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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

1. NAZOV LIEKU

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé viacdavkové naplnené pero obsahuje 300 IU (¢o zodpovedd 22 mikrogramom) folitropinu
alfa* (r-hFSH) a 150 IU (¢o zodpoveda 6 mikrogramom) lutropinu alfa* (r-hLH) v 0,48 ml roztoku.

*Rekombinantny ludsky folitropin alfa a rekombinantny ludsky lutropin alfa sU produkované
ovarialnymi bunkami ¢inskych skreckov (CHO) technolégiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).
Ciry, bezfarebny aZ bledoZIty roztok.

pH roztoku je 6,5 - 7,5 a jeho osmolalita je 250 - 400 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pergoveris je indikovany na stimulaciu vyvoja folikulov u dospelych zien so zavaznou deficienciou
LH a

FSH.

V klinickych skdskach boli tieto pacientky definované endogénnou hladinou LH v sére < 1,2 IU/I.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

LieCba Pergoverisom sa ma zacat pod dohladom lekdra, ktory mé skdsenosti s lie¢bou poruch
fertility.
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U Zien s deficienciou LH a FSH (hypogonadotropny hypogonadizmus) je cielom lieCby



Pergoverisom

vyvoj jediného zrelého Graafovho folikulu, z ktorého sa po podani l'udského choriogonadotropinu
(hCG) uvolni vajicko. Pergoveris sa ma podavat v sérii dennych injekcii. Kedze ide o pacientky s
amenoreou, ktoré maju nizku endogénnu sekréciu estrogénov, liecbu mozno zacat kedykolvek.

LieCebny rezim sa zacina odporucanou davkou Pergoverisu obsahujucou 150 IU r-hFSH/75 IU r-
hLH denne. Ak sa pouZzije menej ako odporic¢ana davka Pergoverisu denne, odpoved folikulu
nemusi byt uspokojivd, kedZze mnozstvo lutropinu alfa méze byt nedostato¢né (pozri ¢ast 5.1).

Pokial' sa povazuje za vhodné zvysit davku FSH, najvhodnejSie je davku upravovat v 7-14
dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 IU-75 IU s pouzitim schvaleného pripravku
obsahujuceho folitropino alfa.

Prijatel'né je prediZzenie trvania stimulacie akéhokolvek jedného cyklu aZ na 5 tyzdfiov.

Ak sa dosiahne optimdlna odpoved, 24-48 hodin po poslednej injekcii Pergoverisu sa poda jedina
injekcia

250 mikrogramov r-hCG alebo 5000 IU az do 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala
pohlavny styk v den podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat vnatromaternicovu
inseminaciu (IUl).

KedZe nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii mbze
sposobit predcasné zlyhanie vzniku corpus luteum, je potrebné zvazit podporu
lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmernda odpoved, lie¢cba sa ma ukoncit a hCG nepodat. Lie¢ba sa
md obnovit v
nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajicom cykle.
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Starsie pacientky

V pripade lieku Pergoveris neexistuje ziadna relevantna indikacia na jeho pouzitie u
starsej skupiny pacientok. Bezpecnost a Ucinnost tohto lieku u starsich pacientok
neboli stanovené.

Pacientky s poruchou funkcie obliciek a pecene
Bezpeclnost, Uc¢innost a farmakokinetické vlastnosti tohto lieku u pacientok s poruchou
funkcie obliciek alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populacia



Pouzitie tohto lieku sa netyka pediatrickej populéacie.
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Pergoveris je ur¢eny na subkutdnne pouzitie. Prvd injekcia sa mé podat pod priamym
lekdrskym

dohladom. Liek si maju samy podavat len riadne spolupracujlce, adekvatne zaskolené
pacientky, ktoré

maju moznost poradit sa s lekarom.

Pokyny na pouzivanie tohto lieku, pozri Cast 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Pergoveris sa nesmie pouzivat u pacientok:

* s precitlivenostou na lieCiva alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1,

* s nadormi hypotalamu a hypofyzy,

* 50 zvacsSenymi vajecCnikmi alebo cystami na vajecnikoch neznameho pévodu, ktoré
nesuvisia so syndrémom polycystickych ovérii,

* s gynekologickym krvacanim neznamej priciny,

* s karcindmom ovarii, maternice alebo prsnikov.

Pergoveris sa nemad pouzivat, ak nemozno dosiahnut Gc¢innl odpoved, ako pri:
* primarnom zlyhani ovarii,

* malformaciach pohlavnych organov inkompatibilnych s graviditou,

* fibroidnych nadoroch maternice inkompatibilnych s graviditou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pergoveris je Uc¢inna gonadotropnd latka, ktord moze spOsobit mierne az zavazné
neziaduce reakcie a maju ju pouzivat iba lekari, ktori s dékladne obozndmeni s
problémami neplodnosti a ich lieCbou.

LieCba gonadotropinom si urcity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a osetrujucich
zdravotnickych pracovnikov, ako i dostupnost vhodnych monitorovacich zariadeni.
Bezpelné a efektivne pouzivanie Pergoverisu u zien si vyzaduje monitorovanie
odpovede ovarii bud'iba ultrazvukom, alebo vhodnejsie v kombinacii s meranim
hladiny estrogénov v sére na Standardnej drovni. Jednotlivé pacientky mézu na
podavanie FSH/LH reagovat rozne, u niektorych pacientok je odpoved na FSH/LH

TV Vs



lieCby.
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Pacientky s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze maju byt pocas liecby
Pergoverisom

dokladne monitorované. U tychto pacientok méze Pergoveris zvysit riziko vzniku
akutneho zachvatu.

Deteriorizacia alebo prvy prejav tohto stavu mo6ze byt dévodom na prerusenie lieCby.
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Pred zaciatkom lie¢by sa ma u oboch partnerov vysetrit neplodnost, ako i zjavné aj
udajné

kontraindikacie gravidity. Pacientky sa osobitne maju vysetrit na nasledovné:
hypotyreoidizmus, adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a ma byt podana
primerana Specificka lieCba.

Pacientky, ktoré sa podrobuju stimulacii dozrievania folikulov, maju zvysené riziko
vzniku hyperstimulacie v dosledku nadmernej estrogénovej odpovede a vyvoja
viacerych folikulov.
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Urcity stupen zvacsenia ovarii je oCakavanym ucinkom kontrolovanej ovarialnej
stimulacie. Castejsie sa
vyskytuje u zien so syndrémom polycystickych ovarii a zvycCajne ustlpi bez lieCby.



Na rozdiel od nekomplikovaného zvacsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa mo6ze
prejavovat zvysujlicim sa stuprfiom zdvaznosti. Predstavuje ho znacné zvacsenie
ovarii, vysoka hladina pohlavnych steroidov v sére

a zvysena permeabilita ciev, ktord moéze vydustit do akumuléacie tekutin v
peritonedlnej, pleurainej

a zriedkavo aj perikardidlnej dutine.

V zdvaznych pripadoch OHSS moZno pozorovat nasledovné symptémy: bolesti brucha,
distenziu brucha, nadmerné zvacsenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe,
oliguriu a gastrointestinalne symptémy, vratane nauzey, vracania a hnacky.

Klinické vySetrenie mbéze odhalit hypovolémiu, hemokoncentraciu, porusenie
rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleurdlny vypotok, hydrotorax
alebo akutnu dychovu tiesen.

Zavazny OHSS moze velmi zriedkavo skomplikovat torziu ovarii alebo
tromboembolické prihody, ako su plidcna embédlia, ischemicka cievna mozgova
prihoda alebo infarkt myokardu.

Medzi nezdvislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, slaba svalova hmota,
syndrém polycystickych ovarii, vyssie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké
absolldtne alebo rychlo stupajuce hladiny estradiolu v sére (napr. > 900 pg/ml alebo >
3 300 pmol/I pri anovulacii), predchadzajici vyskyt OHSS a velky pocet vyvijajldcich sa
ovarialnych folikulov (napr. > 3 folikuly s priemerom = 14 mm pri anovulacii).

Dodrziavanie odporucanej davky Pergoverisu a davkovania FSH a schém podavania
mobze minimalizovat riziko ovaridlnej hyperstimulacie. Na v¢asné odhalenie rizikovych
faktorov sa odporuca monitorovanie stimulacnych cyklov ultrazvukovym vysSetrenim,
ako aj meranie hladiny estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kl'tcovU Ulohu pri spusteni OHSS a Ze
vznik gravidity moze mat za nasledok zdvaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak
sa vyskytnu priznaky ovarialnej hypestimulacie ako napriklad hladina estradiolu v sére
> 5 500 pg/ml alebo > 20 200 pmol/l a/alebo celkovy pocet folikulov = 40, odporuca
sa hCG nepodat a pacientke odporucit sexualnu abstinenciu alebo pouzivanie
bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS mébze rychlo (za 24 hodin) alebo v
priebehu niekol'kych dni progredovat do zdvazného zdravotného stavu. Naj¢astejSie sa
vyskytuje po preruseni hormonalnej lieCby a dosahuje svoje maximum priblizne od
siedmeho do desiateho dna po liecbe. Preto sa maju pacientky sledovat najmenej dva
tyzdne po podani hCG.

Ak sa vyskytne zavaznd forma OHSS, lie¢ba gonadotropinom sa mé ukondit, ak stale



prebieha. Pacientka ma byt hospitalizovana a mé sa zacat Specificka lie¢cba OHSS.
Tento syndrém sa Castejsie vyskytuje u pacientok so syndrémom polycystickych ovarii.

Ak sa predpokladd riziko OHSS, mé sa zvazit ukoncenie lieCby.
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Torzia ovaria bola hldsena po lie¢be inymi gonadotropinmi. To moze byt spojené s
inymi

rizikovymi faktormi, ako napriklad OHSS, tehotenstvo, predchadzajuci chirurgicky
zdkrok v brusnej

dutine, vyskyt torzie ovaria v minulosti, cysta na vajecniku v minulosti alebo v
sucasnosti a syndrom polycystickych ovarii. PoSkodenie vajecnika z dovodu znizeného
privodu krvi sa méze obmedzit skorou diagnézou a okamzitou detorziou.
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U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovuléacie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej
gravidity v porovnani

s prirodzenym pocatim. Vo vacSine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko
nepriaznivych nasledkov pre matku a perinatalnych nasledkov. Pre minimalizaciu
rizika mnohopocetnej gravidity sa odportica dokladné monitorovanie reakcie
vajecnikov.

Pacientky maju byt pred zaciatkom lie¢by obozndmené s potencidlnym rizikom
mnohopocetnej gravidity. Ked sa predpoklada riziko mnohopocetnej gravidity, ma sa
zvazit prerusenie lieCby.
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Incidencia vzniku spontannych potratov alebo interupcii je vySsia u pacientok
podrobujlcich sa stimulacii
rastu folikulov na indukciu ovulacie nez v zdravej populacii.
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U zien s ochorenim vajickovodov v anamnéze je zvysené riziko vzniku
mimomaternicovej gravidity,

Ci uz k tehotenstvu dosSlo po spontannom oplodneni, alebo po lieCbe infertility. Bol
hlaseny vyssi

vyskyt mimomaternicovej gravidity po pouziti technoldgie asistovanej reprodukcie
(ART) v porovnani s ostatnou populaciou.
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Pozoroval sa vznik nadorov na ovariach a v inych reproduk¢nych organoch, tak
benignych, ako

i malignych u Zien, ktoré sa podrobili viacndsobnym schémam v terapii infertility.
Dosial’ vsak nie je dokazané, Ci lieCba gonadotropinmi zvysuje riziko tychto nadorov u
neplodnych Zien.
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Vyskyt vrodenych malforméacii po ART mébze byt v porovnani s prirodzenym pocatim
mierne zvyseny.

Pravdepodobne to mo6ze byt zapri¢inené rozdielmi v charakteristikach rodi¢ov (napr.
vek matky,

charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.
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U Zien s nedavnou alebo prebiehajlicou tromboembolickou chorobou so vSeobecne
znamymi rizikovymi

faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobnd alebo rodinnd anamnéza,
trombofilia alebo tazka obezita (BMI nad 30 kg/m2) mébze lieCcba gonadotropinmi toto
riziko eSte zvysit. U tychto Zien je potrebné zvazit prinosy podavania gonadotropinov
oproti rizikdm. Treba vSak poukazat aj na to, Ze samotna gravidita rovnako ako OHSS
prinasa tiez zvysSené riziko tromboembolickych prihod.
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Pergoveris obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pergoveris injek¢ny roztok v naplnenom pere sa nesmie podavat ako zmes s inymi
liekmi v rovnakej injekcii.

Pergoveris injekény roztok v naplnenom pere sa smie podavat sibezne so schvélenym
pripravkom obsahujicim folitropin alfa ako samostatné injekcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Neexistuje indikacia na pouzitie Pergoverisu po¢as gravidity. Udaje ziskané na
obmedzenom pocte

tehotnych Zien vystavenych posobeniu folitropinu alfa a lutropinu alfa nepreukazali
Ziadne neziaduce reakcie na priebeh gravidity, embryondlny a fetadlny vyvoj, p6rod
alebo postnatalny vyvoj po kontrolovanej ovaridlnej stimulcii. V studiach na
zvieratach neboli pozorované Ziadne teratogénne ucinky gonadotropinov ako takych.
V pripade expozicie pacientky pocCas gravidity nie su ziskané klinické Udaje dostatocné
na to, aby bolo mozné jednoznacne vylucit teratogénny vplyv Pergoverisu.
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Pergoveris nie je indikovany pocas dojcenia.
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Pergoveris je indikovany na lieCbu neplodnosti (pozri ¢ast 4.1).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje



Pergoveris nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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NajcastejSie hldsené neziaduce reakcie su bolest hlavy, ovaridlne cysty a reakcie v
mieste vpichu injekcie

(napr. bolest, erytém, hematdém, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).
Mierny alebo stredny OHSS bol hldseny Casto a je potrebné ho povazovat za skuto¢né
riziko stimulaénej procedulry. Zadvazny OHSS je menej ¢asty (pozri Cast 4.4).

Velmi zriedkavo sa mdze vyskytnut tromboembolizmus, zvycajne spojeny so
zdvaznym OHSS (pozri
Cast 4.4).
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Neziaduce reakcie uvedené nizsie su usporiadané podla klasifikacie MedDRA tried
podla organovych

systémov a frekvencie vyskytu. Kategdrie frekvencii vyskytu sd nasledovné: velmi
Casté (yle="text-decoration: underline;">> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej
Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych ddajov).
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Velmi zriedkavé: mierna az zavazna hypersenzitivna reakcia zahrfnajlca anafylatickd
reakciu a sok.
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Velmi Casté: bolest hlavy.
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Vel'mi zriedkavé: tromboembolizmus, zvycCajne spojeny so zdvaznym ovarialnym
hyperstimulacnym

syndrémom (OHSS).
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Velmi zriedkavé: exacerbéacia alebo zhorsenie astmy.

yle="text-decoration: underline;">Pyle="text-decoration: underline;">oruchy
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Casté: bolesti brucha, distenzia brucha, tazkosti v oblasti brucha, nauzea, vracanie,
hnacka.

yle="text-decoration: underline;">Pyle="text-decoration: underline;">oruchy
yle="text-decoration: underline;">ryle="text-decoration: underline;">e
yle="text-decoration: underline;">produkcnéhoyle="text-decoration: underline;">s
yle="text-decoration: underline;">yyle="text-decoration: underline;">style="text-
decoration: underline;">éyle="text-decoration: underline;">myle="text-decoration:
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Velmi Casté: ovarialne cysty.



Casté: bolest prsnikov, bolest panvy, mierny az stredne zavazny OHSS (vratane
pridruzenych symptémov).

Menej Casté: zadvazny OHSS (vratane pridruzenych symptémov) (pozri ¢ast 4.4).
Zriedkavé: komplikacie zavazného OHSS.

yle="text-decoration: underline;">Cyle="text-decoration: underline;">eyle="text-
decoration: underline;">lyle="text-decoration: underline;">kyle="text-decoration:
underline;">ovéyle="text-decoration: underline;">poruchyyle="text-decoration:
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Velmi ¢asté: mierne az zavazné reakcie v mieste vpichu injekcie (bolest, s¢ervenanie,
hematém,

opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje
priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika
lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
yle="text-decoration: underline;">Syle="text-decoration: underline;">ymptémy

U¢inky predavkovania Pergoverisom nie st zndme. Napriek tomu véak méze déjst k
OHSS, ktory je viac
opisany v Casti 4.4.

yle="text-decoration: underline;">Myle="text-decoration: underline;">ayle="text-
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

LieCba zavisi od symptémov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gonadotropiny, pohlavné hormoény a modulatory
pohlavného systému, ATC kéd: GO3GA30.

Pergoveris je pripravok rekombinantného l'udského folikuly stimulujiuceho horménu
(folitropin alfa, r-hFSH) a rekombinantného ludského luteinizacného horménu (lutropin
alfa, r-hLH), ktoré su produkované ovarialnymi bunkami ¢inskych skreckov (CHO)
technolégiou rekombinantnej DNA.
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V klinickych skusaniach sa dokazala uc¢innost kombinacie folitropinu alfa a lutropinu
alfa u Zien s
hypogonadotropnym hypogonadizmom.

Na stimulaciu vyvoja folikulov u zien s anovulaciou s deficienciou LH a FSH je primarny
ucinok vyplyvajuci z podania lutropinu alfa, zvysSenie sekrécie estradiolu folikulmi,
ktorych rast je stimulovany FSH.

yle="text-decoration: underline;">F yle="text-decoration: underline;">a yle="text-
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V klinickych studiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované
podla

endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 IU/lI po merani v centralnom laboratériu. Treba
vziat do Uvahy, Ze existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v réznych
laboratériach. V tychto studidch bola miera ovulacie na jeden cyklus 70-75 %.

yle="text-decoration: underline;">Kyle="text-decoration: underline;">lyle="text-
decoration: underline;">i



yle="text-decoration: underline;">nicka yle="text-decoration: underline;">uc¢innost

V jednej klinickej Studii so Zenami s hypogonadotropnym hypogonadizmom a
endogénnou hladinou LH

v sére pod 1,2 IU/l, sa skimala vhodna davka r-hLH. Davka 75 IU r-hLH denne (v
kombinacii so 150 IU

r-hFSH) znamenala vyvin folikulu a produkciu estrogénov. Davka 25 IU r-hLH denne (v
kombinécii so

150 IU r-hFSH) mala za nasledok nedostatocny vyvin folikulu. Preto podavanie
Pergoverisu obsahujiceho menej nez 75 IU r-hLH denne mo6ze dodat primalud aktivitu
LH na zabezpeclenie adekvatneho vyvinu folikulu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Folitropin alfa a Iutropin alfa vykazovali rovnaky farmakokineticky profil ako folitropin
a lutropin alfa samostatne.

yle="text-decoration: underline;">Fyle="text-decoration: underline;">oyle="text-
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yle="text-decoration: underline;">Dyle="text-decoration: underline;">istri
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Po intravendznom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej
tekutiny so

zacCiatocnym polc¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s termindlnym
polCasom priblizne jeden den. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave a celkovy
klirens su 10 |.

Absolutna biologicka dostupnost po subkutdnnom podani je priblizne 70%. Po
opakovanom podani sa

folitropin alfa 3-nasobne kumuluje a v priebehu 3-4 dni sa dosiahne rovnovazny stav.
U Zien s potlacenou endogénnou sekréciou gonadotropinov sa folitropin alfa napriek
nemeratelnym hladinam LH ukdzal ako Ucinny v stimuldcii dozrievania folikulov a
tvorby steroidov.

yle="text-decoration: underline;">Eyle="text-decoration: underline;">liyle="text-
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Celkovy klirens je 0,6 I/hod. a jedna osmina davky folitropinu alfa sa vyla¢i mocom.

yle="text-decoration: underline;">Lyle="text-decoration: underline;">utropin alfa



yle="text-decoration: underline;">Dyle="text-decoration: underline;">istri
yle="text-decoration: underline;">bdlcia

Po intravenéznom podani je lutropin alfa rychlo distribuovany so zaciatocnym
polCasom priblizne jedna

hodina a eliminovany z organizmu s termindlnym pol¢asom okolo 10-12 hodin.
Distribu¢ny objem v rovnovdznom stave je asi 10-14 |. Lutropin alfa vykazuje linearnu
farmakokinetiku, ako ukazalo hodnotenie AUC, ktora je priamo Umerna podanej davke.
Absolutna biologickd dostupnost po subkutdnnom podani je priblizne 60%; termindlny
pol¢as je mierne predizeny. Farmakokinetika lutropinu alfa po jednotlivej a
opakovanej davke lutropinu alfa je porovnatelna a miera kumulacie lutropinu alfa je
minimalna. Priemerny Cas pretrvavania v organizme je priblizne 5 hodin.

yle="text-decoration: underline;">Eyle="text-decoration: underline;">liyle="text-
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Celkovy klirens je okolo 2 I/h a menej ako 5% davky sa vyliuci mocom.

yle="text-decoration: underline;">Fyle="text-decoration:
underline;">armakokineticky/farmakodynamickyyle="text-decoration: underline;">v
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Ak sa poddava subezne s folitropinom alfa nedochadza k ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Klinické studie s Pergoverisom sa vykonali s jeho lyofilizovanou formou. Porovnavacia
klinicka studia medzi lyofilizovanou a tekutou formou ukdzala bioekvivalenciu medzi
obomi formami.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické Udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po
opakovanom poddavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharéza monohydrochlorid argininu poloxamér 188
metionin fenol



dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
hydroxid sodny (na Upravu pH)

koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu pH)
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitel'nosti
2 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni lieku bola preukdzana po dobu 28 dni pri
teplote 25 °C. Po otvoreni mozno tento liek uchovavat po dobu maximalne 28 dni pri
teplote 25 °C. Za iné doby a podmienky uchovavania po otvoreni lieku zodpoveda
pouzivatel.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po otvoreni lieku, pozri ¢ast 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna 3 ml sklenena napln (bdérosilikadtové sklo typu | so sivou brémbutylovou
gumenou piestovou zatkou a s hlinikovym vieckom so sivou gumenou zatkovou
membranou) integrovana v naplnenom pere.

Kazdé naplnené pero Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml obsahuje 0,48 ml
injek¢ného roztoku a umoznuje podat dve davky Pergoverisu 150 IU/75 IU.

Balenie obsahujuce 1 naplnené pero Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 mla 5
injek¢énych ihiel. Na trh nemusia byt uvedené vsSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

M3a sa pouzit len ¢&iry roztok bez castic.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat v sidlade s



narodnymi poziadavkami.

Pokyny na pouzivanie tohto lieku, pozri Cast pisomnej informécie pre pouzivatela s
nazvom ,Navod na pouZzitie“.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Pisomna informacia pre pouzivatela

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa/lutropin alfa

Pozorne si precitajte celid pisomnu informaciu predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek, pretoze obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

- Ak mate akékolvek dalSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,
dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré
nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informadcii sa dozviete:

. Co je Pergoveris a na ¢o sa pouziva

. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Pergoveris
. Ako pouzivat Pergoveris

. Mozné vedlajsie ucCinky

. Ako uchovavat Pergoveris

. Obsah balenia a dalSie informacie

O U1~ WN -

1. Co je Pergoveris a na ¢o sa pouziva

Co je Pergoveris

Pergoveris obsahuje dve odlisné lieCiva nazyvané ,folitropin alfa“ a ,lutropin alfa“.
Obidve patria do

skupiny horménov nazyvanych gonadotropiny, ktoré sa zUZastfiuju na rozmnozovani a
plodnosti.



Na co sa Pergoveris pouziva

Tento liek sa pouziva na podporu vyvinu folikulov (kazdy obsahuje vajicko) vo
vajecnikoch. To vdm ma

pomoct otehotniet. Pouziva sa u zien (18 rokov a viac), ktoré maju nizku hladinu
(velky nedostatok)

»folikuly stimulujiceho horménu” (FSH) a ,luteinizacného horménu“ (LH). Tieto zeny
su zvycajne

neplodné.

Ako ucinkuje Pergoveris

LieCiva v Pergoverise su kopie prirodzenych horménov FSH a LH. Vo vasom tele:
* FSH stimuluje produkciu vajicok,

* LH stimuluje uvolnhovanie vajicok.

Nahradou chybajlcich horménov umoziuje Pergoveris vSetkym Zenam s nizkou
hladinou FSH a LH vyvinut folikuly. Tieto potom po podani horménu ,l'udsky
choriogonadotropin (hCG)“ uvolnia vajicko. To pomdéha Zendm otehotniet.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Pergoveris

Pred zaciatkom lieCby sa vy i vas partner musite dat vysSetrit lekarom, ktory ma
skuUsenosti s liecbou
poruch fertility.

Nepouzivajte Pergoveris

 ak ste alergicka na folikuly stimulujdci hormén (FSH), luteinizacny hormén (LH)
alebo na

ktordkol'vek z dalSich zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6),

» ked mate nador hypotalamu alebo hypofyzy (oba su su¢astou mozgu),

* ked mate zvacsené vajecniky alebo vaky vyplnené tekutinou na vajecnikoch
(ovarialne cysty)

neznameho povodu,

» ked trpite nevysvetlitelnym vaginalnym krvdcanim,

» ked mate rakovinu vajecnikov, maternice alebo prsnikov,

» ak vas stav zvycCajne neumoziuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vajecnikov
(predcasna

menopauza) alebo benigné tumory pohlavnych organov.

Nepouzivajte tento liek, ak sa na vas vztahuju ktorékolvek z vyssie uvedenych
pripadov. Ak si nie ste



nieCim ista, pred pouzitim tohto lieku sa poradte so svojim lekdrom, so zdravotnou
sestrou alebo
s lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat Pergoveris, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnu sestru.
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Pred zacliatkom lieCby sa poradte s vasim lekdarom. Ak trpite vy alebo Clen vasej rodiny
porfyriou (neschopnost rozlozit porfyriny, ktora sa moéze prendsat z rodicov na deti),
informujte o tom pred zacatim lieCby svojho lekara.

Okamzite informujte svojho lekara, ak:

* sa vasa koza stane krehkejsou a l'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza,
ktord bola Casto

vystavena slnku a/alebo

* mate bolesti zaludka, rik alebo noéh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vdm moze vas lekar odporudit ukoncenie liecby.
yle="text-decoration: underline;">Ovarialnyyle="text-decoration:
underline;">hyperstimulacnyyle="text-decoration: underline;">syndrom
yle="text-decoration: underline;">(OHSS)

Tento liek stimuluje vaSe vajecniky. To zvysuje riziko rozvoja ovarialneho
hyperstimulac¢ného syndromu (OHSS). Je to pripad, ked sa folikuly az nadmerne
vyvinu a stanu sa z nich vel'ké cysty. Ak sa u véas objavi bolest v spodnej ¢asti brucha,
rychlo priberdte na hmotnosti, ak pocitite nevolnost alebo ak vraciate, alebo mate
tazkosti s dychanim, okamzite o tom informujte svojho lekara, ktory vdm moze
povedat, aby ste tento liek prestali pouzivat (pozri v Casti 4 pod ,NajzavaznejSie
vedlajsie ucinky").

V pripade, Ze u vas neprebieha ovulacia a ak sa dodrziava odporicana davka a
schémy podavania, vyskyt vzniku zdvazného OHSS je menej pravdepodobny. Liecba
Pergoverisom iba zriedkavo spb6sobuje zavazny OHSS. Toto je pravdepodobnejsie,
pokial sa poda liek (obsahujuci ludsky choriogonadotropin - hCG), ktory sa pouziva na
zdverecné dozretie folikulov (pozri ¢ast 3 “Davkovanie” podrobne opisané). Ak sa

u vas vyvija OHSS, vas lekar vdam v tomto liecebnom cykle nemusi podat hCG a mo6ze
vam povedat, aby

ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo pouzivali bariérové metédy
antikoncepcie.



Vas lekar zaisti pozorné monitorovanie odpovede vajecnikov, zalozené na ultrazvuku a
krvnych testoch
(merania estradiolu) pred a pocas lieCby.

yle="text-decoration: underline;">Myle="text-decoration: underline;">nohopocetné
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Pri pouziti Pergoverisu je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom
(,mnohopocetné tehotenstvo”, vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati.
Mnohopocetné tehotenstvo mébze spdsobit zdravotné komplikdcie vam aj vasim
detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva moézete znizit pouzivanim spravnej davky
Pergoverisu v spravnom case.

Na minimalizaciu rizika mnohopocetného tehotenstva sa odporica ultrazvukové
vySetrenie ako aj vysetrenia krvi.

yle="text-decoration: underline;">Syle="text-decoration: underline;">pontanny potrat
Ak podstupujete metddu asistovanej reprodukcie alebo stimulaciu vajecnikov na
tvorbu vajicok, je vyskyt

spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej zeny.
yle="text-decoration: underline;">Miyle="text-decoration: underline;">m
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U zien, ktoré mali upchané alebo poskodené vajcovody (ochorenie vajcovodov) je
riziko tehotenstva, ked

sa plod zahniezdi mimo maternice (mimomaternicové tehotenstvo). Toto riziko
existuje, ¢i uz po spontdnnom oplodneni, alebo po liecbe fertility.

yle="text-decoration: underline;">Pyle="text-decoration: underline;">oyle="text-
decoration: underline;">ryle="text-decoration: underline;">uchy zrazania krvi
(tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plucach, infarkt
alebo porazku alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, predtym ako
zaCnete pouzivat Pergoveris obratte sa na svojho lekara.

Potom méze byt u vas vysSie riziko, ze pri lieCbe Pergoverisom sa problémy s krvnymi
zrazeninami prejavia alebo zhorsia.

yle="text-decoration: underline;">Nyle="text-decoration: underline;">3a
yle="text-decoration: underline;">doyle="text-decoration: underline;">ryle="text-
decoration: underline;">y pohlavnych organov

Pozoroval sa vznik nadorov na vajecnikoch a inych organoch reproduk¢ného systému,
tak nezhubnych,



ako i zhubnych u Zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym liecebnym schémam v lieCbe
neplodnosti.

yle="text-decoration: underline;">Ayle="text-decoration: underline;">lyle="text-
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Ojedinele boli hlasené alergické reakcie na Pergoveris, ktoré neboli zdvazné. Ak ste
mali tento typ reakcii na podobné lieky, predtym ako pouzijete Pergoveris, oznamte to
svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Pergoveris sa nema poddavat detom alebo dospievajicim pod 18 rokov.

Iné lieky a Pergoveris
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat
dalSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Pergoveris v jednej injekcii ako zmes spolu s inymi lieCivami. Pergoveris
mobzete pouzivat so schvalenym pripravkom obsahujlcim folitropin alfa ako
samostatnu injekciu, ak vdm ho predpisal vas lekar.

Tehotenstvo a dojcenie
Nepouzivajte Pergoveris, ak ste tehotna alebo dojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

NeocCakdava sa, zZe tento liek bude mat vplyv na vasu schopnost viest vozidld, pouzivat
nastroje alebo

obsluhovat stroje.

Pergoveris obsahuje sodik

Pergoveris obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo

sodika.

3. Ako pouzivat Pergoveris

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si
nie ste nieCim ista,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pouzivanie tohto lieku



» Pergoveris je urceny na injek¢né podanie tesne pod kozu (subkutanne pouzitie). Pre
minimalizaciu podrazdenia koze, zvolte kazdy den iné miesto injekéného podania.

» V&S lekar alebo zdravotna sestra vam ukdaze, ako pouzivat naplnené pero Pergoveris
na injekcné

podanie lieku.

» Ak su presvedceni, Ze si viete podat Pergoveris bezpecne, mbzete si pripravit a
podat injekciu lieku

sama u vas doma.

» Ak si podavate Pergoveris samy, pozorne si precitajte a dodrziavajte pokyny v Casti
»~Navod na

pouzitie”.

Davkovanie

LieCebny rezim sa zacina odporuc¢anou davkou Pergoverisu obsahujicou 150
medzinarodnych jednotiek

(IU) folitropinu alfa a 75 IU lutropinu alfa kazdy den.

* Na zaklade vasej odpovede moze lekar pridat kazdy den davku schvéleného
pripravku obsahujiceho folitropin alfa do injekcie Pergoverisu. V tomto pripade sa
davka folitropinu alfa zvycajne zvysuje o 37,5-75 IU v 7 az 14-dnovych intervaloch.

* V lieCbe sa pokracuje dovtedy, pokym sa nedostavi pozadovana odpoved. To
znamena vtedy, ked' sa vyvinu dostatocné folikuly a potvrdia to ultrazvukové a krvné
testy.

» M6ze to trvat az 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne pozadovanda odpoved, 24-48 hodin po poslednej injekcii Pergoverisu sa
poda jedina injekcia hCG. Odporuca sa, aby ste mali pohlavny styk v den podania hCG
a na nasledujdci den. Alternativhe mozno vykonat vndtromaternicové umelé
oplodnenie (1Ul).

Ak dojde k nadmernej odpovedi, lie¢ba sa ma ukoncit a hCG nepodat (pozri ¢ast 4.
»,Ovaridlny hyperstimula¢ny syndrém (OHSS)“). V tomto pripade, na nasledujici cyklus
vam vas lekar poda folitropin alfa v nizSej davke.

Ak pouzijete viac Pergoverisu, ako mate

Ucinky predavkovania Pergoverisom nie st zndme, mozno viak o¢akavat vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu. To sa vSak prejavi len po podani hCG (pozri
¢ast 2. ,Ovarialny

hyperstimulacny syndrém (OHSS)“).

Ak zabudnete pouzit Pergoveris
Nepouzivajte dvojndsobnu ddvku, aby ste nahradili vynechanu ddvku. Obratte sa na
svojho lekara.



Ak mate akékolvek dalSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho
lekdra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat vedlajsie Gc¢inky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Najzavaznejsie vedlajsie ucinky

Ak spozorujete ktorykolvek z uvedenych vedlajsich ucinkov, okamazite
kontaktujte svojho lekdra, ktory vam moze povedat, aby ste prestali
Pergoveris pouzivat.
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Alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenanie pokozky, Zihlavka, opuchnutie tvare s
tazkostami

s dychanim mézu byt niekedy zdvazné. Tento vedlajsi Uuc¢inok je vel'mi zriedkavy.
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* Bolest v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevolnosti alebo vracanim mézu byt
priznakmi ovaridlneho hyperstimula¢ného syndrému (OHSS). To m6ze poukazovat na
to, Ze vajeCniky nadmerne reagovali na lieCcbu a Ze sa na vajecnikoch vyvinuli velké
vaky s tekutinou alebo cysty (pozri ¢ast 2 ,, Ovaridlny hyperstimula¢ny syndrém
(OHSS)“). Tento vedlajsi ucinok je Casty . Ak sa to stane, bude potrebné, aby vas lekar
vysetril o najskér ako je to mozné.

* OHSS sa modze stat zavaznym so zretelne zvac¢senymi vajecnikmi, znizenou tvorbou
mocu, prirastkom telesnej hmotnosti, tazkostami s dychanim a/alebo pripadnym
nahromadenim tekutin

v brusnej dutine alebo v hrudniku. Tento vedlajsi ucCinok je menej casty (mbze
postihnut viac ako 1

zo 100 l'udi).

» Zriedka sa mozu vyskytnut komplikacie OHSS, ako je torzia vaje¢nikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (méze postihnut viac ako 1 z 1000 ludi).

* Vo velmi zriedkavych pripadoch mo6ze dojst k zadvaznym komplikdcidm spojenym s



vyskytom

krvnych zrazenin (tromboembolické prihody) nezavislym od OHSS. M6ze to spo6sobit
bolest

v hrudi, dychavi¢nost, porazku alebo infarkt myokardu. V zriedkavych pripadoch sa
mozu vyskytnut nezdvisle od OHSS. (pozri ¢ast 2 ,,Poruchy zrdzania krvi
(tromboembolické prihody)“).

Dalsie vedlajsie uéinky
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* dutiny vyplnené tekutinou na vajecnikoch (ovarialne cysty),

* bolest hlavy,

* reakcie v mieste vpichu injekcie, ako su bolest, s¢ervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie.

yle="text-decoration: underline;">Cyle="text-decoration: underline;">ayle="text-
decoration: underline;">syle="text-decoration: underline;">tyle="text-decoration:
underline;">é (mbze postihnut 1 z 10 l'udf)

* hnacka,

* bolest hrudnika,

* nevolnost alebo vracanie,

* bolest brucha alebo panvy

» kfice v bruchu alebo naddvanie.
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* Vasa astma sa mébze zhorsit.

Hlasenie vedlajsich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi Ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek
vedlajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie Gucinky
mozete hldsit aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hldsenim


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

vedlajSich ulinkov mozete prispiet k ziskaniu dalSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat Pergoveris
Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a
na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni mozno naplnené pero uchovavat mimo chladnicky (pri teplote 25 °C) po
dobu maximalne
28 dni.

Nepouzivajte Pergoveris, ak spozorujete akékolvek viditelné znamky zhorsenia, ak
tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Pouzitu ihlu po podani injekcie bezpecne zlikvidujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekdrne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a dalsie informacie

Co Pergoveris obsahuje

LieCiva su folitropin alfa a lutropin alfa.

» Kazdé naplnené pero Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml obsahuje 300 IU
(medzinarodnych jednotiek) folitropinu alfa a 150 IU lutropinu alfa v 0,48 ml a
umoznuje podat dve davky Pergoverisu 150 IU/75 IU.

DalSie zlozky su:

* Sacharéza, monohydrochlorid argininu, poloxamér 188, metionin, fenol, dihydrat
hydrogénfosforecnanu sodného, monohydrat dihydrogénfosforeCnanu sodného a voda
na injekciu. Na udrziavanie normdlnych Urovni kyslosti (Urovni pH) su pridané
nepatrné mnozstvd koncentrovanej kyseliny fosforecnej a hydroxidu sodného.



Ako vyzera Pergoveris a obsah balenia

Pergoveris sa dodava ako ciry, bezfarebny az mierne zIty injek¢ny roztok vo
viacdavkovom naplnenom

pere:

* Pergoveris (300 IU + 150 IU)/0,48 ml sa dodava v baleniach obsahujutcich 1
viacddvkové naplnené pero a 5 jednorazovych injek¢nych ihiel.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, London E14 9TP, Velkda Britania

Vyrobca

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







