristiti lijek koji je preostao u napunjenoj brizgalici.

Pergoveris se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve vidljive znakove kvarenja, ako teku¢ina
sadrzi Cestice ili nije bistra.

Nakon injekcije, uporabljenu iglu bacite na siguran nacin.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pergoveris sadrZi

Djelatne tvari su folitropin alfa i lutropin alfa.

o Jedna napunjena brizgalica lijeka Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml sadrzi 450 1U
(medunarodnih jedinica) folitropina alfa i 225 U lutropina alfa u 0,72 ml i moze isporuditi tri
doze lijeka Pergoveris 150 1U/75 1U.

Drugi sastojci su

o Saharoza, argininklorid, poloksamer 188, metionin, fenol, natrijev hidrogenfosfat dihidrat,
natrijev dihidrogenfosfat hidrat i voda za injekcije. Dodane su male koli¢ine koncentrirane
fosfatne kiseline i natrijevog hidroksida za odrzavanje kiselosti (pH) na normalnoj razini.

Kako Pergoveris izgleda i sadrzaj pakiranja

Pergoveris se isporucuje kao bistra, bezbojna do Zuckasta otopina za injekciju u visSedoznoj napunjenoj

brizgalici.

o Pergoveris (450 IU + 225 1U)/0,72 ml isporucuje se u pakiranjima s 1 visedoznom napunjenom
brizgalicom i 7 injekcijskih igala za jednokrathu uporabu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvodac¢
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu

Pergoveris
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml (450 1U + 225 1U)/0,72 ml (900 IU + 450 1U)/1,44 mi

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
folitropin alfa / lutropin alfa

Sadrzaj

Vazne informacije o napunjenoj brizgalici lijeka Pergoveris
Kako koristiti svoj dnevnik lije¢enja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici
Upoznajte se s napunjenom brizgalicom lijeka Pergoveris
1. korak: pripremite pribor

2. korak: pripremite se za injekciju

3. korak: pri¢vrstite iglu

4. korak: namjestite dozu

5. korak: dajte si injekciju

6. korak: nakon svake injekcije uklonite iglu

7. korak: poslije injekcije

8. korak: spremite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris
Dnevnik lijecenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

Vazne informacije o napunjenoj brizgalici lijeka Pergoveris

. Prije uporabe napunjene brizgalice lijeka Pergoveris pro¢itajte upute za uporabu i uputu o lijeku.

. Uvijek slijedite sve upute u ovim uputama za uporabu i upute koje Vam je dao zdravstveni
radnik jer se one mogu razlikovati od onih kakve ste imali prije. Te upute sprjecavaju
nepravilno lijeCenje, nastanak infekcija prilikom davanja injekcija i ozljede polomljenim

staklom.
° Pergoveris napunjena brizgalica namijenjena je samo za potkoznu injekciju.
° Koristite Pergoveris napunjenu brizgalicu samo ako Vas je zdravstveni radnik poducio kako da

je ispravno Koristite.

. Zdravstveni radnik ¢e Vam reéi koliko napunjenih brizgalica lijeka Pergoveris trebate kako biste
dovrsili lijecenje.

. Injekciju dajte svakog dana u isto vrijeme.
. Brizgalica se isporucuje u 3 razlicita visedozna oblika:
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml e  Sadrzi 0,48 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 300 IU folitropina alfa i 150 1U lutropina alfa.
(450 1U + 225 1U)/0,72 ml e  Sadrzi 0,72 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 450 IU folitropina alfa i 225 1U lutropina alfa.
(900 1U + 450 1U)/1,44 ml e  Sadrzi 1,44 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 900 IU folitropina alfa i 450 1U lutropina alfa.
Napomena:
. Maksimalna doza koju moZete odabrati na visedoznom obliku (300 1U + 150 1U)/0,48 ml iznosi
300 1U.

. Maksimalna doza koju mozete odabrati na visSedoznim oblicima (450 1U + 225 1U)/0,72 ml i
(900 U + 450 1U)/1,44 ml iznosi 450 1U.

. Gumb za namjestanje doze okrece se u koracima od 12,5 IU do dosezanja Zeljene doze.
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Dodatne informacije o preporu¢enom rezimu doziranja potrazite u uputi o lijeku i uvijek se
pridrzavajte doze koju Vam je preporucio zdravstveni radnik.

o Brojevi u prozorci¢u za prikaz doze predstavljaju broj medunarodnih jedinica (engl.
International Units — IU) i pokazuju dozu folitropina alfa. Zdravstveni radnik ¢e Vam reci
koliko IU folitropina alfa trebate ubrizgati svaki dan.

. Brojevi prikazani u prozor¢i¢u za prikaz doze sluze Vam da:

a. odaberete propisanu dozu (slika 1).

b. potvrdite da ste primili cijelu injekciju
(slika 2).

Slika 2

C. procitate preostalu dozu koju treba ubrizgati iz
druge brizgalice (slika 3). (

Slika 3

o Nakon svake injekcije odmah uklonite iglu s brizgalice.

Nemojte ponovno upotrebljavati igle.

Nemojte dijeliti brizgalicu i/ili igle s drugom osobom.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je pala ili ako je brizgalica napukla ili
je ostecena jer to moze dovesti do ozljeda.

Kako koristiti svoj dnevnik lijecenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

Dnevnik lijeCenja nalazi se na zadnjoj stranici. Koristite dnevnik lijecenja kako biste zabiljezili

ubrizganu koli¢inu.

Ubrizgavanje neodgovarajuce koli¢ine lijeka moze utjecati na lijeCenje.

° Zabiljezite redni broj dana lijeCenja (stupac 1), datum (stupac 2), vrijeme davanja injekcije

(stupac 3) i volumen brizgalice (stupac 4).

Zabiljezite propisanu dozu (stupac 5).

Prije injekcije provjerite jeste li odabrali pravu dozu (stupac 6).

Nakon injekcije procitajte broj prikazan u prozorci¢u za prikaz doze.

Potvrdite da ste primili cijelu injekciju (stupac 7) ili zabiljezite broj prikazan u prozor¢ic¢u za

prikaz doze ako je razli¢it od “0” (stupac 8).

. Po potrebi dajte injekciju drugom brizgalicom nakon $to na njoj namjestite dozu na preostalu
dozu zabiljezenu u dijelu “Koli¢ina koju treba namjestiti za drugu injekciju” (stupac 8).

. Zabiljezite tu preostalu dozu u sljede¢em retku u dio “Koli¢ina namjesStena za ubrizgavanje”
(stupac 6).

Dnevnik lijecenja u koji zapisujete dnevnu injekciju (dnevne injekcije) omogucéuje Vam da svaki dan
provjerite jeste li primili punu propisanu dozu.
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Primjer dnevnika lijeGenja pri uporabi brizgalice (450 IU + 225 1U)/0,72 ml:

1 2 3 4 5 6 7 8
Rednibrojdana | Datum | Vrijeme Volumen brizgalice | Propisana
ljetenja doza Prozortié za prikaz doze

Eigg :8 : %gg :Bgfg'ég m: Koli¢ina Koli¢ina koju treba namjestiti kod druge injekeije

(900 1U + 450 1U)/1,44 mi namjeStena m
za

ubrizgavanje

Mako e 0" ako nije "0", potrebna je druga injekcija
1. 10/06 | 19:00 BOU+25I0 | 150UTBIU [ 150 | iekciale o e
potpuna
M akoje"0" [1ako lnije."O", potrepngje drugalinjekcija
2. 11/06 19:00 4501U+2251U 150U/ 751U 150 Injekcija je ' Ubrizgajte ov%ﬁ;él;l::; .......... iz nove
potpuna

akoje 0", /M/ ) ~—
Injekcila e ako nije "0", potrebna je druga injekcl]

3. 12/06 19:00 4501U+2251U 22510711251V 225 potpuna Ubrizgajte ovu kolicinu ... 75....iz nove
brizgalice
- ako nije "0", potrebna je druga injekcija
. M a}ko.Je 0" Ubrizgajte ovu koli¢inu ..........iz nove
3. 12/06 19:00 4501U+2251U NIP Injekeija je -
potpuna gallce

N/P - nije primjenjivo

Upoznajte se s napunjenom brizgalicom lijeka Pergoveris

Igla*: Uklonjiva igla
%) F - =4 \% Odvojiva folija
Vanjski Unutarnji &titnik igle | Gumb za
zatvara€ igle Prozor¢i¢ za  namjeStanje doze

prikaz doze** |

Spojnica za Klip

] ) ) iglu s navojem

Napunjena brizgalica: J@ E——
[

P | -

Zatvarac brizgalice

Drza¢ spremnika** Pergoveris® (450 IU + 225 1U)/0,72 ml brizgalica

*1lustracija
**Brojevi u prozorci¢u za prikaz doze i na drzac¢u spremnika predstavljaju broj medunarodnih
jedinica (1U) lijeka.
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1. korak: pripremite pribor

1.1  Napunjenu brizgalicu ostavite na sobnoj temperaturi najmanje
30 minuta prije uporabe kako bi se lijek ugrijao na sobnu
temperaturu.

Nemojte zagrijavati brizgalicu u mikrovalnoj peénici niti na bilo koji

drugi nacin.

1.2 Pripremite ¢isto podruc¢je na ravnoj, dobro osvijetljenoj
povrsini, kao §to je stol ili radna ploca.

1.3  Trebat ¢ete i (nije isporuceno u pakiranju):

e blazinice natopljene alkoholom i spremnik za oStre
predmete (slika 4).
1.4 Operite ruke vodom i sapunom i dobro ih osusite (slika 5).
1.5 Rukom izvadite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris iz

Sika 4

pakiranja.
Nemojte se koristiti nikakvim alatom jer njime mozZete oStetiti
brizgalicu.
1.6 Potvrdite da na napunjenoj brizgalici piSe naziv lijeka
Pergoveris. o i
1.7  Provijerite datum isteka roka valjanosti na naljepnici brizgalice
(slika 6). Sika 6

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je
istekao rok valjanosti ili ako na njoj ne pise Pergoveris.

2. korak: pripremite se za injekciju

2.1  Uklonite zatvara¢ brizgalice (slika 7).

2.2 Provjerite je li lijek bistar, bezbojan i
bez Cestica.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu

ako je lijek promijenio boju ili je zamucen

jer to moze dovesti do infekcije.

2.3 Provjerite je li broj u prozor¢icu za
prikaz doze “0” (slika 8).

Sika 7 Sika 8

Odaberite mjesto za davanje injekcije:

2.4  Zdravstveni radnik treba Vam pokazati mjesta na trbuhu koja
su pogodna za davanje injekcija (slika 9). Svaki dan izaberite
drugo mjesto za davanje injekcije kako bi se smanjio nadrazaj
koze.

2.5 Kozu na mjestu za davanje injekcije obriSite blazinicom

natopljenom u alkohol.

Nemojte dodirivati niti prekrivati o¢i$¢enu kozu. Stkas

3. korak: pri¢vrstite iglu
Vazno: Pazite da obavezno za svaku injekciju upotrijebite i .
novu iglu. \
Ponovna upotreba igala moze uzrokovati infekciju. Vg 4 \/
3.1  Uzmite novu iglu. Koristite se samo prilozenim /4

iglama za jednokratnu primjenu. il 4

3.2 Provjerite da vanjski zatvara¢ igle nije oStecen. sika 10

3.3 Cvrsto uhvatite vanjski zatvarag igle.
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3.4  Provijerite da odvojiva folija na vanjskom zatvaracu
igle nije oStecena ili odlijepljena te da rok
valjanosti nije istekao (slika 10).

3.5  Uklonite odvojivu foliju (slika 11).

Nemojte upotrijebiti iglu ako je ostecena, ako joj je
istekao rok valjanosti ili ako su vanjski zatvarac igle ili
odvojiva folija oSteceni ili odvojiva folija odlijepljena.
Upotreba igala kojima je istekao rok valjanosti ili igala s
ostecenom odvojivom folijom ili vanjskim zatvaracem
igle moze dovesti do infekcije. Takvu iglu bacite u
spremnik za o$tre predmete i uzmite novu iglu.

3.6  Pricvrstite vanjski zatvara¢ igle na spojnicu za iglu
s navojem napunjene brizgalice lijeka Pergoveris
tako Sto Cete ga zavrtati sve dok ne osjetite lagani
otpor (slika 12).

Nemojte precvrsto zategnuti iglu jer ¢e Vam mozda biti

teSko ukloniti je nakon injekcije.

3.7  Pazljivo povucite vanjski zatvara¢ igle i uklonite ga
(slika 13).

3.8 Odlozite ga sa strane za kasniju uporabu (slika 14).

Nemojte baciti vanjski zatvara¢ igle jer on sluzi za zastitu

od uboda iglom i infekcije pri odvajanju igle od

napunjene brizgalice.

3.9  Drzite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris tako
da igla bude usmjerena prema gore (slika 15).

3.10 Pazljivo uklonite i bacite zeleni unutarnji Stitnik
igle (slika 16).

Nemojte vracati zeleni unutarnji $titnik igle na iglu jer to

moze dovesti do uboda iglom i infekcije.

3.11 Pazljivo pogledajte vidi li se kapljica (kapljice)
tekucine na vrhu igle.

Ako Onda

upotrebljavate | provjerite vidi li se kapljica tekucine
novu na vrhu igle (slika 17).

brizgalicu  ako vidite kapljicu tekuéine,

mozete nastaviti s 4. korakom:
namjestite dozu.

 ako ne ugledate kapljicu na vrhu
ili blizu vrha igle, morate provesti
korake opisane na sljedecoj
stranici kako biste istisnuli zrak
iz sustava.

ponovo NIJE potrebno provjeravati vidi li se
upotrebljavate | kapljica teku¢ine. Odmah nastavite s
brizgalicu 4. korakom: namijestite dozu.
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Ako ne ugledate kapljicu (kapljice) tekuéine na vrhu ili blizu vrha igle kad prvi put Koristite novu
napunjenu brizgalicu:

Sika 18

1. Pazljivo okrenite gumb za namjestanje doze unaprijed sve dok se na prozorci¢u za prikaz doze
ne pojavi ,,25% (slika 18).
e Ako ga zakrenete dalje od ,,25, samo okrenite gumb za namjestanje doze unatrag.

Sika 19 Sika 20 Sika 21

2. Drzite brizgalicu s iglom usmjerenom prema gore.

3. Njezno kucnite po drzacu spremnika (slika 19).

4 Pritisnite gumb za namjestanje doze onoliko koliko ide. Na vrhu igle pojavit ¢e se kapljica
tekucine (slika 20).

5. Provjerite je li na prozor¢icu za prikaz doze prikazana ,,0“ (slika 21).

6. Nastavite s 4. korakom: namjestite dozu.

Ako se ne pojavi kapljica tekucine, obratite se zdravstvenom radniku.

4. korak: namjestite dozu

4.1  Okreéite gumb za namjestanje doze sve dok se na prozor¢i¢u za prikaz doze ne pojavi zeljena
doza.
e  Primjer: Ako je Zeljena doza 150 IU, provjerite prikazuje li se na prozoré¢icu za prikaz doze
broj 150 (slika 22). Ubrizgavanje neodgovarajuce koli¢ine lijeka moze utjecati na lijeCenje.

Sika 22 Sika 23

e  Okrecite gumb za namjestanje doze unaprijed za e  Ako premasite zeljenu dozu, gumb za
povecanje prikazanog broja (slika 22). namjestanje doze mozete okrenuti unatrag
(slika 23).
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4.2 Prije nego §to nastavite sa sljede¢im korakom provjerite prikazuje li se na prozor¢i¢u za prikaz
doze puna propisana doza.

5. korak: dajte si injekciju

Vazno: Ubrizgajte si dozu onako kako Vam je pokazao
zdravstveni radnik.
5.1 Polako do kraja ubodite iglu u kozu (slika 24).

5.2 Palac postavite na sredinu gumba za namjestanje
doze. Polako pritisnite gumb za namje$tanje doze
do kraja i drzite ga pritisnutim kako biste dali cijelu
injekciju (slika 25).

Napomena: Sto je veéa doza, to treba vise vremena da se  sika2s
ubrizga.

5.3 Drzite gumb za namjestanje doze pritisnut jos

najmanje 5 sekundi prije nego $to izvucete iglu iz

koze (slika 26).

e Broj prikazan u prozor¢i¢u za prikaz doze vratit
¢e sena,,0”.

¢ Nakon najmanje 5 sekundi, izvucite iglu iz koze i
dalje drze¢i pritisnut gumb za namjeStanje
doze (slika 27).

o Tek kad iglu do kraja izvucete iz koze, otpustite
gumb za namjestanje doze.

Sika 26

Nemojte otpustiti gumb za namjestanje doze sve dok iglu
ne izvucete iz koze. Sika 27

6. korak: nakon svake injekcije uklonite iglu

6.1 Postavite vanjski zatvarac igle na
ravnu povrsinu.
6.2  Cvrsto drzeéi napunjenu brizgalicu
lijeka Pergoveris jednom rukom,
uvucite iglu u vanjski zatvarac igle Sika 28

(slika 28).
6.3 Nastavite gurati iglu u zatvarac i /’/
Ska2 e

pritiS¢uci ga o ¢vrstu povrsinu sve dok
ne zacujete ,.klik* (slika 29).

6.4  Uhvatite vanjski zatvarac igle i odvijte
iglu okretanjem u suprotnom smjeru
(slika 30).

6.5 Upotrijebljenu iglu odlozite na siguran
nacin u spremnik za ostre predmete
(slika 31). Pazljivo rukujte iglom kako
biste izbjegli ozljede.

R

Sika 31

Sika 3
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Nemojte ponovno upotrebljavati igle niti ih dijeliti s drugima.

7. korak: poslije injekcije

7.1  Provjerite jeste li dali cijelu injekciju: ;
e  Provjerite je li na prozorcicu za prikaz doze go.
prikazana ,,0 (slika 32).

Ako se na prozorcicu za prikaz doze prikazuje “0”, dali Sika 32
ste cijelu dozu.

Ako je u prozorcicu za prikaz doze prikazan broj veéi od

0, to znaci da je napunjena brizgalica lijeka Pergoveris

prazna. Niste primili punu dozu i morate postupiti kako je

opisano pod to¢kom 7.2.

7.2 Ubrizgajte preostalu dozu (samo po potrebi):
e Na prozordi¢u za prikaz doze prikazat ce se [
preostala koli¢ina koju si trebate ubrizgati
novom brizgalicom. U primjeru koji je _
prikazan, preostala koli¢ina je 50 1U Stkass
(slika 33).
e Da biste dovrsili davanje doze drugom

brizgalicom, ponovite sve korake od 1. do 8.

8. korak: spremite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris

8.1  Vratite zatvara¢ brizgalice na brizgalicu kako bi se
izbjegla infekcija (slika 34).

8.2  Cuvajte brizgalicu u originalnom pakiranju na
sigurnom mjestu te kako je navedeno u uputi 0
lijeku.

8.3 Kad se brizgalica isprazni, upitajte zdravstvenog
radnika kako je baciti.

Sika 3

Nemojte spremiti brizgalicu dok je igla joS pri¢vr§éena na nju jer to moze dovesti do infekcije.
Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je pala ili ako je brizgalica napukla
ili je oStecena jer to moze dovesti do ozljeda.

U slucaju bilo kakvih pitanja, obratite se zdravstvenom radniku.
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Dnevnik lije¢enja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

1 2 3 4 5 6 7 8
Rednibrojdana | Datum | Vrijeme | Volumen brizgalice | Propisana
lijecenja doza Prozor(ic za prikaz doze
Eigg :3 : ;gg :Bg;gég ﬂ: Koli?irvla Koli¢ina koju treba namjestiti kod druge injekcije
(900 1U + 450 1U)/1,44 mi namjestena
za
ubrizgavanje
[Jako je 0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je "0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
/ [Jako je 0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu kolicinu iz nove brizgalice
[lako je "0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[akoje "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je "0", [ I ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je 0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ako je "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ lako je 0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ako je "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu iz nove brizgalice
[lako je 0", [ I ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[Jako je "0", [T ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu ......... iz nove brizgalice

Ove su upute za uporabu zadnji puta revidirane u:
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
folitropin alfa/lutropin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pergoveris i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Pergoveris
Kako primjenjivati Pergoveris

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Pergoveris

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je Pergoveris i za $to se Koristi

Sto je Pergoveris
Pergoveris je lijek koji sadrzi 2 razli¢ite djelatne tvari nazvane ,,folitropin alfa“ i ,,lutropin alfa“. Obje
pripadaju u skupinu hormona nazvanu ,,gonadotropini* koji sudjeluju u reprodukciji i plodnosti.

Za §to se Pergoveris Koristi

Ovaj se lijek koristi za stimulaciju razvoja folikula (od kojih svaki sadrzi jajnu stanicu) u Vasim
jajnicima. To ¢e Vam pomoci da ostanete trudni. Namijenjen je primjeni u odraslih Zena (18 godina ili
starijima) s niskim razinama (tezak nedostatak) ,,folikul stimuliraju¢eg hormona“ (FSH) i
luteinizirajué¢eg hormona* (LH). Obi¢no su te Zene neplodne.

Kako Pergoveris djeluje

Djelatne tvari u lijeku Pergoveris preslike su prirodnih hormona FSH i LH. U Vasem tijelu:
o FSH stimulira stvaranje jajnih stanica

o LH stimulira otpustanje jajnih stanica.

Pergoveris je zamjena za hormone koji nedostaju pa tako omoguéuje Zenama s niskim razinama FSH i
LH razvoj folikula. Tako ¢e nakon injekcije hormona ,,humani korionski gonadotropin (hCG) do¢i do
oslobadanja jajne stanice. To Zenama pomaze da ostanu trudne.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Pergoveris

Prije pocetka lijeCenja potrebno je provjeriti Vasu plodnost i plodnost Vaseg partnera kod lijecnika s
iskustvom u lijecenju problema neplodnosti.

Nemojte primjenjivati Pergoveris:

o ako ste alergi¢ni na folikul stimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) ili neki
drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

o ako imate tumor mozga (hipotalamusa ili hipofize)
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o ako imate povecane jajnike ili vrecaste nakupine ispunjene teku¢inom u jajnicima (ciste na
jajnicima) nepoznatog porijekla

o ako imate ginekoloska krvarenja nepoznatog porijekla
o ako bolujete od karcinoma jajnika, maternice ili dojke
o ako bolujete od stanja zbog kojih ne mozete imati normalnu trudnoéu, kao §to su preuranjena

menopauza, deformacije spolnih organa ili benigni tumori maternice.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, nemojte primjenjivati ovaj lijek. Ako niste sigurni,
prije primjene ovog lijeka obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Pergoveris.

Porfirija
Razgovarajte s lijeénikom prije nego §to zapo¢nete s lije¢enjem. Obavijestite lije¢nika ako bolujete od

porfirije ili ako je netko u obitelji bolovao od te bolesti (hesposobnosti razgradnje porfirina koja se
moze prenositi s roditelja na djecu).

Odmah obavijestite svog lijeCnika ako primijetite sljedece:

o koza Vam postaje krhka i lako se stvaraju mjehurici, naro¢ito na mjestima koja su ¢esto izloZzena
suncevoj svjetlosti
. i/ili ako imate bolove u trbuhu, rukama ili nogama.

Lijecnik ¢e Vam u tim sluc¢ajevima mozda savjetovati prekid lijeCenja.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

Ovaj lijek stimulira jajnike. Time se povecava rizik razvijanja sindroma hiperstimulacije jajnika (engl.
Ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS). To je stanje pri kojem se Vasi folikuli prekomjerno
razvijaju te postaju velike ciste. Ako osjetite bol u donjem dijelu trbuha, brzo dobivate na teZini,
osjecate mucninu ili povracate, ili otezano diSete, odmah se obratite svojem lije¢niku. Mozda ¢e Vas
savjetovati da prestanete primjenjivati ovaj lijek (pogledajte u dijelu 4 pod ,,Najozbiljnije nuspojave).

Ako nemate ovulaciju i pridrZavate se preporucene doze i rasporeda uzimanja lijeka, pojava teSkog
oblika OHSS-a malo je vjerojatna. Terapija lijekom Pergoveris rijetko uzrokuje teski OHSS. To je
vjerojatnije kada se daje lijek za poticanje konacnog sazrijevanja folikula (koji sadrzi humani
koriogonadotropin, hCG) (pogledajte detalje u dijelu 3 u ,,Koliko lijeka trebate primijeniti*). Ako
pocnete razvijati OHSS, lije¢nik Vam mozda neée dati hCG u tom ciklusu lijecenja te ¢e Vas uputiti
da se suzdrzavate od spolnih odnosa ili koristite barijernu kontracepciju najmanje Cetiri dana.

Vas ¢e lijecnik pozorno pratiti odgovor jajnika, na temelju pretraga ultrazvukom i pretraga krvi
(mjerenja razine estradiola) prije i tijekom lijecCenja.

Visestruke trudnoée

Tijekom primjene lijeka Pergoveris postoji veci rizik od viseplodne trudnoce (,,viSestruka trudnoca®,

uglavnom blizanacka) nego kod prirodnog zaceca. Viseplodne trudno¢e mogu uzrokovati medicinske
komplikacije za Vas i VaSe bebe. Rizik viSeplodne trudno¢e moze se smanjiti na najmanju mjeru ako
se koriste preporucene doze i pridrzava rasporeda uzimanja lijeka Pergoveris.

Kako bi se rizik od viseplodnih trudno¢a sveo na najmanju mjeru, preporucuju se pretrage
ultrazvukom i pretrage krvi.

Spontani pobacaj
Kada se podvrgavate stimulaciji jajnika zbog stvaranja jajnih stanica, veca je vjerojatnost da ¢ete
dozivjeti spontani pobacaj u odnosu na ostale pacijentice.

99



Ektopic¢na trudnoca

Zene koje su imale za¢epljene ili oteéene jajovode (bolest jajovoda) imaju ve¢i rizik od trudnoée u
kojoj je embrij implantiran izvan maternice (ektopicna trudnoc¢a). Neovisno da li je do trudnoce doslo
prirodnim zaceéem ili nakon lije¢enja neplodnosti.

Problemi sa zgruSavanjem krvi (tromboembolijski dogadaji)

Obratite se svojem lije¢niku prije primjene lijeka Pergoveris ako ste Vi ili ¢lan Vase obitelji imali
krvne ugruske u nogama ili plu¢ima, sréani ili mozdani udar. Moguce je da ¢e za Vas rizik od
ozbiljnih krvnih ugrusaka ili postoje¢ih ugrusaka postati veéi tijekom lijecenja lijekom Pergoveris.

Tumori spolnih organa
Postoje izvje$ca o tumorima jajnika i ostalih spolnih organa, dobro¢udnim i zlo¢udnim, u Zena koje su
prosle vise ciklusa lijeCenja neplodnosti.

Alerqgijske reakcije
Postoje podaci o izoliranim sluéajevima blagih alergijskih reakcija na Pergoveris. Obavijestite svog
lijecnika prije uzimanja lijeka Pergoveris ako ste imali takve reakcije na sli¢ne lijekove.

Djeca i adolescenti
Pergoveris nije namijenjen primjeni u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Pergoveris

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Pergoveris se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima u istoj injekciji. Pergoveris smijete
primijeniti s registriranim pripravkom folitropina alfa ali kao zasebne injekcije, ako je tako propisao

Vas lijecnik.

Trudnoéa i dojenje
Nemojte primjenjivati Pergoveris ako ste trudni ili dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Pergoveris sadrZzi natrij
Pergoveris sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati Pergoveris

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Primjena ovog lijeka

o Pergoveris je namijenjen za primjenu injekcijom pod kozu (potkozno). Kako biste ublazili
nadrazivanje koze, svakog dana odaberite drugo mjesto injiciranja.

. Vas lijeCnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako koristiti Pergoveris napunjenu
brizgalicu i ubrizgati lijek.

o Ako oni smatraju da si samostalno mozete davati Pergoveris, mozete pripremiti i injicirati lijek
sami kod kuce.

o Ako sami sebi dajete Pergoveris, pazljivo procitajte i pridrzavajte se uputa za primjenu.
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Koliko lijeka trebate primijeniti

Terapijski rezim zapoc€inje preporu¢enom dozom lijeka Pergoveris od 150 medunarodnih jedinica (IU)

folitropina alfa i 75 IU lutropina alfa svaki dan.

o Ovisno o VaSem odgovoru na lijek, lije¢nik moze odluciti da se uz injekciju lijeka Pergoveris
svakodnevno doda doza registriranog pripravka folitropina alfa. U tom se slu¢aju doziranje
folitropina alfa obi¢no povecéava svakih 7 ili 14 dana za 37,5 do 75 IU.

o LijeCenje se nastavlja sve dok se ne postigne zeljeni odgovor. To je trenutak kada razvijete
odgovarajudi folikul, $to se odreduje ultrazvucnim pretragama i pretragama krvi.

o To moze trajati do 5 tjedana.

Kada je postignut Zeljeni odgovor, dat ¢e Vam se jedna injekcija humanog korionskog gonadotropina
(hCG) 24-48 sati nakon zadnje injekcije lijeka Pergoveris. Najbolje vrijeme za spolni odnos je isti dan
kada se primi injekcija hCG i dan nakon toga. Alternativa je provodenje postupka intrauterine
inseminacije ili nekog drugog postupka medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o procjeni Vaseg
lije¢nika.

Ako dode do prekomjernog odgovora Vaseg tijela, lijeCenje treba prekinuti i necete dobiti injekciju
hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). U tom ¢e Vam slucaju lijecnik
propisati manje doze folitropina alfa u sljede¢em ciklusu.

Ako primijenite viSe Pergoverisa nego Sto ste trebali

Ucinak prevelike doze lijeka Pergoveris nije poznat, medutim, moze se ocekivati pojava OHSS-a.
Medutim, OHSS se moZe pojaviti samo ako se primjenjuje hCG (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*).

Ako ste zaboravili primijeniti Pergoveris
Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Obratite se svojem
lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Najozbiljnije nuspojave

Ako primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku, odmah se obratite svojem
lijeniku. Lije¢nik ¢e moZda od Vas zatraziti da prestanete primjenjivati Pergoveris.
Alergijske reakcije

Alergijske reakcije kao $to su osip, crvenilo koze, koprivnjaca, otekline lica i poteSkoce pri disanju
katkada mogu biti ozbiljne. Ova nuspojava je vrlo rijetka.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)

o Bol u donjem dijelu trbuha, katkada popra¢ena mucninom ili povracanjem se moze javiti u
sklopu sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS). Vasi su jajnici mozda pretjerano reagirali na
lijecenje pa su se stvorile velike vre€ice tekucine ili ciste (pogledajte dio 2 ,,Sindrom
hiperstimulacije jajnika (OHSS)*). Ova je nuspojava Cesta. Ako se to dogodi, Vas ¢e Vas
lijenik morati §to prije pregledati.

o OHSS moze postati tezak uz jasno uvecane jajnike, smanjeno stvaranje mokrace, povecanje
tjelesne tezine, poteskoce pri disanju i/ili s moguéim nakupljanjem tekucine u trbuhu ili prsnom
koSu. Ova nuspojava nije ¢esta (moZe se pojaviti kod do 1 na 100 osoba).

o Komplikacije OHSS-a, poput torzije jajnika (bolno uvrtanje jajnika) ili krvnih ugrusaka rijetke
su (mogu se pojaviti kod do 1 na 1000 osoba).
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o Teski problemi sa zgrusavanjem krvi (tromboembolije), obi¢no s teskim OHSS-om, vrlo su
rijetki. To moze uzrokovati bol u prsistu, nedostatak daha, mozdani ili sré¢ani udar. U rijetkim se
slu¢ajevima to moze dogoditi neovisno o OHSS-u (pogledajte dio 2 ,,Problemi sa zgruSavanjem
krvi (tromboembolijski dogadaji)*).

Druge nuspojave

Vrlo Cesto (mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 osoba)

o vrecice s teku¢inom u jajnicima (ciste na jajnicima)
o glavobolja
o lokalne reakcije na mjestu injiciranja kao $to su bol, svrbez, modrice, crvenilo ili oticanje.

Cesto (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 osoba)
proljev

bol u dojkama

mucnina ili povracanje

bol u trbuhu ili zdjelici

gréevi u trbuhu ili napuhnutost.

Vrlo rijetko (mogu se pojaviti kod do 1 na 10 000 osoba):
o moze doc¢i do pogorsanja astme.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pergoveris

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Jednom otvorena, napunjena brizgalica moze se ¢uvati najvise 28 dana izvan hladnjaka (na
temperaturi od 25 °C). Nakon 28 dana nemojte koristiti lijek koji je preostao u napunjenoj brizgalici.

Pergoveris se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve vidljive znakove kvarenja, ako teku¢ina
sadrzi Cestice ili nije bistra.

Nakon injekcije, uporabljenu iglu bacite na siguran nacin.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pergoveris sadrZi

Djelatne tvari su folitropin alfa i lutropin alfa.

o Jedna napunjena brizgalica lijeka Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml sadrzi 900 1U
(medunarodnih jedinica) folitropina alfa i 450 IU lutropina alfa u 1,44 ml i moze isporugditi Sest
doza lijeka Pergoveris 150 1U/75 1U.

Drugi sastojci su

o Saharoza, argininklorid, poloksamer 188, metionin, fenol, natrijev hidrogenfosfat dihidrat,
natrijev dihidrogenfosfat hidrat i voda za injekcije. Dodane su male koli¢ine koncentrirane
fosfatne kiseline i natrijevog hidroksida za odrzavanje kiselosti (pH) na normalnoj razini.

Kako Pergoveris izgleda i sadrzaj pakiranja

Pergoveris se isporucuje kao bistra, bezbojna do Zuckasta otopina za injekciju u visSedoznoj napunjenoj

brizgalici.

o Pergoveris (900 IU + 450 1U)/1,44 ml isporucuje se u pakiranjima s 1 visedoznom napunjenom
brizgalicom i 14 injekcijskih igala za jednokratnu uporabu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvodac¢
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu

Pergoveris
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml (450 1U + 225 1U)/0,72 ml (900 IU + 450 1U)/1,44 mi

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
folitropin alfa / lutropin alfa

Sadrzaj

Vazne informacije o napunjenoj brizgalici lijeka Pergoveris
Kako koristiti svoj dnevnik lije¢enja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici
Upoznajte se s napunjenom brizgalicom lijeka Pergoveris
1. korak: pripremite pribor

2. korak: pripremite se za injekciju

3. korak: pri¢vrstite iglu

4. korak: namjestite dozu

5. korak: dajte si injekciju

6. korak: nakon svake injekcije uklonite iglu

7. korak: poslije injekcije

8. korak: spremite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris
Dnevnik lijecenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

Vazne informacije o napunjenoj brizgalici lijeka Pergoveris

. Prije uporabe napunjene brizgalice lijeka Pergoveris pro¢itajte upute za uporabu i uputu o lijeku.

. Uvijek slijedite sve upute u ovim uputama za uporabu i upute koje Vam je dao zdravstveni
radnik jer se one mogu razlikovati od onih kakve ste imali prije. Te upute sprjecavaju
nepravilno lijeCenje, nastanak infekcija prilikom davanja injekcija i ozljede polomljenim

staklom.
° Pergoveris napunjena brizgalica namijenjena je samo za potkoznu injekciju.
° Koristite Pergoveris napunjenu brizgalicu samo ako Vas je zdravstveni radnik poducio kako da

je ispravno Koristite.

. Zdravstveni radnik ¢e Vam reéi koliko napunjenih brizgalica lijeka Pergoveris trebate kako biste
dovrsili lijecenje.

. Injekciju dajte svakog dana u isto vrijeme.
. Brizgalica se isporucuje u 3 razlicita visedozna oblika:
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml e Sadrzi 0,48 ml Pergoveris otopine
e Sadrzi 300 IU folitropina alfa i 150 1U lutropina alfa.
(450 1U + 225 1U)/0,72 ml e Sadrzi 0,72 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 450 IU folitropina alfa i 225 1U lutropina alfa.
(900 1U + 450 1U)/1,44 ml e  Sadrzi 1,44 ml Pergoveris otopine
e  Sadrzi 900 IU folitropina alfa i 450 IU lutropina alfa.
Napomena:
. Maksimalna doza koju moZete odabrati na visedoznom obliku (300 1U + 150 1U)/0,48 ml iznosi
300 1U.

. Maksimalna doza koju mozete odabrati na visSedoznim oblicima (450 1U + 225 1U)/0,72 ml i
(900 U + 450 1U)/1,44 ml iznosi 450 1U.

. Gumb za namjestanje doze okrece se u koracima od 12,5 IU do dosezanja Zeljene doze.

104



Dodatne informacije o preporu¢enom rezimu doziranja potrazite u uputi o lijeku i uvijek se
pridrzavajte doze koju Vam je preporucio zdravstveni radnik.

o Brojevi u prozorci¢u za prikaz doze predstavljaju broj medunarodnih jedinica (engl.
International Units — IU) i pokazuju dozu folitropina alfa. Zdravstveni radnik ¢e Vam reci
koliko IU folitropina alfa trebate ubrizgati svaki dan.

. Brojevi prikazani u prozor¢i¢u za prikaz doze sluze Vam da:

a. odaberete propisanu dozu (slika 1).

Slika 1

b. potvrdite da ste primili cijelu injekciju

(slika 2). CII_>

Slika 2

C. procitate preostalu dozu koju treba ubrizgati iz
druge brizgalice (slika 3). (

Slika 3

o Nakon svake injekcije odmah uklonite iglu s brizgalice.

Nemojte ponovno upotrebljavati igle.

Nemojte dijeliti brizgalicu i/ili igle s drugom osobom.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je pala ili ako je brizgalica napukla ili
je ostecena jer to moze dovesti do ozljeda.

Kako koristiti svoj dnevnik lijecenja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

Dnevnik lijeCenja nalazi se na zadnjoj stranici. Koristite dnevnik lije¢enja kako biste zabiljezili

ubrizganu koli¢inu.

Ubrizgavanje neodgovarajuce koli¢ine lijeka moze utjecati na lijeCenje.

° Zabiljezite redni broj dana lijeCenja (stupac 1), datum (stupac 2), vrijeme davanja injekcije

(stupac 3) i volumen brizgalice (stupac 4).

Zabiljezite propisanu dozu (stupac 5).

Prije injekcije provjerite jeste li odabrali pravu dozu (stupac 6).

Nakon injekcije procitajte broj prikazan u prozorci¢u za prikaz doze.

Potvrdite da ste primili cijelu injekciju (stupac 7) ili zabiljezite broj prikazan u prozor¢ic¢u za

prikaz doze ako je razli¢it od “0” (stupac 8).

. Po potrebi dajte injekciju drugom brizgalicom nakon §to na njoj namjestite dozu na preostalu
dozu zabiljezenu u dijelu “Koli¢ina koju treba namjestiti za drugu injekciju” (stupac 8).

. Zabiljezite tu preostalu dozu u sljede¢em retku u dio “Koli¢ina namjesStena za ubrizgavanje”
(stupac 6).

Dnevnik lijecenja u koji zapisujete dnevnu injekciju (dnevne injekcije) omogucéuje Vam da svaki dan
provjerite jeste li primili punu propisanu dozu.

105



Primjer dnevnika lijeGenja pri uporabi brizgalice (450 IU + 225 1U)/0,72 ml:

1 2 3 4 5 6 7 8
Rednibrojdana | Datum | Vrijeme Volumen brizgalice | Propisana
ljetenja doza Prozortié za prikaz doze

Eigg :8 : %gg :Bgfg'ég m: Koli¢ina Koli¢ina koju treba namjestiti kod druge injekeije

(900 1U + 450 1U)/1,44 mi namjeStena m
za

ubrizgavanje

Mako e 0" ako nije "0", potrebna je druga injekcija
1. 10/06 | 19:00 BOU+25I0 | 150UTBIU [ 150 | iekciale o e
potpuna
M akoje"0" [1ako lnije."O", potrepngje druga.injekcija
2. 11/06 19:00 4501U+2251U 150U/ 751U 150 Injekcija je ' Ubrizgajte ov%ﬁ;él;l::; e dZ TIOVE
potpuna

akoje 0", /M/ ) ~—
Injekcila e ako nije "0", potrebna je druga injekcl]

3. 12/06 19:00 4501U+2251U 22510711251V 225 potpuna Ubrizgajte ovu kolicinu ... 75....iz nove
brizgalice
- ako nije "0", potrebna je druga injekcija
. M a}ko.Je 0" Ubrizgajte ovu koli¢inu ..........iz nove
3. 12/06 19:00 4501U+2251U NIP Injekeija je -
potpuna gallce

N/P - nije primjenjivo

Upoznajte se s napunjenom brizgalicom lijeka Pergoveris

Igla*: Uklonjiva igla
%) F - =4 \% Odvojiva folija
Vanjski Unutarnji &titnik igle | Gumb za
zatvara€ igle Prozor¢i¢ za ~ namjeStanje doze

prikaz doze** |

Spojnica za Klip

] ) ) iglu s navojem

Napunjena brizgalica: J@ E——
[

P | -

Zatvarac brizgalice

Drza¢ spremnika** Pergoveris® (450 IU + 225 1U)/0,72 ml brizgalica

*1lustracija
**Brojevi u prozorci¢u za prikaz doze i na drzac¢u spremnika predstavljaju broj medunarodnih
jedinica (1U) lijeka.
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1. korak: pripremite pribor

1.1  Napunjenu brizgalicu ostavite na sobnoj temperaturi najmanje
30 minuta prije uporabe kako bi se lijek ugrijao na sobnu
temperaturu.

Nemojte zagrijavati brizgalicu u mikrovalnoj peénici niti na bilo koji

drugi nacin.

1.2  Pripremite Cisto podrucje na ravnoj, dobro osvijetljenoj
povrsini, kao §to je stol ili radna ploca.

1.3  Trebat ¢éete i (nije isporuc¢eno u pakiranju):

e blazinice natopljene alkoholom i spremnik za oStre
predmete (slika 4).
1.4 Operite ruke vodom i sapunom i dobro ih osusite (slika 5).
1.5 Rukom izvadite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris iz

Sika 4

pakiranja.
Nemojte se koristiti nikakvim alatom jer njime mozZete oStetiti
brizgalicu.
1.6 Potvrdite da na napunjenoj brizgalici piSe naziv lijeka
Pergoveris. o i
1.7  Provijerite datum isteka roka valjanosti na naljepnici brizgalice
(slika 6). Sika 6

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je
istekao rok valjanosti ili ako na njoj ne pise Pergoveris.

2. korak: pripremite se za injekciju

2.1  Uklonite zatvara¢ brizgalice (slika 7).

2.2 Provjerite je li lijek bistar, bezbojan i
bez Cestica.

Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu

ako je lijek promijenio boju ili je zamucen

jer to moze dovesti do infekcije.

2.3 Provjerite je li broj u prozorcicu za
prikaz doze “0” (slika 8).

Sika 7 Sika 8

Odaberite mjesto za davanje injekcije:

2.4  Zdravstveni radnik treba Vam pokazati mjesta na trbuhu koja
su pogodna za davanje injekcija (slika 9). Svaki dan izaberite
drugo mjesto za davanje injekcije kako bi se smanjio nadrazaj
koze.

2.5 Kozu na mjestu za davanje injekcije obriSite blazinicom

natopljenom u alkohol.

Nemojte dodirivati niti prekrivati o¢isé¢enu kozu. Stkas
3. korak: pri¢vrstite iglu
Vazno: Pazite da obavezno za svaku injekciju upotrijebite .
novu iglu. \
Ponovna upotreba igala moze uzrokovati infekciju. Vit \/
3.1 Uzmite novu iglu. Koristite se samo prilozenim /4
iglama za jednokratnu primjenu. —

3.2 Provjerite da vanjski zatvara¢ igle nije oStecen. sika 10
3.3 Cuvrsto uhvatite vanjski zatvarac igle.
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3.4 Provjerite da odvojiva folija na vanjskom zatvaracu
igle nije oStecena ili odlijepljena te da rok
valjanosti nije istekao (slika 10).

3.5 Uklonite odvojivu foliju (slika 11).

Nemojte upotrijebiti iglu ako je ostecena, ako joj je
istekao rok valjanosti ili ako su vanjski zatvarac igle ili
odvojiva folija oSteceni ili odvojiva folija odlijepljena.
Upotreba igala kojima je istekao rok valjanosti ili igala s
ostecenom odvojivom folijom ili vanjskim zatvaracem
igle moze dovesti do infekcije. Takvu iglu bacite u
spremnik za oStre predmete i uzmite novu iglu.

3.6  Pricvrstite vanjski zatvara¢ igle na spojnicu za iglu
s navojem napunjene brizgalice lijeka Pergoveris
tako Sto Cete ga zavrtati sve dok ne osjetite lagani
otpor (slika 12).

Nemojte precvrsto zategnuti iglu jer ¢e Vam mozda biti

tesko ukloniti je nakon injekcije.

3.7  Pazljivo povucite vanjski zatvara¢ igle i uklonite ga
(slika 13).

3.8 Odlozite ga sa strane za kasniju uporabu (slika 14).

Nemojte baciti vanjski zatvarac igle jer on sluzi za zastitu

od uboda iglom i infekcije pri odvajanju igle od

napunjene brizgalice.

3.9  Drzite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris tako
da igla bude usmjerena prema gore (slika 15).

3.10 Pazljivo uklonite i bacite zeleni unutarnji Stitnik
igle (slika 16).

Nemojte vracati zeleni unutarnji $titnik igle na iglu jer to

moze dovesti do uboda iglom i infekcije.

3.11 Pazljivo pogledajte vidi li se kapljica (kapljice)
tekucine na vrhu igle.

Ako Onda

upotrebljavate | provjerite vidi li se kapljica tekucine
novu na vrhu igle (slika 17).

brizgalicu * ako vidite kapljicu tekucine,

mozete nastaviti s 4. korakom:
namjestite dozu.

 ako ne ugledate kapljicu na vrhu
ili blizu vrha igle, morate provesti
korake opisane na sljedecoj
stranici kako biste istisnuli zrak

iz sustava.
ponovo NIJE potrebno provjeravati vidi li se
upotrebljavate | kapljica teku¢ine. Odmah nastavite s
brizgalicu 4. korakom: namijestite dozu.
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Ako ne ugledate kapljicu (kapljice) tekuéine na vrhu ili blizu vrha igle kad prvi put koristite novu
napunjenu brizgalicu:

Sika 18

1. Pazljivo okrenite gumb za namjestanje doze unaprijed sve dok se na prozor¢icu za prikaz doze
ne pojavi ,,25% (slika 18).
e Ako ga zakrenete dalje od ,,25, samo okrenite gumb za namjeStanje doze unatrag.

Sika 19 Sika 20 Sika 21

2. Drzite brizgalicu s iglom usmjerenom prema gore.

3. Njezno kucnite po drzacu spremnika (slika 19).

4 Pritisnite gumb za namjestanje doze onoliko koliko ide. Na vrhu igle pojavit ¢e se kapljica
tekucine (slika 20).

5. Provjerite je li na prozor¢icu za prikaz doze prikazana ,,0“ (slika 21).

6. Nastavite s 4. korakom: namjestite dozu.

Ako se ne pojavi kapljica tekucine, obratite se zdravstvenom radniku.

4. korak: namjestite dozu

4.1  Okreéite gumb za namjestanje doze sve dok se na prozor¢i¢u za prikaz doze ne pojavi zeljena
doza.
e  Primjer: Ako je Zeljena doza 150 U, provjerite prikazuje li se na prozor¢icu za prikaz doze
broj 150 (slika 22). Ubrizgavanje neodgovarajuce koli¢ine lijeka moze utjecati na lijeCenje.

Sika 22 Sika 23

e  Okrecite gumb za namjestanje doze unaprijed za e  Ako premasite zeljenu dozu, gumb za
povecanje prikazanog broja (slika 22). namjestanje doze mozete okrenuti unatrag
(slika 23).
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4.2

Prije nego $to nastavite sa sljede¢im korakom provjerite prikazuje li se na prozor¢i¢u za prikaz
doze puna propisana doza.

5. korak: dajte si injekciju

Vazno: Ubrizgajte si dozu onako kako Vam je pokazao
zdravstveni radnik.

51

5.2

Napomena: Sto je veéa doza, to treba vise vremena da se  sika 25

Polako do kraja ubodite iglu u kozu (slika 24).

Palac postavite na sredinu gumba za namjestanje
doze. Polako pritisnite gumb za namje$tanje doze
do kraja i drzite ga pritisnutim kako biste dali cijelu
injekciju (slika 25).

ubrizga.

53

Nemojte otpustiti gumb za namjestanje doze sve dok iglu
ne izvucete iz koze. Sika 27

Drzite gumb za namjeStanje doze pritisnut jo§
najmanje 5 sekundi prije nego $to izvucete iglu iz
koze (slika 26).

e Broj prikazan u prozor¢i¢u za prikaz doze vratit
¢e sena,,0”.

e Nakon najmanje 5 sekundi, izvucite iglu iz koze i
dalje drze¢i pritisnut gumb za namjeStanje
doze (slika 27).

o Tek kad iglu do kraja izvucete iz koze, otpustite
gumb za namjestanje doze.

Sika 26

6. korak: nakon svake injekcije uklonite iglu

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Postavite vanjski zatvara¢ igle na
ravnu povrsinu.

Cvrsto drzeéi napunjenu brizgalicu
lijeka Pergoveris jednom rukom,
uvucite iglu u vanjski zatvarac igle
(slika 28).

Nastavite gurati iglu u zatvarac
pritiS¢uci ga o ¢vrstu povrsinu sve dok
ne zacujete ,.klik* (slika 29).

Uhvatite vanjski zatvarac igle i odvijte Sika 2
iglu okretanjem u suprotnom smjeru
(slika 30).

Upotrijebljenu iglu odlozite na siguran
nacin u spremnik za ostre predmete
(slika 31). Pazljivo rukujte iglom kako
biste izbjegli ozljede.

Sika 28

Sika 31

Sika 3
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Nemojte ponovno upotrebljavati igle niti ih dijeliti s drugima.

7. korak: poslije injekcije

7.1  Provjerite jeste li dali cijelu injekciju: ;
e  Provjerite je li na prozorcicu za prikaz doze go.
prikazana ,,0 (slika 32).

Ako se na prozorcicu za prikaz doze prikazuje “0”, dali Sika 32
ste cijelu dozu.

Ako je u prozorcicu za prikaz doze prikazan broj veéi od

0, to znaci da je napunjena brizgalica lijeka Pergoveris

prazna. Niste primili punu dozu i morate postupiti kako je

opisano pod to¢kom 7.2.

7.2 Ubrizgajte preostalu dozu (samo po potrebi):
e Na prozordi¢u za prikaz doze prikazat ce se [
preostala koli¢ina koju si trebate ubrizgati
novom brizgalicom. U primjeru koji je _
prikazan, preostala koli¢ina je 50 1U Stkass
(slika 33).
e Da biste dovrsili davanje doze drugom

brizgalicom, ponovite sve korake od 1. do 8.

8. korak: spremite napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris

8.1  Vratite zatvara¢ brizgalice na brizgalicu kako bi se
izbjegla infekcija (slika 34).

8.2  Cuvaijte brizgalicu u originalnom pakiranju na
sigurnom mjestu te kako je navedeno u uputi 0
lijeku.

8.3 Kad se brizgalica isprazni, upitajte zdravstvenog
radnika kako je baciti.

Sika 34

Nemojte spremiti brizgalicu dok je igla joS pri¢vr§éena na nju jer to moze dovesti do infekcije.
Nemojte upotrijebiti napunjenu brizgalicu lijeka Pergoveris ako je pala ili ako je brizgalica napukla
ili je oStecena jer to moze dovesti do ozljeda.

U slucaju bilo kakvih pitanja, obratite se zdravstvenom radniku.
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Dnevnik lije¢enja lijekom Pergoveris u napunjenoj brizgalici

1 2 3 4 5 6 7 8
Rednibrojdana | Datum | Vrijeme | Volumen brizgalice | Propisana
lijecenja doza Prozor(ic za prikaz doze
Eigg :3 : ;gg :Bg;gég ﬂ: Koli?irvla Koli¢ina koju treba namjestiti kod druge injekcije
(900 1U + 450 1U)/1,44 mi namjestena
za
ubrizgavanje
[Jako je 0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je "0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
/ [Jako je 0", [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu ..........iz nove brizgalice
[lako je "0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[akoje "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je "0", [ I ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[lako je 0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ako je "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[ lako je 0", [Iako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[akoje "0, [Jako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu iz nove brizgalice
[lako je 0", [ I ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu .......... iz nove brizgalice
[Jako je "0", [T ako nije "0", potrebna je druga injekcija
/ Injekcija je potpuna Ubrizgajte ovu koli¢inu ......... iz nove brizgalice

Ove su upute za uporabu zadnji puta revidirane u:

112




	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČI BIOLOŠKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVOĐAČI ODGOVORNI ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

