LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris 150 1U/75 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 150 IU (vastaa 11 mikrogrammaa) follitropiinialfaa* (r-hFSH) ja 75 IU
(vastaa 3 mikrogrammaa) lutropiinialfaa* (r-hLH).

Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta sisaltda 150 IU r-hFSH:ta ja 75 IU r-hLH:ta millilitraa
kohden.

* tuotettu geneettisesti muunnelluissa kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu pelletti.
Liuotin: kirkas variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Pergoveris on tarkoitettu follikkelien kehittymisen stimulointiin aikuisille naisille, joilla on vaikea
LH- ja FSH-puutos.

4.2 Annostus ja antotapa

Pergoveris-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattomyyshairididen hoidosta.

Annostus

Pergoveris-hoidon tarkoitus naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on edistaa follikkelin kehittymista ja
lopullista kypsymista ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) annon jalkeen. Pergoveris tulisi antaa
péaivittdisten injektioiden sarjana. Jos kuukautiset puuttuvat talta potilaalta ja hdnen oma
estrogeenituotantonsa on vahaistd, voidaan hoito aloittaa milloin tahansa.

Suositeltava hoidon aloitusannos on yksi Pergoveris -injektiopullo péivittdin. Mikali kdytetdan
vahemman kuin yksi injektiopullo paivassa voi follikulaarivaste olla heikko, sill& lutropiinialfan maara
voi olla riittdmé&ton (ks. kohta 5.1).

Hoito tulisi sovittaa yksilollisesti vasteen mukaan, jota arvioidaan mittaamalla follikkelin koko
ultradanitutkimuksella ja estrogeenivaste.

Mikali FSH:n annoksen nostoa pidetdén tarkoituksenmukaisena tulisi annoksen sd&don tapahtua 7 - 14
paivén valein ja mieluiten 37,5 - 75 1U:n lisdyksin rekisteroityé follitropiinialfavalmistetta kayttéen.
Yhden kierron kohdalla on stimulaation kestoa mahdollista jatkaa aina viiteen viikkoon saakka.



Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 mikrogrammaa
r-hCG:té tai 5 000 - 10 000 1U hCG:té 24 - 48 tunnin kuluttua viimeisesta Pergoveris-injektiosta.
Potilaan tulisi olla yhdynnassa hCG-injektion antamispaivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttad jotakin muuta
ladketieteellisesti avustettua lisdantymismenetelmaa laakarin kliinisen arvion perusteella.

Luteaalivaiheen tukea voidaan harkita, sill& luteotrooppisesti aktiivisten aineiden (LH/hCG) puute
ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen toimintakyvyttémyyteen.

Mikali vaste on liiallinen, on hoito lopetettava ja hCG:n antamisesta pidattaydyttava. Talldin seuraava
hoito tulisi aloittaa pienemmalla FSH-annoksella (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

lakkaat
Pergoveris-valmisteella ei ole merkityksellista kdyttdaihetta idkkaiden potilaiden hoidossa. Taman
ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa idkkadiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Taman ladkevalmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla
on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa tat4 ladkevalmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Ensimmainen injektio on annettava l&akarin
valvonnassa. Kuiva-aine on liuotettava vélittdmasti ennen kéayttda mukana toimitetulla liuottimella.
Valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka ovat saaneet
asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Katso kohdasta 6.6 tarkemmat ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Pergoveris on vasta-aiheista potilaille, joilla on:

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen ja aivolisékkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuvaa gynekologista verenvuotoa

o munasarja-, kohtu- tai rintasydpa.

Pergoveris-valmistetta ei tule kaytt&a silloin kun riittdvad hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

o primaari munasarjojen toimintah&irio

o synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi

o kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevat raskauden mahdottomaksi

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.



Yleinen suositus

Pergoveris sisaltaa tehokkaita gonadotrooppisia aineita, jotka voivat aiheuttaa vaikeudeltaan lievista
vakaviin vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan hedelméattémyysongelmiin ja
hedelmallisyyshoitoihin perusteellisesti perehtyneiden ladkareiden tulisi kayttaa sita.

Ennen hoidon aloittamista tulee lapsettomuuden syy selvittda huolellisesti ja arvioida mahdolliset
raskauden vasta-aiheet. Potilaat tulee tutkia erityisesti hypotyreoosin, liséimunuaiskuoren
vajaatoiminnan ja hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettya ajallista sitoutumista ladkareilta sekd avustavilta hoitoalan
ammattilaisilta ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Pergoveris-valmisteen turvallinen
ja tehokas kaytt6 naisille edellyttdd munasarjavasteen sdénnollista seuraamista ultradénelld, joko
pelkastdén tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen mittaamiseen. Potilaiden valilla voi
esiintyd variaatiota FSH/LH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla FSH/LH-vaste on huono. Naisille
tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen ndhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa, on seurattava huolella
Pergoveris-hoidon aikana. Néilla potilailla Pergoveris saattaa lisata akillisen sairauskohtauksen riskié.
Porfyrian paheneminen tai puhkeaminen voi vaatia hoidon lopettamisen.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sitd ilmenee tavallisemmin naisille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensé
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisié ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
ilmetd pahenevina vaikeusasteina. Se késittdd merkittdvan munasarjojen laajentuman,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantyneen lapaisevyyden, joka
voi johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdvad munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahdvirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Kliinisessa tutkimuksessa voi paljastua hypovolemia, veren vékevoityminen, elektrolyyttien
epatasapaino, vesivatsa, verivatsa, keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti hengenahdistus
ja tromboemboliset tapahtumat.

Erittdin harvoin vaikeita OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyma tai tromboemboliset
tapahtumat, kuten keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, hoikkuus, munasarjojen
monirakkulatauti, eksogeenisen gonadotropiinin suuremmat annokset, korkea absoluuttinen tai
nopeasti nouseva seerumin estradiolitaso (>900 pg/ml tai >3 300 pmol/l anovulaatiossa) aiemmin
esiintynyt OHSS ja suuri maara kehittyvia follikkeleita (>3 follikkelia, joiden halkaisija on >14 mm
anovulaatiossa).

Munasarjojen hyperstimulaation riskid voidaan pienent&é noudattamalla Pergoveris-valmisteen ja
FSH:n annos- ja hoito-ohjelmasuosituksia. Stimulaatiojakson seuraamista ultradanitutkimuksin ja
estradiolimittauksin suositellaan, jotta riskitekijat voidaan tunnistaa mahdollisimman varhain.



Naytto viittaa siihen, ettd hCG vaikuttaa merkittavésti OHSS:n kehittymiseen ja ettd oireyhtyma voi
olla vaikeampi ja se saattaa pitkittyd, jos potilas tulee raskaaksi. Jos munasarjojen hyperstimulaation
oireita ilmenee, kuten seerumin estradiolitaso >5 500 pg/ml tai >20 200 pmol/l ja/tai yhteensa

>40 follikkelia, on suositeltavaa ettd hCG:té ei anneta ja potilaan tulee pidattaytyd yhdynnasta tai
kayttda mekaanista ehkéisya vahintaan neljan paivéan ajan. OHSS saattaa edetd nopeasti (24 tunnin
aikana) tai muutaman paivan kuluessa vakavaksi tilaksi. Se ilmaantuu useimmiten hormonihoidon
lopetuksen jéalkeen ja saavuttaa pahimman vaiheen noin 7 - 10 vuorokauden kuluttua hoidon péaatyttya.
Yleensa OHSS péaattyy spontaanisti kuukautisten alkamisen my6ta. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintédén kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Vakavan OHSS:n ilmetessa tulisi gonadotropiinihoito keskeyttad jos se on yh& meneillaan. Potilas
tulisi ohjata sairaalahoitoon ja antaa erityistd hoitoa OHSS:44n. Tama oireyhtyma ilmenee useammin
potilaille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti.

OHSS-riskié epailtaessa tulee harkita hoidon keskeyttamista.

Munasarjan kiertyméa

Munasarjan kiertymaéa on raportoitu muilla gonadotropiineilla tehtyjen hoitojen jalkeen. Tamé voi
liittyd muihin riskitekijoihin, kuten OHSS, raskaus, aikaisempi vatsakirurgia, aikaisempi munasarjan
kiertym4, aikaisempi tai nykyinen munasarjakysta ja munasarjojen monirakkulatauti. VVarhainen
diagnoosi ja kiertyman korjaus valittdmasti voi vahentaa huonontuneen verenkierron aiheuttamaa
vauriota munasarjoille.

Monisikidraskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidraskauden ja monilapsisen synnytyksen ilmaantuvuus on
lisdantynyt luonnolliseen hedelmdittymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelm@ittymisista
on kaksosia. Monisikidraskauksissa raskauden aikaisten ja perinataalisten komplikaatioiden riski on
suurentunut, erityisesti mikéli sikiGita on useampia.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.
Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidraskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.
Monisikitraskauden riskié epéiltaessa tulee harkita hoidon keskeyttamisté.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen ilmaantuvuus keskenmenon johdosta on normaalivéestoa korkeampi
potilailla, joilla follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia
lisd&antymismenetelmi& varten.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siit4, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jalkeen kuin normaalivaestossa.

Lisaantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
naisilla, jotka ovat kdyneet l&pi useita hoitojaksoja hedelmé&ttémyyden vuoksi. Ei ole viel4 osoitettu
lisddko gonadotropiinihoito ndiden kasvainten riskid hedelmattomilla naisilla vai ei.



Synnynnaiset epamuodostumat

Synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdéantymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmdéitymiseen. Tdéman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. didin ika, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien riskia naisilla, joilla on
tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on yleisesti tunnustetut riskitekijat
tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta tai trombofilia tai vaikea lihavuus
(painoindeksi yli 30 kg/m?). Nailla naisilla gonadotropiinihoidosta saatavia hy6tyja on verrattava
riskeihin. On kuitenkin syytd huomioida, etta jo raskaus itsessaan sekd OHSS suurentaa
tromboembolisten tapahtumien riskia.

Natrium

Pergoveris sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Pergoveris-valmistetta ei tule antaa muihin ladkevalmisteisiin sekoitettuna samassa injektiossa, lukuun
ottamatta follitropiinialfaa. Tutkimukset osoittavat, ettd néiden la&keaineiden antaminen yhdessa ei
muuta olennaisesti vaikuttavien aineiden aktiivisuutta, stabiilisuutta, farmakokinetiikkaa eik&
farmakodynaamisia ominaisuuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pergoveris on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot muutamista hallittua munasarjojen
stimulaatiohoitoa seuranneista raskaudenaikaisista altistumisista eivat viittaa siihen, etta
follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla olisi haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikién
kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jalkeiseen kehitykseen. Téllaisten gonadotropiinien ei ole
havaittu aiheuttavan epamuodostumia eldinkokeissa. Jos potilas altistuu Pergoveris-valmisteelle

raskauden aikana, kaytettavissa olevien kliinisten tietojen perusteella ei kuitenkaan voida sulkea pois
Pergoveris-valmisteen epdmuodostumia aiheuttavan vaikutuksen mahdollisuutta.

Imetys

Pergoveris on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Pergoveris on tarkoitettu kaytettavaksi hedelméattomille (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pergoveris-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat padansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa). Lievaa tai kohtalaista
OHSS:aa on raportoitu yleisesti ja se on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi.
Vakava OHSS on melko harvinainen (ks. kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin, yleensé vakavan OHSS:n yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-jérjestelman mukaan elinryhmittéin ja esiintyvyyden
perusteella. Seuraavia maéritelmia kaytetadn jaljempana haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa:
hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Immuunijarjestelmé
Hyvin harvinainen:  Lievét tai vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokKi

Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen:  Tromboembolia, liittyy yleensé vaikeaan OHSS:44n

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Hyvin harvinainen:  Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Rintojen arkuus, lantiokipu, lieva tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen
liittyvat oireet)

Melko harvinainen:  Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Lievét tai vaikeat pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, ruhje,
turvotus ja/tai drsytys pistoskohdassa)

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


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

4.9 Yliannostus
Oireet

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n ilmenemisen mahdollisuus on
olemassa. OHSS kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yliannostuksen hoito

Hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelméan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA30.

Pergoveris-valmiste sisaltdd rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (follitropiinialfa,
r-hFSH) ja rekombinanttia ihmisen luteinisoivaa hormonia (lutropiinialfa, r-hLH), jotka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Vaikutusmekanismi

Luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) erittyvét aivolisakkeen
etulohkosta vasteena gonadotropiinia vapauttavalle hormonille (GnRH), ja niilla on taydentéavé rooli
follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. Teekasoluissa LH stimuloi androgeenien erittymistd, jotka
siirtyvat granuloosasoluihin, joissaa aromataasi ne muuttaa estradioliksi (E2). Granuloosasoluissa FSH
stimuloi follikkelien kehittymisté, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuuden kohoavat, mika indusoi follikkelin
kehittymistd. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena paivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas estradiolipitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesta péivasta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n paivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana gonadotropiinihoidon aloittamisen jalkeen. Merkittavin r-hLH:n
antamisesta seuraava vaikutus on annoksesta riippuva E2:n lisdantynyt erittyminen, mika lisaa
r-hFSH:n vaikutusta follikkelin kasvuun.

Kliininen teho

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, mééritelmana kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. N&issa tutkimuksissa
ovulaatioaste kiertoa kohden oli 70 - 75 %. On kuitenkin otettava huomioon, etta eri laboratorioiden
valilla on eroja LH-médritysten suhteen.

Sopivaa r-hLH:n annosta on tutkittu yhdessa kliinisessé tutkimuksessa naisilla, joilla oli
hypogonadotrooppinen hypogonadismi ja endogeeninen seerumin LH-pitoisuus <1,2 1U/I. 75 1U:n
r-hLH-annos vuorokaudessa (yhdessa 150 1U r-hFSH:n kanssa) sai aikaan riittdvéan follikkelien
kehittymisen ja estrogeenin tuotannon. 25 1U:n r-hLH-annos paivassa (yhdessé 150 U r-hFSH:n
kanssa) ei saanut aikaan riittavaa follikkelien kehittymista.



Sen vuoksi kaytettdessa vahemman kuin yksi Pergoveris-injektiopullo vuorokaudessa voi
LH-aktiivisuus olla liian pieni riittdvan follikkelien kehittymisen varmistamiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Pergoveris-valmisteella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin kylmékuivattua valmistetta.
Vertailevassa kliinisessé tutkimuksessa kylmakuivatun ja nesteméisen valmisteen todettiin olevan
biologisesti samanarvoisia.

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Follitropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 14 - 17 tuntia. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 - 11 I.

Absoluuttinen biologinen hydtyosuus ihon alle annetun injektion jélkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24 - 59 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jalkeen annosvaste oli
enintddn 900 IU. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa kumuloituu kolminkertaisesti
saavuttaen vakaan tilan 3 - 4 vuorokauden kuluessa.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

Lutropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen lutropiinialfa jakautuu nopeasti. Alkuvaiheen puoliintumisaika on noin
tunti, ja eliminaatio elimistosta tapahtuu noin 9 - 11 tunnin loppuvaiheen puoliintumisajalla. Vakaan
tilan jakautumistilavuus on vélilla5 - 14 I. Lutropiinialfa noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa
madritettynd AUC:II4, joka on suoraan verrannollinen kédytettyyn annokseen.

Absoluuttinen biologinen hyétyosuus ihon alle annetun injektion jalkeen on 56 %; ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika on vélilla 8 - 21 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jélkeen annosvaste
oli enintdan 450 1U. Lutropiinialfan farmakokinetiikka yksittdisen ja toistuvien injektioiden jélkeen on
vastaavanlainen ja lutropiinialfan kumuloituminen on minimaalista.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 1,7-1,8 I/h, ja alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi
Polysorbaatti 20



Metioniini

Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Fosforihappo, vikeva, pH:n séatamista varten
Natriumhydroksidi pH:n sadtdmista varten
Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot

3 vuotta.

Kayttokuntoon saatettu liuos

Pergoveris on kéytettava kerralla valittomasti pakkauksen avaamisen ja kdyttokuntoon saattamisen
jalkeen. Taméan vuoksi sitd ei saa séilyttdd avaamisen ja kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

6.4  Sailytys

Sdilyté alle 25 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: 3 ml:n injektiopullot (tyypin I lasia), joissa on tulppa (bromobutyylikumia) ja alumiininen
repaisykorkki.

Yksi injektiopullo siséltdd 11 mikrogrammaa r-hFSH:ta ja 3 mikrogrammaa r-hLH:ta.

Liuotin: 3 ml:n injektiopullot (tyypin I lasia), joissa on Teflon-p&allysteinen kumitulppa ja alumiininen
repaisykorkki.

Yksi liuotinta siséltava injektiopullo sisaltdd 1 ml:n injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Pakkauksissa on 1, 3 tai 10 injektiopulloa ja vastaava maard liuotinta (1, 3 tai 10 injektiopulloa).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéytettava kerralla kokonaan vélittdmaésti pakkauksen avaamisen ja kdyttékuntoon saattamisen
jalkeen.

Kayttokuntoon saattaminen

Kayttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,5 - 7,5.
Pergoveris on liuotettava ennen kayttda mukana toimitettavalla liuottimella pydrittelemalla

injektiopulloa hellavaraisesti.
Liuosta ei tule kdyttaa jos se sisaltad hiukkasia tai ei ole kirkas.
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Pergoveris voidaan sekoittaa follitropiinialfaan ja antaa valmisteet yhtdaikaisesti yhtend injektiona.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/07/396/001

EU/1/07/396/002

EU/1/07/396/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 25. kesadkuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 8. toukokuu 2017
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltda 300 1U (vastaa 22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
(r-hFSH) ja 150 1U (vastaa 6 mikrogrammaa) lutropiinialfaa* (r-hLH) 0,48 ml:ssa liuosta.

*rekombinantti ihmisen follitropiinialfa ja rekombinantti ihmisen lutropiinialfa tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio).
Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.

Liuoksen pH on 6,5 - 7,5 ja sen osmolaalisuus on 250 -— 400 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Pergoveris on tarkoitettu follikkelien kehittymisen stimulointiin aikuisille naisille, joilla on vaikea
LH- ja FSH-puutos.

4.2  Annostus ja antotapa

Pergoveris-hoito tulisi aloittaa sellaisen l&akarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattémyyshairididen hoidosta.

Annostus

Pergoveris-hoidon tarkoitus naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on edistaa follikkelin kehittymista ja
lopullista kypsymisté ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) annon jalkeen. Pergoveris tulisi antaa
péivittdisten injektioiden sarjana. Jos kuukautiset puuttuvat talta potilaalta ja hanen oma
estrogeenituotantonsa on vahaistd, voidaan hoito aloittaa milloin tahansa.

Hoito-ohjelma aloitetaan antamalla suositeltava annos Pergoveris-valmistetta (150 IU r hFSH/75 1U
r-hLH) péivittain. Mikali kdytetddn pienempai kuin suositeltavaa annosta Pergoveris-valmistetta
paivassa voi follikulaarivaste on heikko, silld lutropiinialfan maaré voi olla riittdmaton (ks. kohta 5.1).

Hoito tulisi sovittaa yksilollisesti vasteen mukaan, jota arvioidaan mittaamalla follikkelin koko
ultradnitutkimuksella ja estrogeenivaste.

Mikali FSH:n annoksen nostoa pidetaén tarkoituksenmukaisena tulisi annoksen sdadon tapahtua 7 - 14

paivan valein ja mieluiten 37,5 - 75 1U:n lisayksin rekisteroitya follitropiinialfavalmistetta kéyttéen.
Yhden kierron kohdalla on stimulaation kestoa mahdollista jatkaa aina viiteen viikkoon saakka.
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Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 mikrogrammaa
r-hCG:té tai 5 000 - 10 000 1U hCG:té 24 - 48 tunnin kuluttua viimeisesta Pergoveris-injektiosta.
Potilaan tulisi olla yhdynnassa hCG-injektion antamispaivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttad jotakin muuta
ladketieteellisesti avustettua lisdantymismenetelmad laakarin kliinisen arvion perusteella.

Luteaalivaiheen tukea voidaan harkita, sill& luteotrooppisesti aktiivisten aineiden (LH/hCG) puute
ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen toimintakyvyttémyyteen.

Mikali vaste on liiallinen, on hoito lopetettava ja hCG:n antamisesta pidattaydyttava. Talldin seuraava
hoito tulisi aloittaa pienemmalla FSH-annoksella (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

lakkaat
Pergoveris-valmisteella ei ole merkityksellista kdyttdaihetta idkkaiden potilaiden hoidossa. Taméan
ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa idkkaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Taman ladkevalmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla
on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa tatd ladkevalmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Ensimmainen injektio on annettava la&kérin
valvonnassa. Valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka
ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysya neuvoja asiantuntijoilta.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kayttoon.
4.3 Vasta-aiheet

Pergoveris on vasta-aiheista potilaille, joilla on:

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen ja aivolisakkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuvaa gynekologista verenvuotoa

o munasarja-, kohtu- tai rintasydpa.

Pergoveris-valmistetta ei tule kayttaa silloin kun riittdvaa hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

o primééri munasarjojen toimintahéirid

o synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi

. kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevat raskauden mahdottomaksi

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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Yleinen suositus

Pergoveris sisaltaa tehokkaita gonadotrooppisia aineita, jotka voivat aiheuttaa vaikeudeltaan lievista
vakaviin vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan hedelmattdmyysongelmiin ja
hedelmallisyyshoitoihin perusteellisesti perehtyneiden ladkareiden tulisi kayttaa sita.

Ennen hoidon aloittamista tulee lapsettomuuden syy selvittda huolellisesti ja arvioida mahdolliset
raskauden vasta-aiheet. Potilaat tulee tutkia erityisesti hypotyreoosin, liséimunuaiskuoren
vajaatoiminnan ja hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Gonadotropiinihoito edellyttéé tiettyé ajallista sitoutumista laékéareilta seké avustavilta hoitoalan
ammattilaisilta ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Pergoveris-valmisteen turvallinen
ja tehokas kaytt6 naisille edellyttdd munasarjavasteen sdénndllista seuraamista ultradénelld, joko
pelkastaén tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen mittaamiseen. Potilaiden valilla voi
esiintya variaatiota FSH/LH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla FSH/LH-vaste on huono. Naisille
tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen nahden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa, on seurattava huolella
Pergoveris-hoidon aikana. Néill& potilailla Pergoveris saattaa lisata &killisen sairauskohtauksen riskié.
Porfyrian paheneminen tai puhkeaminen voi vaatia hoidon lopettamisen.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sitd ilmenee tavallisemmin naisille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensé
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisid ladketieteellisié tiloja. OHSS voi
ilmetd pahenevina vaikeusasteina. Se késittdd merkittdvan munasarjojen laajentuman,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantyneen lapaisevyyden, joka
voi johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydénpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdvad munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, véhavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Kliinisessa tutkimuksessa voi paljastua hypovolemia, veren vékevoityminen, elektrolyyttien
epétasapaino, vesivatsa, verivatsa, keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti hengenahdistus
ja tromboemboliset tapahtumat.

Erittdin harvoin vaikeita OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyma tai tromboemboliset
tapahtumat, kuten keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisida OHSS:n kehittymisen riskitekijoita ovat nuori ikd, hoikkuus, munasarjojen
monirakkulatauti, eksogeenisen gonadotropiinin suuremmat annokset, korkea absoluuttinen tai
nopeasti nouseva seerumin estradiolitaso (>900 pg/ml tai >3 300 pmol/l anovulaatiossa) aiemmin
esiintynyt OHSS ja suuri maara kehittyvia follikkeleita (>3 follikkelia, joiden halkaisija on >14 mm
anovulaatiossa).

Munasarjojen hyperstimulaation riski& voidaan pienent&dé noudattamalla Pergoveris-valmisteen ja

FSH:n annos- ja hoito-ohjelmasuosituksia. Stimulaatiojakson seuraamista ultradanitutkimuksin ja
estradiolimittauksin suositellaan, jotta riskitekijat voidaan tunnistaa mahdollisimman varhain.
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Naytto viittaa siihen, ettd hCG vaikuttaa merkittavasti OHSS:n kehittymiseen ja ettd oireyhtyma voi
olla vaikeampi ja se saattaa pitkittyd, jos potilas tulee raskaaksi. Jos munasarjojen hyperstimulaation
oireita ilmenee, kuten seerumin estradiolitaso >5 500 pg/ml tai >20 200 pmol/l ja/tai yhteensa

>40 follikkelia, on suositeltavaa ettd hCG:t4 ei anneta ja potilaan tulee pidattaytyd yhdynnasta tai
kayttda mekaanista ehkéisya vahintaan neljan paivéan ajan. OHSS saattaa edeta nopeasti (24 tunnin
aikana) tai muutaman paivan kuluessa vakavaksi tilaksi. Se ilmaantuu useimmiten hormonihoidon
lopetuksen jélkeen ja saavuttaa pahimman vaiheen noin 7 - 10 vuorokauden kuluttua hoidon péatyttya.
Yleensa OHSS péaattyy spontaanisti kuukautisten alkamisen myotéa. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintédén kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Vakavan OHSS:n ilmetessa tulisi gonadotropiinihoito keskeyttad jos se on yhé meneill&an. Potilas
tulisi ohjata sairaalahoitoon ja antaa erityista hoitoa OHSS:44n. Tama oireyhtyma ilmenee useammin
potilaille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti.

OHSS-riskié epailtaessa tulee harkita hoidon keskeyttamista.

Munasarjan kiertyméa

Munasarjan kiertymaa on raportoitu muilla gonadotropiineilla tehtyjen hoitojen jalkeen. Tdma voi
liittyd muihin riskitekijoihin, kuten OHSS, raskaus, aikaisempi vatsakirurgia, aikaisempi munasarjan
kiertym4, aikaisempi tai nykyinen munasarjakysta ja munasarjojen monirakkulatauti. VVarhainen
diagnoosi ja kiertyman korjaus valittdmasti voi vahentaa huonontuneen verenkierron aiheuttamaa
vauriota munasarjoille.

Monisikidraskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidraskauden ja monilapsisen synnytyksen ilmaantuvuus on
lisdantynyt luonnolliseen hedelmdittymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelm@ittymisista
on kaksosia. Monisikidraskauksissa raskauden aikaisten ja perinataalisten komplikaatioiden riski on
suurentunut, erityisesti mikali sikiGit4 on useampia.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.
Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidraskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.
Monisikitraskauden riskié epéiltaessa tulee harkita hoidon keskeyttamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen ilmaantuvuus keskenmenon johdosta on normaalivéestoa korkeampi
potilailla, joilla follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia
lisd&antymismenetelmi& varten.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siit4, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jalkeen kuin normaalivaestossa.

Lisaantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
naisilla, jotka ovat kdyneet l&pi useita hoitojaksoja hedelmé&ttomyyden vuoksi. Ei ole viel& osoitettu
lisddko gonadotropiinihoito ndiden kasvainten riskid hedelmattémilla naisilla vai ei.
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Synnynnaiset epamuodostumat

Synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdédntymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmdéitymiseen. Tdéman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. didin ikd, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikidraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien riskia naisilla, joilla on
tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on yleisesti tunnustetut riskitekijat
tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta tai trombofilia tai vaikea lihavuus
(painoindeksi yli 30 kg/m?). Nailla naisilla gonadotropiinihoidosta saatavia hyotyja on verrattava
riskeihin. On kuitenkin syytd huomioida, etté jo raskaus itsessdan sek& OHSS suurentaa
tromboembolisten tapahtumien riskia.

Natrium

Pergoveris sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti natriumiton.

45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pergoveris-injektionesteliuosta esitaytetyssa kynassa ei tule antaa muihin ladkevalmisteisiin
sekoitettuna samassa injektiossa.

Pergoveris-injektionesteliuosta esitaytetyssa kyndssé voidaan antaa samanaikaisesti rekisterdidyn
follitropiinialfavalmisteen kanssa erillisend injektiona.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pergoveris on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot muutamista hallittua munasarjojen
stimulaatiohoitoa seuranneista raskaudenaikaisista altistumisista eivat viittaa siihen, etta
follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla olisi haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikitn
kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jalkeiseen kehitykseen. Téllaisten gonadotropiinien ei ole
havaittu aiheuttavan epamuodostumia eldinkokeissa. Jos potilas altistuu Pergoveris-valmisteelle

raskauden aikana, kaytettavissa olevien kliinisten tietojen perusteella ei kuitenkaan voida sulkea pois
Pergoveris-valmisteen epamuodostumia aiheuttavan vaikutuksen mahdollisuutta.

Imetys

Pergoveris on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelméallisyys

Pergoveris on tarkoitettu kaytettavaksi hedelméattomille (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pergoveris-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa). Lievaa tai kohtalaista
OHSS:aa on raportoitu yleisesti ja se on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi.
Vakava OHSS on melko harvinainen (ks. kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin, yleensé vakavan OHSS:n yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-jérjestelman mukaan elinryhmittéin ja esiintyvyyden
perusteella. Seuraavia maéritelmia kaytetadn jaljempana haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa:
hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Immuunijarjestelmé
Hyvin harvinainen:  Lievét tai vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokKi

Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen:  Tromboembolia, liittyy yleensé vaikeaan OHSS:a4n

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Hyvin harvinainen:  Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Rintojen arkuus, lantiokipu, lieva tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen
liittyvat oireet)

Melko harvinainen:  Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Lievét tai vaikeat pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, ruhje,
turvotus ja/tai drsytys pistoskohdassa)

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n ilmenemisen mahdollisuus on
olemassa. OHSS kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yliannostuksen hoito

Hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelméan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA30.

Pergoveris-valmiste sisaltdd rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (follitropiinialfa,
r-hFSH) ja rekombinanttia ihmisen luteinisoivaa hormonia (lutropiinialfa, r-hLH), jotka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Vaikutusmekanismi

Luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) erittyvét aivolisakkeen
etulohkosta vasteena gonadotropiinia vapauttavalle hormonille (GnRH), ja niilla on tdydent&vé rooli
follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. Teekasoluissa LH stimuloi androgeenien erittymistd, jotka
siirtyvat granuloosasoluihin, joissaa aromataasi ne muuttaa estradioliksi (E2). Granuloosasoluissa FSH
stimuloi follikkelien kehittymisté, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuuden kohoavat, mika indusoi follikkelin
kehittymistd. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena paivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas estradiolipitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivasta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n paivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana gonadotropiinihoidon aloittamisen jalkeen. Merkittavin r-hLH:n
antamisesta seuraava vaikutus on annoksesta riippuva E2:n lisdantynyt erittyminen, mika lisaé
r-hFSH:n vaikutusta follikkelin kasvuun.

Kliininen teho

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, méaritelmana kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. Néissa tutkimuksissa
ovulaatioaste kiertoa kohden oli 70 - 75 %. On kuitenkin otettava huomioon, etta eri laboratorioiden
valilla on eroja LH-médritysten suhteen.

Sopivaa r-hLH:n annosta on tutkittu yhdessa kliinisessa tutkimuksessa naisilla, joilla oli
hypogonadotrooppinen hypogonadismi ja endogeeninen seerumin LH-pitoisuus <1,2 1U/I. 75 1U:n
r-hLH-annos vuorokaudessa (yhdessa 150 1U r-hFSH:n kanssa) sai aikaan riittdvéan follikkelien
kehittymisen ja estrogeenin tuotannon. 25 1U:n r-hLH-annos paivassa (yhdessé 150 U r-hFSH:n
kanssa) ei saanut aikaan riittavaa follikkelien kehittymista.
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Sen vuoksi kaytettdessa Pergoveris-valmistetta, jonka vuorokausiannos on véhemman kuin 75 1U
r-hLH:ta, voi LH-aktiivisuus olla liian pieni riittdvan follikkelien kehittymisen varmistamiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Pergoveris-valmisteella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin kylméakuivattua valmistetta.
Vertailevassa kliinisessé tutkimuksessa kylmakuivatun ja nesteméisen valmisteen todettiin olevan
biologisesti samanarvoisia.

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Follitropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 14 - 17 tuntia. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 - 11 I.

Absoluuttinen biologinen hydtyosuus ihon alle annetun injektion jélkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24 - 59 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jalkeen annosvaste oli
enintddn 900 IU. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa kumuloituu kolminkertaisesti
saavuttaen vakaan tilan 3 - 4 vuorokauden kuluessa.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

Lutropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen lutropiinialfa jakautuu nopeasti. Alkuvaiheen puoliintumisaika on noin
tunti, ja eliminaatio elimistosta tapahtuu noin 9 - 11 tunnin loppuvaiheen puoliintumisajalla. Vakaan
tilan jakautumistilavuus on vélilla5 - 14 I. Lutropiinialfa noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa
madritettynd AUC:II4, joka on suoraan verrannollinen kédytettyyn annokseen.

Absoluuttinen biologinen hyétyosuus ihon alle annetun injektion jalkeen on 56 %; ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika on vélilla 8 - 21 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jélkeen annosvaste
oli enintdan 450 1U. Lutropiinialfan farmakokinetiikka yksittdisen ja toistuvien injektioiden jélkeen on
vastaavanlainen ja lutropiinialfan kumuloituminen on minimaalista.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 1,7-1,8 I/h, ja alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Arginiinimonohydrokloridi

Poloksameeri 188

Metioniini

Fenoli

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Natriumhydroksidi pH:n sadtdmista varten

Fosforihappo, vakevéd, pH:n sadtdmista varten

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kemiallinen ja fyysinen kaytonaikainen stabiilius on osoitettu 28 paivéan ajan lampotilassa 25 °C.
Avattuna tuotetta voidaan sailyttaa korkeintaan 28 pdivaa lampdtilassa 25 °C. Muut kdytdnaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 — 8 °C). Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéaytonaikainen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Variton 3 ml:n lasinen sylinteriampulli (tyypin | borosilikaattilasia, varustettu harmaasta
bromobutyylikumista valmistetulla méntétulpalla ja alumiinisella suojakorkilla, jossa on harmaa

kumitiiviste), joka on kiinnitetty valmiiksi esitdytettyyn kynaan.

Jokainen esitéytetty Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml -kyné sisaltd& 0,48 ml injektionesteliuosta,
ja silla voidaan antaa kaksi annosta Pergoveris 150 1U/75 IU -valmistetta.

Pakkaus sisdltaa 1 esitaytetyn Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml -kynén ja 5 injektioneulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayta vain kirkasta liuosta, joka ei sisalla hiukkasia. Kéyttdméaton ladkevalmiste on hévitettava
viimeistaan 28 vuorokauden kuluttua avaamisesta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeita tdman laékevalmisteen kayttdon on pakkausselosteessa ja “Kdyttdohjeissa”.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/07/396/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 25. kesakuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen péaivdmaéara: 8. toukokuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KKIVVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris (450 IU + 225 1U)/0,72 ml injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltdd 450 1U (vastaa 33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
(r-hFSH) ja 225 1U (vastaa 9 mikrogrammaa) lutropiinialfaa* (r-hLH) 0,72 ml:ssa liuosta.

*rekombinantti ihmisen follitropiinialfa ja rekombinantti ihmisen lutropiinialfa tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio).
Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.

Liuoksen pH on 6,5 - 7,5 ja sen osmolaalisuus on 250 -— 400 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Pergoveris on tarkoitettu follikkelien kehittymisen stimulointiin aikuisille naisille, joilla on vaikea
LH- ja FSH-puutos.

4.2  Annostus ja antotapa

Pergoveris-hoito tulisi aloittaa sellaisen l&akarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattémyyshairididen hoidosta.

Annostus

Pergoveris-hoidon tarkoitus naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on edistaa follikkelin kehittymista ja
lopullista kypsymisté ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) annon jalkeen. Pergoveris tulisi antaa
péivittdisten injektioiden sarjana. Jos kuukautiset puuttuvat talta potilaalta ja hdnen oma
estrogeenituotantonsa on vahaistd, voidaan hoito aloittaa milloin tahansa.

Hoito-ohjelma aloitetaan antamalla suositeltava annos Pergoveris-valmistetta (150 IU r hFSH/75 1U
r-hLH) péivittain. Mikali kdytetddn pienempad kuin suositeltavaa annosta Pergoveris-valmistetta
paivassa voi follikulaarivaste on heikko, silla lutropiinialfan méaré voi olla riittdmaton (ks. kohta 5.1).

Hoito tulisi sovittaa yksilollisesti vasteen mukaan, jota arvioidaan mittaamalla follikkelin koko
ultradnitutkimuksella ja estrogeenivaste.

Mikali FSH:n annoksen nostoa pidetaén tarkoituksenmukaisena tulisi annoksen sdéddon tapahtua 7 - 14

paivan valein ja mieluiten 37,5 - 75 1U:n lisayksin rekisteroitya follitropiinialfavalmistetta kéyttéen.
Yhden kierron kohdalla on stimulaation kestoa mahdollista jatkaa aina viiteen viikkoon saakka.
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Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 mikrogrammaa
r-hCG:té tai 5 000 - 10 000 1U hCG:té 24 - 48 tunnin kuluttua viimeisesta Pergoveris-injektiosta.
Potilaan tulisi olla yhdynnassa hCG-injektion antamispéivéna ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelm@itys tai kdyttad jotakin muuta
ladketieteellisesti avustettua lisdantymismenetelmad laakarin kliinisen arvion perusteella.

Luteaalivaiheen tukea voidaan harkita, silla luteotrooppisesti aktiivisten aineiden (LH/hCG) puute
ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen toimintakyvyttémyyteen.

Mikali vaste on liiallinen, on hoito lopetettava ja hCG:n antamisesta pidattaydyttava. Talldin seuraava
hoito tulisi aloittaa pienemmalla FSH-annoksella (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

lakkaat
Pergoveris-valmisteella ei ole merkityksellista kdyttdaihetta idkkaiden potilaiden hoidossa. Taman
ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa idkkadiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Taman ladkevalmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla
on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa tata ladkevalmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Ensimmainen injektio on annettava l&akarin
valvonnassa. Valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka
ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysya neuvoja asiantuntijoilta.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kayttoon.
4.3 Vasta-aiheet

Pergoveris on vasta-aiheista potilaille, joilla on:

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen ja aivolisakkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuvaa gynekologista verenvuotoa

o munasarja-, kohtu- tai rintasydpa.

Pergoveris-valmistetta ei tule kayttaa silloin kun riittdvaa hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

o primééri munasarjojen toimintahéirid

o synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi

. kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevat raskauden mahdottomaksi

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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Yleinen suositus

Pergoveris sisaltaa tehokkaita gonadotrooppisia aineita, jotka voivat aiheuttaa vaikeudeltaan lievista
vakaviin vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan hedelmattdmyysongelmiin ja
hedelmallisyyshoitoihin perusteellisesti perehtyneiden ladkareiden tulisi kayttaa sita.

Ennen hoidon aloittamista tulee lapsettomuuden syy selvittdd huolellisesti ja arvioida mahdolliset
raskauden vasta-aiheet. Potilaat tulee tutkia erityisesti hypotyreoosin, liséimunuaiskuoren
vajaatoiminnan ja hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Gonadotropiinihoito edellyttéé tiettyé ajallista sitoutumista laékéareilta seké avustavilta hoitoalan
ammattilaisilta ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Pergoveris-valmisteen turvallinen
ja tehokas kaytto naisille edellyttdd munasarjavasteen sdédnnollista seuraamista ultradénelld, joko
pelkastaén tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen mittaamiseen. Potilaiden valilla voi
esiintya variaatiota FSH/LH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla FSH/LH-vaste on huono. Naisille
tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen nahden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa, on seurattava huolella
Pergoveris-hoidon aikana. Néill& potilailla Pergoveris saattaa lisata akillisen sairauskohtauksen riskié.
Porfyrian paheneminen tai puhkeaminen voi vaatia hoidon lopettamisen.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sitd ilmenee tavallisemmin naisille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisiéd ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
ilmetd pahenevina vaikeusasteina. Se késittdd merkittdvan munasarjojen laajentuman,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantyneen lapaisevyyden, joka
voi johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydénpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita; vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdvad munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, véhavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Kliinisessa tutkimuksessa voi paljastua hypovolemia, veren vakevoéityminen, elektrolyyttien
epétasapaino, vesivatsa, verivatsa, keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti hengenahdistus
ja tromboemboliset tapahtumat.

Erittdin harvoin vaikeita OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyma tai tromboemboliset
tapahtumat, kuten keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisida OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, hoikkuus, munasarjojen
monirakkulatauti, eksogeenisen gonadotropiinin suuremmat annokset, korkea absoluuttinen tai
nopeasti nouseva seerumin estradiolitaso (>900 pg/ml tai >3 300 pmol/l anovulaatiossa) aiemmin
esiintynyt OHSS ja suuri maara kehittyvia follikkeleita (>3 follikkelia, joiden halkaisija on >14 mm
anovulaatiossa).

Munasarjojen hyperstimulaation riskid voidaan pienentéé noudattamalla Pergoveris-valmisteen ja

FSH:n annos- ja hoito-ohjelmasuosituksia. Stimulaatiojakson seuraamista ultradanitutkimuksin ja
estradiolimittauksin suositellaan, jotta riskitekijat voidaan tunnistaa mahdollisimman varhain.
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Néaytto viittaa siihen, ettd hCG vaikuttaa merkittavasti OHSS:n kehittymiseen ja etta oireyhtyma voi
olla vaikeampi ja se saattaa pitkittyd, jos potilas tulee raskaaksi. Jos munasarjojen hyperstimulaation
oireita ilmenee, kuten seerumin estradiolitaso >5 500 pg/ml tai >20 200 pmol/l ja/tai yhteensa

>40 follikkelia, on suositeltavaa ettd hCG:té ei anneta ja potilaan tulee pidattaytyd yhdynnasta tai
kayttda mekaanista ehkéisya vahintaan neljan paivéan ajan. OHSS saattaa edeta nopeasti (24 tunnin
aikana) tai muutaman paivan kuluessa vakavaksi tilaksi. Se ilmaantuu useimmiten hormonihoidon
lopetuksen jéalkeen ja saavuttaa pahimman vaiheen noin 7 - 10 vuorokauden kuluttua hoidon péatyttya.
Yleensa OHSS péaattyy spontaanisti kuukautisten alkamisen my6ta. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintéddn kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Vakavan OHSS:n ilmetessa tulisi gonadotropiinihoito keskeyttad jos se on yh& meneillaan. Potilas
tulisi ohjata sairaalahoitoon ja antaa erityista hoitoa OHSS:4an. Tama oireyhtyma ilmenee useammin
potilaille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti.

OHSS-riskié epailtaessa tulee harkita hoidon keskeyttamista.

Munasarjan kiertyméa

Munasarjan kiertymaéa on raportoitu muilla gonadotropiineilla tehtyjen hoitojen jalkeen. Tamé voi
liitty& muihin riskitekijoihin, kuten OHSS, raskaus, aikaisempi vatsakirurgia, aikaisempi munasarjan
kiertym4, aikaisempi tai nykyinen munasarjakysta ja munasarjojen monirakkulatauti. VVarhainen
diagnoosi ja kiertyman korjaus valittdmasti voi vahentaa huonontuneen verenkierron aiheuttamaa
vauriota munasarjoille.

Monisikidraskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidraskauden ja monilapsisen synnytyksen ilmaantuvuus on
lisdantynyt luonnolliseen hedelmdittymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelm@ittymisista
on kaksosia. Monisikidraskauksissa raskauden aikaisten ja perinataalisten komplikaatioiden riski on
suurentunut, erityisesti mikéli sikiGita on useampia.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.
Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidraskauden riskista ennen hoidon aloittamista.
Monisikitraskauden riskié epéiltaessa tulee harkita hoidon keskeyttdmisté.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen ilmaantuvuus keskenmenon johdosta on normaalivaestoa korkeampi
potilailla, joilla follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia
lisd&antymismenetelmi& varten.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siit4, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jalkeen kuin normaalivaestossa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
naisilla, jotka ovat kdyneet l&pi useita hoitojaksoja hedelmé&ttémyyden vuoksi. Ei ole viel4 osoitettu
lisddko gonadotropiinihoito ndiden kasvainten riskid hedelmattomilla naisilla vai ei.
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Synnynnaiset epamuodostumat

Synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdéantymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmditymiseen. Témén arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. idin ika, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikidraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien riskia naisilla, joilla on
tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on yleisesti tunnustetut riskitekijat
tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta tai trombofilia tai vaikea lihavuus
(painoindeksi yli 30 kg/m?). Nailla naisilla gonadotropiinihoidosta saatavia hyo6tyja on verrattava
riskeihin. On kuitenkin syytd huomioida, etta jo raskaus itsessdan seka OHSS suurentaa
tromboembolisten tapahtumien riskia.

Natrium

Pergoveris sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti natriumiton.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pergoveris-injektionesteliuosta esitaytetyssa kynassa ei tule antaa muihin ladkevalmisteisiin
sekoitettuna samassa injektiossa.

Pergoveris-injektionesteliuosta esitaytetyssa kynédssd voidaan antaa samanaikaisesti rekisterdidyn
follitropiinialfavalmisteen kanssa erillisend injektiona.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pergoveris on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot muutamista hallittua munasarjojen
stimulaatiohoitoa seuranneista raskaudenaikaisista altistumisista eivat viittaa siihen, etta
follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla olisi haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikién
kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jalkeiseen kehitykseen. Téllaisten gonadotropiinien ei ole
havaittu aiheuttavan epamuodostumia eldinkokeissa. Jos potilas altistuu Pergoveris-valmisteelle

raskauden aikana, kaytettavissa olevien Kliinisten tietojen perusteella ei kuitenkaan voida sulkea pois
Pergoveris-valmisteen epamuodostumia aiheuttavan vaikutuksen mahdollisuutta.

Imetys

Pergoveris on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelméallisyys

Pergoveris on tarkoitettu kaytettavaksi hedelméattomille (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pergoveris-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paanséarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa). Lievaa tai kohtalaista
OHSS:aa on raportoitu yleisesti ja se on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi.
Vakava OHSS on melko harvinainen (ks. kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin, yleensé vakavan OHSS:n yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-jérjestelman mukaan elinryhmittéin ja esiintyvyyden
perusteella. Seuraavia maéritelmia kaytetadn jaljempana haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa:
hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Immuunijarjestelmé
Hyvin harvinainen:  Lievét tai vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokKi

Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen:  Tromboembolia, liittyy yleensé vaikeaan OHSS:44n

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Hyvin harvinainen:  Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Rintojen arkuus, lantiokipu, lieva tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen
liittyvat oireet)

Melko harvinainen:  Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Lievét tai vaikeat pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, ruhje,
turvotus ja/tai drsytys pistoskohdassa)

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n ilmenemisen mahdollisuus on
olemassa. OHSS kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yliannostuksen hoito

Hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA30.

Pergoveris-valmiste sisaltdd rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (follitropiinialfa,
r-hFSH) ja rekombinanttia ihmisen luteinisoivaa hormonia (lutropiinialfa, r-hLH), jotka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Vaikutusmekanismi

Luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) erittyvét aivolisakkeen
etulohkosta vasteena gonadotropiinia vapauttavalle hormonille (GnRH), ja niill4 on taydentava rooli
follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. Teekasoluissa LH stimuloi androgeenien erittymistd, jotka
siirtyvat granuloosasoluihin, joissaa aromataasi ne muuttaa estradioliksi (E2). Granuloosasoluissa FSH
stimuloi follikkelien kehittymisté, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuuden kohoavat, mika indusoi follikkelin
kehittymistd. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena paivéna r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas estradiolipitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivésta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n paivittaisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana gonadotropiinihoidon aloittamisen jalkeen. Merkittavin r-hLH:n
antamisesta seuraava vaikutus on annoksesta riippuva E2:n lisdantynyt erittyminen, mika liséé
r-hFSH:n vaikutusta follikkelin kasvuun.

Kliininen teho

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, méaritelmana kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. Néissa tutkimuksissa
ovulaatioaste kiertoa kohden oli 70 - 75 %. On kuitenkin otettava huomioon, etta eri laboratorioiden
valilla on eroja LH-médritysten suhteen.

Sopivaa r-hLH:n annosta on tutkittu yhdessa kliinisessé tutkimuksessa naisilla, joilla oli
hypogonadotrooppinen hypogonadismi ja endogeeninen seerumin LH-pitoisuus <1,2 1U/I. 75 1U:n
r-hLH-annos vuorokaudessa (yhdessa 150 1U r-hFSH:n kanssa) sai aikaan riittdvéan follikkelien
kehittymisen ja estrogeenin tuotannon. 25 1U:n r-hLH-annos paivassa (yhdessé 150 U r-hFSH:n
kanssa) ei saanut aikaan riittdvaé follikkelien kehittymista.
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Sen vuoksi kaytettdessa Pergoveris-valmistetta, jonka vuorokausiannos on véhemman kuin 75 1U
r-hLH:ta, voi LH-aktiivisuus olla liian pieni riittdvén follikkelien kehittymisen varmistamiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Pergoveris-valmisteella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin kylméakuivattua valmistetta.
Vertailevassa kliinisessé tutkimuksessa kylmakuivatun ja nesteméisen valmisteen todettiin olevan
biologisesti samanarvoisia.

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Follitropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 14 - 17 tuntia. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 - 11 I.

Absoluuttinen biologinen hydtyosuus ihon alle annetun injektion jalkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24 - 59 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jalkeen annosvaste oli
enintdan 900 IU. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa kumuloituu kolminkertaisesti
saavuttaen vakaan tilan 3 - 4 vuorokauden kuluessa.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

Lutropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen lutropiinialfa jakautuu nopeasti. Alkuvaiheen puoliintumisaika on noin
tunti, ja eliminaatio elimistosta tapahtuu noin 9 - 11 tunnin loppuvaiheen puoliintumisajalla. Vakaan
tilan jakautumistilavuus on vélilla5 - 14 I. Lutropiinialfa noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa
madritettynd AUC:II4, joka on suoraan verrannollinen kédytettyyn annokseen.

Absoluuttinen biologinen hyétyosuus ihon alle annetun injektion jalkeen on 56 %; ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika on vélilla 8 - 21 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jélkeen annosvaste
oli enintdan 450 1U. Lutropiinialfan farmakokinetiikka yksittdisen ja toistuvien injektioiden jélkeen on
vastaavanlainen ja lutropiinialfan kumuloituminen on minimaalista.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 1,7-1,8 I/h, ja alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Arginiinimonohydrokloridi

Poloksameeri 188

Metioniini

Fenoli

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Natriumhydroksidi pH:n sadtdmista varten

Fosforihappo, vikeva, pH:n séatamista varten

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kemiallinen ja fyysinen kaytonaikainen stabiilius on osoitettu 28 paivéan ajan lampotilassa 25 °C.
Avattuna tuotetta voidaan sailyttaa korkeintaan 28 padivaa lampétilassa 25 °C. Muut kdytdnaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 — 8 °C). Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéaytonaikainen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Variton 3 ml:n lasinen sylinteriampulli (tyypin | borosilikaattilasia, varustettu harmaasta
bromobutyylikumista valmistetulla méntétulpalla ja alumiinisella suojakorkilla, jossa on harmaa

kumitiiviste), joka on kiinnitetty valmiiksi esitdytettyyn kynaan.

Jokainen esitaytetty Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml -kynd sisaltdd 0,72 ml injektionesteliuosta,
ja silla voidaan antaa kolme annosta Pergoveris 150 1U/75 IU -valmistetta.

Pakkaus sisaltdd 1 esitaytetyn Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml -kynén ja 7 injektioneulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayta vain kirkasta liuosta, joka ei sisalla hiukkasia. Kéyttdméaton ladkevalmiste on hévitettdva
viimeistadan 28 vuorokauden kuluttua avaamisesta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeita taman la&kevalmisteen kayttdon on pakkausselosteessa ja “Kdyttoohjeissa”.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/07/396/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 25. kesakuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen péaivdmaéara: 8. toukokuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KKIVVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitéytetty moniannoskyna sisaltdd 900 U (vastaa 66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
(r-hFSH) ja 450 1U (vastaa 18 mikrogrammaa) lutropiinialfaa* (r-hLH) 1,44 ml:ssa liuosta.

*rekombinantti ihmisen follitropiinialfa ja rekombinantti ihmisen lutropiinialfa tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio).
Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.

Liuoksen pH on 6,5 - 7,5 ja sen osmolaalisuus on 250 -— 400 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Pergoveris on tarkoitettu follikkelien kehittymisen stimulointiin aikuisille naisille, joilla on vaikea
LH- ja FSH-puutos.

4.2  Annostus ja antotapa

Pergoveris-hoito tulisi aloittaa sellaisen l&akarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattémyyshairididen hoidosta.

Annostus

Pergoveris-hoidon tarkoitus naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on edistaa follikkelin kehittymista ja
lopullista kypsymisté ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) annon jalkeen. Pergoveris tulisi antaa
péivittdisten injektioiden sarjana. Jos kuukautiset puuttuvat talta potilaalta ja hdnen oma
estrogeenituotantonsa on vahaistd, voidaan hoito aloittaa milloin tahansa.

Hoito-ohjelma aloitetaan antamalla suositeltava annos Pergoveris-valmistetta (150 IU r hFSH/75 1U
r-hLH) péivittain. Mikali kdytetddn pienempad kuin suositeltavaa annosta Pergoveris-valmistetta
paivassa voi follikulaarivaste on heikko, silld lutropiinialfan maaré voi olla riittdmaton (ks. kohta 5.1).

Hoito tulisi sovittaa yksilollisesti vasteen mukaan, jota arvioidaan mittaamalla follikkelin koko
ultradnitutkimuksella ja estrogeenivaste.

Mikali FSH:n annoksen nostoa pidetaén tarkoituksenmukaisena tulisi annoksen sdédon tapahtua 7 - 14

paivan valein ja mieluiten 37,5 - 75 1U:n lisayksin rekisteroitya follitropiinialfavalmistetta kéyttéen.
Yhden kierron kohdalla on stimulaation kestoa mahdollista jatkaa aina viiteen viikkoon saakka.

32



Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 mikrogrammaa
r-hCG:té tai 5 000 - 10 000 1U hCG:té 24 - 48 tunnin kuluttua viimeisesta Pergoveris-injektiosta.
Potilaan tulisi olla yhdynnassa hCG-injektion antamispaivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttad jotakin muuta
ladketieteellisesti avustettua lisdantymismenetelmad laakarin kliinisen arvion perusteella.

Luteaalivaiheen tukea voidaan harkita, sill& luteotrooppisesti aktiivisten aineiden (LH/hCG) puute
ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen toimintakyvyttémyyteen.

Mikali vaste on liiallinen, on hoito lopetettava ja hCG:n antamisesta pidattaydyttava. Talldin seuraava
hoito tulisi aloittaa pienemmalla FSH-annoksella (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

lakkaat
Pergoveris-valmisteella ei ole merkityksellista kdyttdaihetta idkkaiden potilaiden hoidossa. Taman
ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa idkkaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Taman ladkevalmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla
on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa tata ladkevalmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Ensimmainen injektio on annettava l&akarin
valvonnassa. Valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka
ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysya neuvoja asiantuntijoilta.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kayttoon.
4.3 Vasta-aiheet

Pergoveris on vasta-aiheista potilaille, joilla on:

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen ja aivolisakkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuvaa gynekologista verenvuotoa

o munasarja-, kohtu- tai rintasydpa.

Pergoveris-valmistetta ei tule kayttaa silloin kun riittdvaa hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

o primééri munasarjojen toimintahéirid

o synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi

. kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevat raskauden mahdottomaksi

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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Yleinen suositus

Pergoveris sisaltaa tehokkaita gonadotrooppisia aineita, jotka voivat aiheuttaa vaikeudeltaan lievista
vakaviin vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan hedelmattdmyysongelmiin ja
hedelmallisyyshoitoihin perusteellisesti perehtyneiden ladkareiden tulisi kayttaa sita.

Ennen hoidon aloittamista tulee lapsettomuuden syy selvittdd huolellisesti ja arvioida mahdolliset
raskauden vasta-aiheet. Potilaat tulee tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisémunuaiskuoren
vajaatoiminnan ja hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Gonadotropiinihoito edellyttéé tiettyé ajallista sitoutumista laékéreilta seké avustavilta hoitoalan
ammattilaisilta ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Pergoveris-valmisteen turvallinen
ja tehokas kaytto naisille edellyttdd munasarjavasteen sdédnnollista seuraamista ultradénelld, joko
pelkastaén tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen mittaamiseen. Potilaiden valilla voi
esiintyd variaatiota FSH/LH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla FSH/LH-vaste on huono. Naisille
tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen nahden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa, on seurattava huolella
Pergoveris-hoidon aikana. Néill& potilailla Pergoveris saattaa lisata akillisen sairauskohtauksen riskié.
Porfyrian paheneminen tai puhkeaminen voi vaatia hoidon lopettamisen.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sitd ilmenee tavallisemmin naisille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensé
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisia ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
ilmetd pahenevina vaikeusasteina. Se késittdd merkittdvan munasarjojen laajentuman,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantyneen lapaisevyyden, joka
voi johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydénpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdvad munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seké
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Kliinisessa tutkimuksessa voi paljastua hypovolemia, veren vékevoityminen, elektrolyyttien
epétasapaino, vesivatsa, verivatsa, keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti hengenahdistus
ja tromboemboliset tapahtumat.

Erittdin harvoin vaikeita OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyma tai tromboemboliset
tapahtumat, kuten keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisida OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, hoikkuus, munasarjojen
monirakkulatauti, eksogeenisen gonadotropiinin suuremmat annokset, korkea absoluuttinen tai
nopeasti nouseva seerumin estradiolitaso (>900 pg/ml tai >3 300 pmol/l anovulaatiossa) aiemmin
esiintynyt OHSS ja suuri maara kehittyvia follikkeleita (>3 follikkelia, joiden halkaisija on >14 mm
anovulaatiossa).

Munasarjojen hyperstimulaation riskid voidaan pienentéé noudattamalla Pergoveris-valmisteen ja

FSH:n annos- ja hoito-ohjelmasuosituksia. Stimulaatiojakson seuraamista ultradanitutkimuksin ja
estradiolimittauksin suositellaan, jotta riskitekijat voidaan tunnistaa mahdollisimman varhain.
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Naytto viittaa siihen, ettd hCG vaikuttaa merkittavésti OHSS:n kehittymiseen ja ettd oireyhtyma voi
olla vaikeampi ja se saattaa pitkittyd, jos potilas tulee raskaaksi. Jos munasarjojen hyperstimulaation
oireita ilmenee, kuten seerumin estradiolitaso >5 500 pg/ml tai >20 200 pmol/l ja/tai yhteensa

>40 follikkelia, on suositeltavaa ettd hCG:té ei anneta ja potilaan tulee pidattaytyd yhdynnasta tai
kayttda mekaanista ehkéisya vahintaan neljan paivéan ajan. OHSS saattaa edeta nopeasti (24 tunnin
aikana) tai muutaman paivan kuluessa vakavaksi tilaksi. Se ilmaantuu useimmiten hormonihoidon
lopetuksen jélkeen ja saavuttaa pahimman vaiheen noin 7 - 10 vuorokauden kuluttua hoidon péatyttya.
Yleensa OHSS péaattyy spontaanisti kuukautisten alkamisen my6ta. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintédén kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Vakavan OHSS:n ilmetessé tulisi gonadotropiinihoito keskeyttéé jos se on yha meneilldan. Potilas
tulisi ohjata sairaalahoitoon ja antaa erityista hoitoa OHSS:4an. Tama oireyhtyma ilmenee useammin
potilaille, joilla on munasarjojen monirakkulatauti.

OHSS-riskié epailtaessa tulee harkita hoidon keskeyttamista.

Munasarjan kiertyméa

Munasarjan kiertymaéa on raportoitu muilla gonadotropiineilla tehtyjen hoitojen jalkeen. Tamé voi
liittyd muihin riskitekijoihin, kuten OHSS, raskaus, aikaisempi vatsakirurgia, aikaisempi munasarjan
kiertym4, aikaisempi tai nykyinen munasarjakysta ja munasarjojen monirakkulatauti. VVarhainen
diagnoosi ja kiertyman korjaus valittdmasti voi vahentaa huonontuneen verenkierron aiheuttamaa
vauriota munasarjoille.

Monisikidraskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidraskauden ja monilapsisen synnytyksen ilmaantuvuus on
lisdantynyt luonnolliseen hedelmdittymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelm@ittymisista
on kaksosia. Monisikidraskauksissa raskauden aikaisten ja perinataalisten komplikaatioiden riski on
suurentunut, erityisesti mikéli sikiGita on useampia.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.
Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidraskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.
Monisikitraskauden riskié epéiltaessa tulee harkita hoidon keskeyttamisté.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen ilmaantuvuus keskenmenon johdosta on normaalivéestoa korkeampi
potilailla, joilla follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia
lisd&antymismenetelmi& varten.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymiselld vai hedelmaéllisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jalkeen kuin normaalivaestossa.

Lisaantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
naisilla, jotka ovat kdyneet l&pi useita hoitojaksoja hedelmé&ttémyyden vuoksi. Ei ole viel4 osoitettu
lisddko gonadotropiinihoito ndiden kasvainten riskid hedelmattomilla naisilla vai ei.
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Synnynnaiset epamuodostumat

Synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdéantymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmdéitymiseen. Tdéman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. idin ikd, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikitraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien riskia naisilla, joilla on
tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on yleisesti tunnustetut riskitekijat
tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta tai trombofilia tai vaikea lihavuus
(painoindeksi yli 30 kg/m?). Nailla naisilla gonadotropiinihoidosta saatavia hy6tyja on verrattava
riskeihin. On kuitenkin syytd huomioida, etta jo raskaus itsessdan seka OHSS suurentaa
tromboembolisten tapahtumien riskia.

Natrium

Pergoveris sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti natriumiton.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pergoveris-injektionesteliuosta esitaytetyssa kynassa ei tule antaa muihin ladkevalmisteisiin
sekoitettuna samassa injektiossa.

Pergoveris-injektionesteliuosta esitaytetyssa kynédssd voidaan antaa samanaikaisesti rekisterdidyn
follitropiinialfavalmisteen kanssa erillisend injektiona.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pergoveris on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot muutamista hallittua munasarjojen
stimulaatiohoitoa seuranneista raskaudenaikaisista altistumisista eivat viittaa siihen, etta
follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla olisi haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikién
kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jalkeiseen kehitykseen. Téllaisten gonadotropiinien ei ole
havaittu aiheuttavan epamuodostumia eldinkokeissa. Jos potilas altistuu Pergoveris-valmisteelle

raskauden aikana, kaytettavissa olevien Kliinisten tietojen perusteella ei kuitenkaan voida sulkea pois
Pergoveris-valmisteen epamuodostumia aiheuttavan vaikutuksen mahdollisuutta.

Imetys

Pergoveris on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelméallisyys

Pergoveris on tarkoitettu kaytettavaksi hedelméattomille (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pergoveris-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paanséarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa). Lievaa tai kohtalaista
OHSS:aa on raportoitu yleisesti ja se on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi.
Vakava OHSS on melko harvinainen (ks. kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin, yleensé vakavan OHSS:n yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-jérjestelman mukaan elinryhmittéin ja esiintyvyyden
perusteella. Seuraavia maéritelmia kaytetadn jaljempana haittavaikutusten esiintyvyyden luokittelussa:
hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Immuunijarjestelmé
Hyvin harvinainen:  Lievét tai vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokKi

Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen:  Tromboembolia, liittyy yleensé vaikeaan OHSS:44n

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
Hyvin harvinainen:  Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Rintojen arkuus, lantiokipu, lieva tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen
liittyvat oireet)

Melko harvinainen:  Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Lievét tai vaikeat pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, ruhje,
turvotus ja/tai drsytys pistoskohdassa)

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n ilmenemisen mahdollisuus on
olemassa. OHSS kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yliannostuksen hoito

Hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA30.

Pergoveris-valmiste sisaltdd rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (follitropiinialfa,
r-hFSH) ja rekombinanttia ihmisen luteinisoivaa hormonia (lutropiinialfa, r-hLH), jotka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-solut) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Vaikutusmekanismi

Luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) erittyvét aivolisakkeen
etulohkosta vasteena gonadotropiinia vapauttavalle hormonille (GnRH), ja niill4 on taydentava rooli
follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. Teekasoluissa LH stimuloi androgeenien erittymistd, jotka
siirtyvat granuloosasoluihin, joissaa aromataasi ne muuttaa estradioliksi (E2). Granuloosasoluissa FSH
stimuloi follikkelien kehittymisté, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuuden kohoavat, mika indusoi follikkelin
kehittymistd. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena paivéna r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas estradiolipitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivésta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n paivittaisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana gonadotropiinihoidon aloittamisen jalkeen. Merkittavin r-hLH:n
antamisesta seuraava vaikutus on annoksesta riippuva E2:n lisdantynyt erittyminen, mika liséé
r-hFSH:n vaikutusta follikkelin kasvuun.

Kliininen teho

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, méaritelmana kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. Néissa tutkimuksissa
ovulaatioaste kiertoa kohden oli 70 - 75 %. On kuitenkin otettava huomioon, etta eri laboratorioiden
valilla on eroja LH-médritysten suhteen.

Sopivaa r-hLH:n annosta on tutkittu yhdessa kliinisessé tutkimuksessa naisilla, joilla oli
hypogonadotrooppinen hypogonadismi ja endogeeninen seerumin LH-pitoisuus <1,2 1U/I. 75 1U:n
r-hLH-annos vuorokaudessa (yhdessa 150 1U r-hFSH:n kanssa) sai aikaan riittdvéan follikkelien
kehittymisen ja estrogeenin tuotannon. 25 1U:n r-hLH-annos paivassa (yhdessé 150 U r-hFSH:n
kanssa) ei saanut aikaan riittdvaé follikkelien kehittymista.
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Sen vuoksi kaytettdessa Pergoveris-valmistetta, jonka vuorokausiannos on véhemman kuin 75 1U
r-hLH:ta, voi LH-aktiivisuus olla liian pieni riittdvén follikkelien kehittymisen varmistamiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Pergoveris-valmisteella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin kylméakuivattua valmistetta.
Vertailevassa kliinisessé tutkimuksessa kylmakuivatun ja nesteméisen valmisteen todettiin olevan
biologisesti samanarvoisia.

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Follitropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 2 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 14 - 17 tuntia. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 - 11 I.

Absoluuttinen biologinen hydtyosuus ihon alle annetun injektion jalkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24 - 59 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jalkeen annosvaste oli
enintdan 900 IU. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa kumuloituu kolminkertaisesti
saavuttaen vakaan tilan 3 - 4 vuorokauden kuluessa.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

Lutropiinialfa

Jakautuminen

Laskimoon annon jalkeen lutropiinialfa jakautuu nopeasti. Alkuvaiheen puoliintumisaika on noin
tunti, ja eliminaatio elimistosta tapahtuu noin 9 - 11 tunnin loppuvaiheen puoliintumisajalla. Vakaan
tilan jakautumistilavuus on vélilla5 - 14 I. Lutropiinialfa noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa
madritettynd AUC:II4, joka on suoraan verrannollinen kédytettyyn annokseen.

Absoluuttinen biologinen hyétyosuus ihon alle annetun injektion jalkeen on 56 %; ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika on vélilla 8 - 21 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jélkeen annosvaste
oli enintdan 450 1U. Lutropiinialfan farmakokinetiikka yksittdisen ja toistuvien injektioiden jélkeen on
vastaavanlainen ja lutropiinialfan kumuloituminen on minimaalista.

Eliminaatio
Kokonaispuhdistuma on 1,7-1,8 I/h, ja alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Arginiinimonohydrokloridi

Poloksameeri 188

Metioniini

Fenoli

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Natriumhydroksidi pH:n sadtdmista varten

Fosforihappo, vikeva, pH:n séatamista varten

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kemiallinen ja fyysinen kaytonaikainen stabiilius on osoitettu 28 paivéan ajan lampotilassa 25 °C.
Avattuna tuotetta voidaan sailyttaa korkeintaan 28 padivaa lampétilassa 25 °C. Muut kdytdnaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 — 8 °C). Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéaytonaikainen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Variton 3 ml:n lasinen sylinteriampulli (tyypin | borosilikaattilasia, varustettu harmaasta
bromobutyylikumista valmistetulla méntétulpalla ja alumiinisella suojakorkilla, jossa on harmaa

kumitiiviste), joka on kiinnitetty valmiiksi esitdytettyyn kynaan.

Jokainen esitaytetty Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml -kynd sisaltaa 1,44 ml injektionesteliuosta,
ja silla voidaan antaa kuusi annosta Pergoveris 150 1U/75 U -valmistetta.

Pakkaus sisaltaa 1 esitaytetyn Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml -kynan ja 14 injektioneulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayta vain kirkasta liuosta, joka ei sisalla hiukkasia. Kéyttdméaton ladkevalmiste on hévitettdva
viimeistadan 28 vuorokauden kuluttua avaamisesta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeita taman la&kevalmisteen kayttdon on pakkausselosteessa ja “Kdyttoohjeissa”.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/07/396/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 25. kesakuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen péaivdmaéara: 8. toukokuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KKIVVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Sveitsi

Merck S.L.
C/ Batanes 1
28760 Madrid
Espanja

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (Zona Industriale)

70026 Modugno (Bari)

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa

luettelossa, josta on séédetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris 150 1U/75 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa/lutropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 150 1U (vastaa 11 mikrogrammaa) follitropiinialfaa (r-hFSH)
ja 751U (vastaa 3 mikrogrammaa) lutropiinialfaa (r-hLH).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, metioniini,
polysorbaatti 20, sakkaroosi, natriumhydroksidi (pH:n saatdmiseen) ja vakeva fosforihappo (pH:n
séatdmiseen).

Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta.

1 injektiopullo liuotinta.

3 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta.
3 injektiopulloa liuotinta.

10 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta.
10 injektiopulloa liuotinta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Lue pakkausselosteesta liuotetun ladkkeen séilyvyydesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/396/001 1 injektiopullo kuiva-ainetta.
1 injektiopullo liuotinta.

EU/1/07/396/002 3 injektiopulloa kuiva-ainetta.
3 injektiopulloa liuotinta.

EU/1/07/396/003 10 injektiopulloa kuiva-ainetta.
10 injektiopulloa liuotinta.

13. ERANUMERO

Era
Liuottimen era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

pergoveris 150 iu/75 iu
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS 150 1U/75 1U
INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pergoveris 150 1U/75 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
follitropiinialfa/lutropiinialfa
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINTA SISALTAVAT INJEKTIOPULLOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pergoveris-valmisteen liuotin
injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS (300 1U + 150 1U)/0,48 ML INJEKTIONESTE, LIUOS, ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa/lutropiinialfa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltaa 300 1U (vastaa 22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa (r-hFSH) ja 150 1U
(vastaa 6 mikrogrammaa) lutropiinialfaa (r-hLH) 0,48 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, arginiinimonohydrokloridi, poloksameeri 188, metioniini, fenoli,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi ja vakeva
fosforihappo (pH:n séatdmiseen) seka injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty moniannoskyna, joka sisaltaa 0,48 ml liuosta
5 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun pakkaus on avattu, ladkevalmistetta saa séilyttd4 korkeintaan 28 paivaa lampdotilassa 25 °C.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/396/004

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS (300 1U + 150 1U)/0,48 ML INJEKTIONESTE, LIUOS, ESITAYTETTY
KYNA, KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml -injektio
follitropiinialfa/lutropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kestoaika ensimmadisen kayttokerran jalkeen: 28 péivéaa

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS (450 1U + 225 1U)/0,72 ML INJEKTIONESTE, LIUOS, ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris (450 IU + 225 1U)/0,72 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa/lutropiinialfa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltaa 450 1U (vastaa 33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa (r-hFSH) ja 225 1U
(vastaa 9 mikrogrammaa) lutropiinialfaa (r-hLH) 0,72 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, arginiinimonohydrokloridi, poloksameeri 188, metioniini, fenoli,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi ja vakeva
fosforihappo (pH:n séatdmiseen) seka injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty moniannoskyna, joka sisaltad 0,72 ml liuosta
7 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun pakkaus on avattu, ladkevalmistetta saa séilyttd4 korkeintaan 28 paivaa lampdétilassa 25 °C.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/396/005

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS (450 1U + 225 1U)/0,72 ML INJEKTIONESTE, LIUOS, ESITAYTETTY
KYNA, KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pergoveris (450 IU + 225 1U)/0,72 ml -injektio
follitropiinialfa/lutropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kestoaika ensimmadisen kayttokerran jalkeen: 28 péivéaa

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS (900 1U + 450 1U)/1,44 ML INJEKTIONESTE, LIUOS, ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pergoveris (900 IU + 450 1U)/1,44 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa/lutropiinialfa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltaa 900 1U (vastaa 66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa (r-hFSH) ja 450 1U
(vastaa 18 mikrogrammaa) lutropiinialfaa (r-hLH) 1,44 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, arginiinimonohydrokloridi, poloksameeri 188, metioniini, fenoli,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi ja vakeva
fosforihappo (pH:n séatdmiseen) seka injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty moniannoskyna, joka sisaltaa 1,44 ml liuosta
14 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun pakkaus on avattu, ladkevalmistetta saa séilyttd4 korkeintaan 28 paivaa lampdotilassa 25 °C.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/396/006

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PERGOVERIS (900 1U + 450 1U)/1,44 ML INJEKTIONESTE, LIUOS, ESITAYTETTY
KYNA, KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pergoveris (900 IU + 450 1U)/1,44 ml -injektio
follitropiinialfa/lutropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kestoaika ensimmadisen kayttokerran jalkeen: 28 péivéaa

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pergoveris 150 1U/75 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa/lutropiinialfa

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Pergoveris on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Pergoveris-valmistetta
Miten Pergoveris-valmistetta kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pergoveris-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Pergoveris on ja mihin sita kdytetaan

Mita Pergoveris on

Pergoveris injektioneste, liuos sisiltidd kahta vaikuttavaa ainetta “follitropiinialfaa” ja "lutropiinialfaa”.
Kumpikin kuuluu hormoniperheeseen nimelta ’gonadotropiinit™, jotka osallistuvat lisdédntymisen ja
hedelmallisyyden séaatelyyn.

Mihin Pergoveris-valmistetta kaytetaan

Tata 1a8kettd kaytetadn follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu) kehittymisen
stimulointiin munasarjoissa. Sita kaytetaan aikuisille naisille (18-vuotiaille tai vanhemmille), joilla on
véahén (vaikea puutos) "follikkeleita stimuloivaa hormonia” (FSH) ja lutenisoivaa hormonia” (LH).
N&ma naiset ovat yleensa hedelméttomia.

Kuinka Pergoveris toimii

Pergoveris-valmisteen vaikuttavat aineet ovat luonnollisten FSH- ja LH-hormonien kopioita.
Kehossasi

o FSH stimuloi munasolujen tuotantoa

o LH stimuloi munasolujen irtoamista.

Korvaamalla puuttuvat hormonit Pergoveris mahdollistaa follikkelin kehittymisen naisilla, joiden
FSH- ja LH-tasot ovat alhaiset. Munasolu irtoaa follikkelista ”ihmisen koriongonadotropiini”
(hCG) -hormonipistoksen jalkeen. Tdm4 auttaa naisia tulemaan raskaaksi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Pergoveris-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja kumppanisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta Pergoveris-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille (FSH), luteinisoivalle hormonille (LH)
tai taman laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

jos sinulla on aivokasvain (hypotalamuksessa tai aivolisékkeess),

jos sinulla on suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon,

jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta,

jos sinulla on munasarja-, kohtu- tai rintasydpa,

jos sinulla on tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten ennenaikaiset
vaihdevuodet, synnytyselinten epdmuodostuma tai hyvénlaatuisia kasvaimia kohdussa.

Ala kayta tata laaketts, jos jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele ladkarin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytét valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat
Pergoveris-valmistetta.

Porfyria
Keskustele 1aakéarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla tai jollakin

sukulaisellasi on porfyria (elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi periytya
vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho on altistunut usein
auringolle

o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 1aékéri saattaa ehdottaa hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Tama laéke stimuloi munasarjojasi. Se lisaa riskidsi saada munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma
(OHSS). Tama tarkoittaa, ettd munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos
sinulle tulee alavatsakipua, painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on
hengitysvaikeuksia, hakeudu heti ladkarinhoitoon. Taman ladkevalmisteen kaytto taytyy ehka lopettaa
(ks. kohta 4, ”Vakavimmat haittavaikutukset”).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, vaikean
OHSS:n ilmeneminen on epatodennékdisempad. Pergoveris-hoito aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n.
Sen todennékaisyys kasvaa, jos munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kaytettavaa
ladketta (sisaltdad ihmisen istukkagonadotropiinia hCG:t4) annetaan (katso lisétietoja kohdasta 3
”Kuinka paljon valmistetta kéytetdan”). Jos sinulle on kehittyméassd OHSS, l4dkéri ei ehké anna
sinulle hCG:t4 tassa hoitojaksossa ja saattaa pyytad sinua pidattaytymaan yhdynnasta tai kayttdmaan
mekaanista ehkdisymenetelmaa vahintadn neljan vuorokauden ajan.

Ladkari varmistaa, ettd munasarjavastetta seurataan huolellisesti ultrad&nitutkimuksin ja verikokein
(estradioliarvot) ennen hoidon aloittamista ja sen aikana.

Monisikitraskaus

Kéyttéessasi Pergoveris-valmistetta sinulla on suurempi monisikidraskauden (useimmiten kaksoset)
riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidraskaus voi aiheuttaa ladketieteellisia ongelmia
sinulle ja vauvoillesi. Voit vdhentdd monisikidraskauden riskia kayttdméalla aina oikean annoksen
Pergoveris-valmistetta oikeaan aikaan.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan ultradénitutkimuksia ja verikokeita.
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Keskenmeno
Kéytettéessd avusteisia lisadntymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmaittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on aiemmin ollut tukkeutuneet tai vahingoittuneet munanjohtimet (munanjohdinsairaus)
on olemassa riski, etté alkio kiinnittyy kohdun ulkopuolelle (kohdunulkoinen raskaus). N&in voi
tapahtua riippumatta siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmoitymisella vai
hedelmallisyyshoidoilla.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Keskustele ladkérin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kéyton aloittamista, jos sinulla tai
sukulaisellasi on aiemmin esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on ollut
sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on ilmennyt suvussasi. Sinulla saattaa olla suurempi
riski vakavien veritulppien ilmenemiseen tai olemassa olevien tulppien pahenemiseen
Pergoveris-hoidon myoté.

Sukuelinten kasvaimet
Munasarjojen ja muiden sukuelinten kasvaimia, seka hyvén- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu naisilla,
joita on hoidettu l4&kkeill& useita hoitojaksoja hedelmattémyyden vuoksi.

Allergiset reaktiot

Pergoveris-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu ilmenneen yksittéisia lievia allergisia
reaktioita. Keskustele ladkarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla on
ilmennyt allergisia reaktioita samankaltaisten valmisteiden kéayton yhteydessa.

Lapset ja nuoret
Pergoveris ei ole tarkoitettu kéytettdvaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Pergoveris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettéin kdyttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Al kayta Pergoveris-valmistetta muiden laakevalmisteiden kanssa samassa injektiossa, lukuun
ottamatta follitropiinialfaa, jos ladkéri niin maaraa.

Raskaus ja imetys
Ald kdyta Pergoveris-valmistetta, jos olet raskaana tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke ei oletettavasti vaikuta kykyysi ajaa autoa, tai kayttaa koneita.

Pergoveris sisaltad natriumia
Pergoveris sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Pergoveris-valmistetta kaytetaan

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1a8kari on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi pistoksella ihon alle (subkutaanisesti). Minimoidaksesi
ihon &rsytyksen valitse joka péivé eri pistospaikka.

o Valmiste on kuiva-aineena ja nesteend, jotka sinun on sekoitettava keskendan ja kaytettavé
valittémasti.
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o Laakari tai sairaanhoitaja nayttaa sinulle, kuinka ladke saatetaan kéyttdkuntoon ja valvoo
ensimmaisté pistostasi.

o Jos he ovat sitd mieltd, ettd pystyt annostelemaan Pergoveris-valmistetta turvallisesti, voit itse
kotona saattaa ladkkeen kayttokuntoon ja antaa pistoksen. Kun teet sen, lue huolellisesti alla
olevat ohjeet Pergoveris-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttékuntoon ja liuoksen
kiyttdminen” ja noudata niité.

Kuinka paljon valmistetta kaytetaan

Tavanomainen aloitusannos on yksi injektiopullo Pergoveris-valmistetta péivittain.

o Vasteestasi riippuen l&akari voi lisatd paivittaisen annoksen rekisteroitya
follitropiinialfavalmistetta Pergoveris-pistokseesi. Téassa tapauksessa follitropiinialfa-annosta
lisdtdén yleensa 37,5 - 75 1U:n verran 7 - 14 pdivan vélein.

o Hoitoa jatketaan, kunnes toivottu vaste on saavutettu, eli kunnes sinulle on kehittynyt
ultradanitutkimuksien ja verikokeiden avulla sopivaksi arvioitu follikkeli.

o Tama saattaa kestaa jopa 5 viikkoa.

Kun olet saavuttanut toivotun vasteen, sinulle annetaan yksi pistos ihmisen koriongonadotropiinia
(hCG) 24 - 48 tuntia viimeisen Pergoveris-pistoksen jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessé on
hCG:n pistospdivana ja sitd seuraavana péivané. Vaihtoehtoisesti sinulle voidaan tehda
kohdunsiséinen keinohedelmditys tai kayttaa jotakin muuta ladketieteellisesti avustettua
lisddntymismenetelméaa ladkarin arvion perusteella.

Jos elimistdsi reagoi lilan voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tassa tapauksessa ladkéri antaa sinulle
pienemmaén follitropiinialfa-annoksen seuraavassa hoitojaksossa.

Pergoveris-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttokuntoon ja liuoksen kayttaminen
Lue ndma ohjeet kokonaisuudessaan lapi ennen aloittamista.
Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

1. Pese kadet ja etsi puhdas tydskentelyalue

o On tarkeéd, etta katesi ja kaytettavat vélineet ovat mahdollisimman puhtaat.
o Hyvé paikka on puhdas poyta tai keittion taso.

2. Ota kaikki tarvittavat valineet esille ja aseta ne alustalle:

o yksi Pergoveris-kuiva-ainetta siséltava injektiopullo
o yksi injektionesteisiin kaytettavaa vetta siséltavé injektiopullo (liuotin)

Eivét sisally pakkaukseen:

o kaksi desinfiointiaineella kostutettua lappua

yksi tyhja ruisku pistosta varten

yksi valmistusneula

yksi ohut neula ihonalaisen pistoksen antoa varten

yksi terdvien esineiden keréysastia lasiastioiden ja neulojen turvallista havittamisté varten.
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3.

Liuoksen valmistaminen

4

Poista vedella taytetyn injektiopullon (liuotininjektiopullo) suojakorkki.
Kiinnitd valmistusneula tyhjaan ruiskuun.

Ved4 ruiskuun hieman ilmaa vetdmalla méantaa suunnilleen 1 ml:n
merkkiin saakka.

Tyonna sen jalkeen neula injektiopulloon ja tydnna méntaa siten, ettd
ilma poistuu ruiskusta.

Ké&anna injektiopullo yldsalaisin ja veda kaikki vesi (liuotin) varovasti
ruiskuun.

Irrota ruisku injektiopullosta ja aseta se varovasti alustalle. Al4 koske
neulaan &laka anna sen koskettaa mitadn pintoja.

Poista suojakorkki Pergoveris-kuiva-aineen injektiopullosta.

Ota ruisku ja ruiskuta sen sisaltod hitaasti Pergoveris-kuiva-ainetta
siséltavain injektiopulloon.

Pyéorittele pulloa hellavaraisesti ruiskua poistamatta. Ala ravista.

Kun kuiva-aine on liuennut (tapahtuu yleensa vélittdmasti), tarkista,
ettd muodostunut liuos on Kirkas ja etta se ei sisalla hiukkasia.

Ké&anna injektiopullo yl6salaisin ja veda liuos varovasti takaisin
ruiskuun. Tarkista liuos hiukkasten varalta kuten aiemmin, ja ala kayté
liuosta jos se ei ole kirkas.

Ruiskun valmistelu pistosta varten

5

SN

Annoksen pistdminen

Vaihda ruiskuun ohut neula.

Poista mahdolliset ilmakuplat: Jos ruiskussa nékyy ilmakuplia, pida
ruiskua neula yléspdin suunnattuna ja naputa ruiskua kevyesti, kunnes
kaikki ilma on kertynyt ruiskun yldosaan. Tyonna varovasti ruiskun
méant&a kunnes ilmakuplat ovat poistuneet.

Anna pistos valittomasti: 1adkari tai sairaanhoitaja on jo neuvonut
sinulle pistoskohdat (esim. vatsa, reiden etuosa). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka pdiva.

Puhdista pistoskohta desinfiointiaineella kostutetulla lapulla pyorivin
liikkein.

Nipisté iho tukevasti poimulle ja tyonné neula 45 - 90 asteen kulmassa
nopealla liikkeelld ihoon.

Ruiskuta liuos ihon alle, kuten sinulle on neuvottu. Al ruiskuta liuosta
verisuoneen.

Ruiskuta liuos painamalla mantéa kevyesti. Ruiskuta koko annos
rauhallisesti.

Veda sen jalkeen neula pois ja puhdista iho desinfiointiaineella
kostutetulla lapulla py6rivin liikkein.
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6 Pistoksen jalkeen

Havita kaikki kéytetyt valineet. Kun olet antanut pistoksen, havita heti kaytetyt ruiskut ja
injektiopullot panemalla ne teravien esineiden kerdysastiaan. Myds mahdollinen kayttamaton valmis
la&keliuos on hévitettava.

Jos kaytat enemmaén Pergoveris-valmistetta kuin sinun pitéisi

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta, mutta seurauksena saattaa olla OHSS:n
ilmaantuminen. Nain kay kuitenkin vain, mikali hCG:ta annetaan (ks. kohdasta 2. ”Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”).

Jos unohdat kayttaa Pergoveris-valmistetta
Alé kayté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota yhteytté laakariisi.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, k&danny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset
Ota valittomasti yhteytta ladkariin, mikali huomaat jonkin alla mainituista haittavaikutuksista.
Laakari saattaa pyytaa sinua lopettamaan Pergoveris-valmisteen kayton.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma ja kasvojen turvotus
johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tamé haittavaikutus on hyvin
harvinainen.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa. Tdma voi olla munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymén (OHSS) oire. Munasarjasi ovat saattaneet ylireagoida hoitoon ja
muodostaa suuria nesterakkuloita tai kystia (ks. kohdasta 2 "Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tama4 haittavaikutus on yleinen. Jos ndin Ky, la8karisi
on tutkittava sinut mahdollisimman pian.

o OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeésti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tamé haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintya
alle 1 henkil6lla 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymaé tai veren hyytymisté voi ilmeté
harvinaisissa tapauksissa (saattaa esiintyd alle 1 henkil6lla 1 000:sta).

o Vakavia, yleensa vaikeaan OHSS:&an liittyvia verenhyytymisongelmia (tromboembolisia
tapahtumia) voi ilmeté hyvin harvinaisissa tapauksissa. Tdma voi aiheuttaa rintakipua,
hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen. Harvinaisissa tapauksissa néin voi
tapahtua myds OHSS:sté riippumatta (ks. kohdasta 2 ”’Verenhyytymisongelmat (veritulpat)”).

Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleisid (saattaa esiintya yli 1 henkil6lla 10:sta):

o nestettd sisaltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o paénsarky

. paikalliset reaktiot pistoskohdassa (Kipu, punoitus, kutina, mustelmat, turvotus
jaltai arsytys).
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Yleisid (saattaa esiintya alle 1 henkil611a 10:sta):
o ripuli

Kipu rinnoissa

pahoinvointi tai oksentelu

Kipu vatsan tai lantion alueella

vatsan kouristelu tai turvotus

Hyvin harvinaisia (saattaa esiintya alle 1 henkil61la 10 000:sta):
o Astmasi saattaa pahentua

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pergoveris-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopulloissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP/Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Sailyté alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladke tulee antaa vélittomésti kuiva-aineen liuottamisen jélkeen.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nikyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonadssa.
Liuosta ei tule kayttaa, jos siind on hiukkasia tai se ei ole kirkas.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Pergoveris sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat follitropiinialfa ja lutropiinialfa.

o Jokainen kuiva-ainetta sisaltdva injektiopullo sisdltda 150 1U (vastaa 11 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa ja 75 1U (vastaa 3 mikrogrammaa) lutropiinialfaa.

o Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta sisaltad 150 U follitropiinialfaa ja 75 1U
lutropiinialfaa millilitraa kohden.

Muut aineet ovat
o Sakkaroosi, dinatriumfosfaattidinydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, metioniini,
polysorbaatti 20, liséksi vakevé fosforihappo ja natriumhydroksidi pH:n sditdmista varten.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Pergoveris toimitetaan injektiokuiva-aineena ja liuottimena, liuosta varten.

o Kuiva-aine on valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmakuivattu pelletti lasisessa injektiopullossa,
jossa on bromobutyylikumista valmistettu tulppa. Injektiopullo sisaltd4 150 1U (vastaa
11 mikrogrammaa) follitropiinialfaa ja 75 IU (vastaa 3 milligrammaa) lutropiiinialfaa.
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o Liuotin on kirkas, variton neste lasisessa injektiopullossa, joka siséltdd 1 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vetta.

o Pergoveris toimitetaan 1, 3 ja 10 kuiva-ainetta sisaltdvéan injektiopullon pakkauksissa, joissa on
vastaava maara liuotinta (1, 3 ja 10 injektiopulloa). Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole
myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml injektioneste, liuos, esitéaytetty kyna
follitropiinialfa/lutropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Pergoveris on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Pergoveris-valmistetta
Miten Pergoveris-valmistetta kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pergoveris-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Pergoveris on ja mihin sita kdytetaan

Mita Pergoveris on

Pergoveris injektioneste, liuos siséltad kahta vaikuttavaa ainetta “follitropiinialfaa” ja "lutropiinialfaa”.
Kumpikin kuuluu hormoniperheeseen nimelta ’gonadotropiinit™, jotka osallistuvat lisdédntymisen ja
hedelmallisyyden séaatelyyn.

Mihin Pergoveris-valmistetta kaytetaan

Taté 1a8kettd kaytetadn follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu) kehittymisen
stimulointiin munasarjoissa. Sita kaytetaan aikuisille naisille (18-vuotiaille tai vanhemmille), joilla on
véahan (vaikea puutos) "follikkeleita stimuloivaa hormonia” (FSH) ja lutenisoivaa hormonia” (LH).
N&ma naiset ovat yleensa hedelméttomia.

Kuinka Pergoveris toimii

Pergoveris-valmisteen vaikuttavat aineet ovat luonnollisten FSH- ja LH-hormonien kopioita.
Kehossasi

o FSH stimuloi munasolujen tuotantoa

o LH stimuloi munasolujen irtoamista.

Korvaamalla puuttuvat hormonit Pergoveris mahdollistaa follikkelin kehittymisen naisilla, joiden
FSH- ja LH-tasot ovat alhaiset. Munasolu irtoaa follikkelista ihmisen koriongonadotropiini”
(hCG) -hormonipistoksen jalkeen. Tdmé auttaa naisia tulemaan raskaaksi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Pergoveris-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja kumppanisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta Pergoveris-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille (FSH), luteinisoivalle hormonille (LH)
tai taman laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

jos sinulla on aivokasvain (hypotalamuksessa tai aivolisdkkeessd),

jos sinulla on suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon,

jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta,

jos sinulla on munasarja-, kohtu- tai rintasydpa,

jos sinulla on tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten ennenaikaiset
vaihdevuodet, synnytyselinten epdmuodostuma tai hyvanlaatuisia kasvaimia kohdussa.

Ala kayta tata laaketts, jos jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele laakarin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat
Pergoveris-valmistetta.

Porfyria
Keskustele 14akéarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla tai jollakin

sukulaisellasi on porfyria (elimisto ei kykene hajottamaan porfyriinejd; sairaus, joka voi periytya
vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho on altistunut usein
auringolle

o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 14ékéri saattaa ehdottaa hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Tama laéke stimuloi munasarjojasi. Se lisaa riskidsi saada munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma
(OHSS). Tama tarkoittaa, ettd munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos
sinulle tulee alavatsakipua, painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on
hengitysvaikeuksia, hakeudu heti ladkérinhoitoon. Taman ladkevalmisteen kaytto taytyy ehka lopettaa
(ks. kohta 4, ”Vakavimmat haittavaikutukset”).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, vaikean
OHSS:n ilmeneminen on epédtodennékdisempad. Pergoveris-hoito aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n.
Sen todennékaisyys kasvaa, jos munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kéytettavaa
ladketta (sisaltdad ihmisen istukkagonadotropiinia hCG:td) annetaan (katso lisatietoja kohdasta 3
”Kuinka paljon valmistetta kdytetdan”). Jos sinulle on kehittyméassa OHSS, l&akari ei ehk& anna
sinulle hCG:t4 tassa hoitojaksossa ja saattaa pyytad sinua pidattaytymaan yhdynnasta tai kayttdmaan
mekaanista ehkdisymenetelmaa vahintadn neljan vuorokauden ajan.

Ladkari varmistaa, ettd munasarjavastetta seurataan huolellisesti ultrad&nitutkimuksin ja verikokein
(estradioliarvot) ennen hoidon aloittamista ja sen aikana.

Monisikitraskaus

Kéyttéessasi Pergoveris-valmistetta sinulla on suurempi monisikidraskauden (useimmiten kaksoset)
riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidraskaus voi aiheuttaa ladketieteellisia ongelmia
sinulle ja vauvoillesi. Voit vdhentdd monisikidraskauden riskié kdyttdmall& aina oikean annoksen
Pergoveris-valmistetta oikeaan aikaan.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan ultradénitutkimuksia ja verikokeita.
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Keskenmeno
Kéytettdessa avusteisia lisadntymismenetelmia tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmdittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on aiemmin ollut tukkeutuneet tai vahingoittuneet munanjohtimet (munanjohdinsairaus)
on olemassa riski, etté alkio kiinnittyy kohdun ulkopuolelle (kohdunulkoinen raskaus). N&in voi
tapahtua riippumatta siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmoitymisella vai
hedelmallisyyshoidoilla.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Keskustele ladkérin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kéyton aloittamista, jos sinulla tai
sukulaisellasi on aiemmin esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on ollut
sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on ilmennyt suvussasi. Sinulla saattaa olla suurempi
riski vakavien veritulppien ilmenemiseen tai olemassa olevien tulppien pahenemiseen
Pergoveris-hoidon myo6ta.

Sukuelinten kasvaimet
Munasarjojen ja muiden sukuelinten kasvaimia, seka hyvén- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu naisilla,
joita on hoidettu la&kkeill& useita hoitojaksoja hedelméttomyyden vuoksi.

Allergiset reaktiot

Pergoveris-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu ilmenneen yksittdisia lievié allergisia
reaktioita. Keskustele ladkarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla on
ilmennyt allergisia reaktioita samankaltaisten valmisteiden kayton yhteydessa.

Lapset ja nuoret
Pergoveris ei ole tarkoitettu kéytettavaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Pergoveris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Al kayta Pergoveris-valmistetta muiden laakevalmisteiden kanssa samassa injektiossa. Voit kayttaa
Pergoveris-valmistetta rekisterdidyn follitropiinialfavalmisteen kanssa erillisena injektiona, jos ladkari
niin maaréa.

Raskaus ja imetys
Ala kayta Pergoveris-valmistetta, jos olet raskaana tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke ei oletettavasti vaikuta kykyysi ajaa autoa, tai kayttaa koneita.

Pergoveris sisaltaa natriumia
Pergoveris sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Pergoveris-valmistetta kaytetdan

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kériltd tai apteekista, jos olet epédvarma.
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Taman ladkkeen kayttaminen

o Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi pistoksella ihon alle (subkutaanisesti). Minimoidaksesi
ihon drsytyksen valitse joka paiva eri pistospaikka.

o Laakari tai sairaanhoitaja nayttaa sinulle, kuinka ladke pistetaan esitaytetylla Pergoveris-
kynélla.

o Jos he ovat sitd mieltd, ettd pystyt annostelemaan Pergoveris-valmistetta turvallisesti, voit itse
kotona saattaa laékkeen kayttokuntoon ja antaa pistoksen.

o Jos annat pistoksen itse, lue”Kéayttdohjeet” huolellisesti ja noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetaan

Hoito-ohjelma aloitetaan antamalla paivittéin suositeltava annos Pergoveris-valmistetta, joka sisaltaa

150 kansainvalista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa ja 75 1U lutropiinialfaa.

o Vasteestasi riippuen l&akari voi lisatd paivittaisen annoksen rekisteroitya
follitropiinialfavalmistetta Pergoveris-pistokseesi. Téassa tapauksessa follitropiinialfa-annosta
lisataan yleensa 37,5 - 75 1U:n verran 7 - 14 paivan valein.

o Hoitoa jatketaan, kunnes toivottu vaste on saavutettu, eli kunnes sinulle on kehittynyt
ultradanitutkimuksien ja verikokeiden avulla sopivaksi arvioitu follikkeli.

o Tama saattaa kestaa jopa 5 viikkoa.

Kun olet saavuttanut toivotun vasteen, sinulle annetaan yksi pistos ihmisen koriongonadotropiinia
(hCG) 24 - 48 tuntia viimeisen Pergoveris-pistoksen jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessé on
hCG:n pistospaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti sinulle voidaan tehda
kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttaa jotakin muuta laaketieteellisesti avustettua
lisdantymismenetelmaé 1a&karin arvion perusteella.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetaén eika sinulle anneta hCG:ta (ks. kohta 2
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Téssé tapauksessa laékéri antaa sinulle
pienemmaén follitropiinialfa-annoksen seuraavassa hoitojaksossa.

Jos kaytat enemman Pergoveris-valmistetta kuin sinun pitéisi

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta, mutta seurauksena saattaa olla OHSS:n
ilmaantuminen. Nain kdy kuitenkin vain, mikali hCG:ta annetaan (ks. kohdasta 2. ”Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”).

Jos unohdat kayttaa Pergoveris-valmistetta
Alé kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota yhteytta laakariisi.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset
Ota valittomasti yhteytta ladkariin, mikali huomaat jonkin alla mainituista haittavaikutuksista.
Laakari saattaa pyytaa sinua lopettamaan Pergoveris-valmisteen kayton.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma ja kasvojen turvotus
johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tdm4 haittavaikutus on hyvin
harvinainen.
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Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

o Alavatsakipu yhdessé pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa. Tdma voi olla munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymén (OHSS) oire. Munasarjasi ovat saattaneet ylireagoida hoitoon ja
muodostaa suuria nesterakkuloita tai kystia (ks. kohdasta 2 "Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Téma haittavaikutus on yleinen. Jos nédin kay, 1adkérisi
on tutkittava sinut mahdollisimman pian.

o OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeésti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tamé haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintya
alle 1 henkil6lla 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertyméa tai veren hyytymista voi ilmeté
harvinaisissa tapauksissa (saattaa esiintya alle 1 henkil6lla 1 000:sta).

o Vakavia, yleensé vaikeaan OHSS:&an liittyvia verenhyytymisongelmia (tromboembolisia
tapahtumia) voi ilmet& hyvin harvinaisissa tapauksissa. Tama voi aiheuttaa rintakipua,
hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen. Harvinaisissa tapauksissa néin voi
tapahtua myds OHSS:sté riippumatta (ks. kohdasta 2 ”Verenhyytymisongelmat (veritulpat)”).

Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleisia (saattaa esiintya yli 1 henkil6lla 10:sta):

o nestetta sisaltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o paansarky

o paikalliset reaktiot pistoskohdassa (kipu, punoitus, kutina, mustelmat, turvotus
jaltai arsytys).

Yleisid (saattaa esiintyd alle 1 henkil6lla 10:sta):
o ripuli

Kipu rinnoissa

pahoinvointi tai oksentelu

Kipu vatsan tai lantion alueella

vatsan kouristelu tai turvotus

Hyvin harvinaisia (saattaa esiintya alle 1 henkil611& 10 000:sta):
o Astmasi saattaa pahentua

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pergoveris-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran (EXP/Kéayt.
viim.) jalkeen. Viimeinen ké&yttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 — 8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kun pakkaus on avattu, esitdytettyd kynaa saa sdilyttad korkeintaan 28 paivaa jaakaapin ulkopuolella
(lampdtilassa 25 °C). Ala kayta esitaytettyyn kyndan jaanytta ladkettd 28 péivan jélkeen.
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Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nikyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonadssd, jos neste sisaltda
hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Hévita kaytetty neula pistamisen jalkeen turvallisesti.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Pergoveris sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat follitropiinialfa ja lutropiinialfa.

o Yksi esitaytetty Pergoveris (300 1U + 150 1U)/0,48 ml -kyna sisaltda 300 1U (kansainvalisté
yksikkod) follitropiinialfaa ja 150 1U lutropiinialfaa 0,48 ml:ssa, ja sill4 voidaan antaa kaksi
annosta Pergoveris 150 1U/75 IU -valmistetta.

Muut aineet ovat

. Sakkaroosi, arginiinimonohydrokloridi, poloksameeri 188, metioniini, fenoli,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja injektionesteisiin
kaytettava vesi. Hyvin pienia maaria vakevaa fosforihappoa ja natriumhydroksidia on lisatty
happamuuden (pH-arvon) pitdmiseksi normaalina.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Pergoveris on kirkas, vériton tai hieman kellertava injektioneste, liuos, joka toimitetaan esitaytetyssa
moniannoskyn&ssa.

o Pergoveris (300 IU + 150 1U)/0,48 ml toimitetaan pakkauksessa, joka siséltaa 1 esitdytetyn
moniannoskynén ja 5 kertakayttoistéd injektioneulaa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kayttdohjeet

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

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa/lutropiinialfa

Tarkeita tietoja esitaytetysta Pergoveris-kynasta

o Lue kayttdohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytat esitaytettyd Pergoveris-kynaa.

o Noudata aina ndita kayttéohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, silla ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Naiden ohjeiden avulla voidaan ehkaista
hoitovirheita ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty Pergoveris-kyna on tarkoitettu vain ihonalaisten pistosten antamiseen.

o Kéayta esitaytettyd Pergoveris-kynad vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaan sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettya Pergoveris-kynéaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

o Kynasta on olemassa 3 eri moniannosvaihtoehtoa:
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml Siséltaa 0,48 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 300 IU follitropiinialfaa ja 150 IU lutropiinialfaa.
Siséltaa 0,72 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 450 IU follitropiinialfaa ja 225 U lutropiinialfaa.

Siséltaa 1,44 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 900 IU follitropiinialfaa ja 450 U lutropiinialfaa.

(450 1U + 225 1U)/0,72 ml

(900 1U + 450 1U)/1,44 ml

Huomautus:

o Suurin annos, jonka voit asettaa kayttaessasi vahvuutta (300 1U + 150 1U)/0,48 ml, on 300 IU.

o Suurin annos, jonka voit asettaa kayttdessési vahvuuksia (450 1U + 225 1U)/0,72 ml ja (900 1U
+ 450 1U)/1,44 ml, on 450 IU.

o Voit kddntaa annosvalitsinta 12,5 IU kerrallaan, kunnes saavutat oikean annoksen.

Katso pakkausselosteesta lisétietoja suositeltavasta annostelusta ja noudata aina terveydenhuollon
ammattilaisen antamia annostusohjeita.

o Annosikkunassa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvélisten yksikkdjen (1IU) maaraa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pistaé joka paiva.

o Annosikkunassa nékyvien numeroiden avulla voit:

a.  Asettaa sinulle maarétyn annoksen (kuva 1). -,

Kuva 1

b. Varmistaa, etté olet pistanyt koko annoksen
(kwva2) (em

Kuva 2
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c.  Nahdéa sen annoksen suuruuden, joka sinun
taytyy viela pistaa uudella kynalla (kuva 3).

Kuva 3

Irrota neula kynasté aina heti pistoksen antamisen jélkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitaytettyd Pergoveris-kynid, jos se on pudonnut, tai jos kynassa on murtumia tai
vaurioita, sill4 se voi aiheuttaa vahinkoa.

Esitaytetyn Pergoveris-kynén hoitopaivakirjan kaytto

Kayttoohjeiden lopussa on hoitopaivakirja. Merkitse pistamasi méaré paivakirjaan.
Vaaran ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa hoitopdivan numero (sarake 1), paivdmaéara (sarake 2), pistoksen kellonaika (sarake 3) ja
kynan tilavuus (sarake 4).

Kirjaa ladkarin maaraama annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Lue pistoksen jalkeen annosikkunassa nakyvéa numero.

Varmista, etta olet saanut koko pistoksen (sarake 7) tai merkitse ylés annosikkunassa nakyva
numero, mikali se ei ole ’0” (sarake 8).

Anna tarvittaessa pistos toisella kynélla ja valitse annokseksi puuttumaan jaanyt maéara, jonka
olet merkinnyt kohtaan ”Toisen pistoksen maéra” (sarake 8).

Merkitse tdméd loppuannos seuraavalle riville kohtaan ”Pistettava mé&ara” (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopaivakirjaan paivittdiset pistokset, voit joka pdiva varmistaa, etta olet saanut koko
méaaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéaivakirjamerkinndista, kun kaytdssa on (450 1U + 225 1U)/0,72 ml -kyna:

1 2 3 4 5 6 7 8
Hoitopaivan | Péiva | Kellon Kynan tilavuus Laakarin
numero méérd | aika 301U+ 150 U048 maaraama Annosikkuna
+ ,40 M| - o N N P
(450 1U + 225 1U)0,72 ml annos Plstgtﬁgya Toisen pistoksen maara
(900 1U + 450 1U)/1,44 ml maara (m ]
Iﬁ 05 0" [jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
1 10.6. 19.00 450 U + 225 1U 150 U/ 751U 150 ! Pistd annos ....... uudella kynill

koko pistos annettu

M e Cjos ei "0", tarvitset toisen pistoksen

2 11.6. 19.00 450 1U + 225 1U 150 1U/ 751U 150 koko piStOS annettu Pista annos ......... uudella kyna”a

“jos"0", —_ L
3 126. | 19.00 15010+22510 | 22510/112510| 225 | koko pistos annettu mv;gmiﬁgﬁmk?en

M jos 0" Cjos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
3 12.6. 19.00 450 1U +225 IU N/A @ Koko pistos ;innettu Pistd annos.......... uudella kynalla
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Esitaytettyyn Pergoveris-kynaéan tutustuminen

*-
Neula®: B --‘ Irrotettava neula
Ulompi @ / — lrrotettava suojapaperi
neulansuojus ~ Sisempi
neulansuojus
. Annosvalitsin
Kierrekarki neulan - Annosikkuna**
R Manta
kiinnittamista varten
Esitaytetty kyna: l
L1

b

Kynén korkki Sailio** Kuvassa Pergoveris® (450 1U +
225 1U)/0,72 ml -kyni

*Kuvat ovat esimerkkeja. Toimitetut neulat saattavat olla hieman erinakdisia.
**Annosikkunassa ja sdiliossé nakyvat numerot tarkoittavat lddkkeen kansainvélisten yksikoiden (IU) mééaraa.

Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

1.1 Anna esitaytetyn kynan lammeté huoneenl&mpdiseksi
) vahintdan 30 minuuttia ennen kéayttoa.
Al& lammita kyn&a mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2. Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten pdyta tai
ty6taso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Lisaksi tarvitset (ei sisally pakkaukseen):
o alkoholipyyhkeita ja neulojen keréysastian (kuva 4).

1.4 Pese kéddet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Otaesitdytetty Pergoveris-kynd ulos pakkauksesta
kadell&si.

Al4 kayta tyokaluja, silld ne voivat vaurioittaa kynaa.

1.6  Varmista, ettd esitdytetyssd kynassé lukee Pergoveris.

1.7 Tarkista kynan etikettiin merkitty viimeinen e
kayttopaivamaéara (kuva 6). el

Ala kayta esitaytettya Pergoveris-kynaa, jos viimeinen

kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssa kynassa ei Kuva 6

lue Pergoveris.
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Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

2.1  Poista kynan korkki vetamalla (kuva 7).

2.2 Tarkista, ettd 1a4ke on kirkasta ja varitonta ja ettei se sisalla
hiukkasia.

Ala kayta esitaytettyd kynaa, jos ladkkeessa on nakyvia

varimuutoksia tai hiukkasia, silld se voi johtaa infektioon.

2.3 Varmista, ettd annosikkunaan on valittu 0" (kuva 8).

Kuva 8

Valitse pistoskohta:

2.4  Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan
alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka paiva.

2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.

Al& koske tai peita puhdistettua ihoa.

Kuva 9

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen uudella

neulalla.

Neulojen uudelleenkéyttd voi aiheuttaa infektioita.

3.1 Otauusi neula. Kéyté vain pakkauksen
kertakayttoneuloja.

3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole
vahingoittunut.

3.3 Pida ulommasta neulansuojuksesta kunnolla kiinni.

3.4  Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen irrotettava
suojapaperi ei ole vahingoittunut eika irronnut, ja ettei
viimeinen kayttopaivamaara ole ylittynyt (kuva 10).

3.5  Irrota suojapaperi (kuva 11).

Kuva 11

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos viimeinen
kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos ulompi neulansuojus tai
suojapaperi on vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden
tai vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden suojapaperi
tai ulompi neulansuojus on vahingoittunut, kaytto voi johtaa
infektioon. Pane se neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

Kuva 12

3.6  Kierrd esitaytetyn Pergoveris-kynan kierrekérked
ulompaan neulansuojukseen niin kauan, etta tuntuu
lievaa vastusta (kuva 12).

Ala kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla vaikea

irrottaa pistoksen jalkeen.

3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetdmalla sit4 varovasti
(kuva 13).

3.8  Pistd se sivuun myohempai kayttoa varten (kuva 14).

Al heitd ulompaa neulansuojusta pois, silla sen avulla

voidaan ehkaista pistotapaturmia ja infektioita, kun neulaa

irrotetaan esitdytetysta kynasta.

Kuva 13

Kuva 14
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3.9  Pida esitdytettya Pergoveris-kynaa niin, ettd neula on
yléspain (kuva 15).

3.10 Irrota varovasti sisempi suojus ja heita se pois
(kuva 16).

Al4 aseta sisempaa neulansuojusta uudelleen neulan paalle,

silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja infektioon.

3.11 Tarkista neulankarki huolellisesti nestepisaran
(-pisaroiden) varalta (kuva 17).

Jos Toimi nain
Kaytat uutta | Tarkista, onko neulan karjessa nestepisara.
kynaa  Jos néet nestepisaran, siirry vaiheeseen

4 Maaratyn annoksen asettaminen.

» Jos et havaitse neulan kérjessa tai sen
lahelld pientd pisaraa, sinun on kaytéva
lapi seuraavassa kohdassa esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi
jarjestelmésté.

Kaytét kynaa | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko neulan

uudelleen kérjessa pisara. Siirry suoraan Kuva 17

vaiheeseen 4 Maaratyn annoksen

asettaminen.

Jos neulan kérjessa tai kirjen lahettyvilld ei ndy pienté nestepisaraa (tai -pisaroita), kun kaytat kynaa
ensimmadisen kerran:

Kuva 18

1. K&dnnd annosvalitsinta kevyesti eteenpdin, kunnes annosikkunassa nakyy arvo ”25”
(kuva 18).
o Voit k&antdd annosvalitsinta takaisin péin, jos ohitat vahingossa arvon 725,

IKuva 19 Kuva 20 Kuva 21

Pida kynésta kiinni niin, ettd neula osoittaa ylospain.

Napauta sdiliota kevyesti (kuva 19).

4, Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

(AEN
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5. Tarkista, ettd annosikkunassa nakyy arvo ”0” (kuva 21).

6. Siirry vaiheeseen 4 Maaratyn annoksen asettaminen.

Jos neulan kdrkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4 Maaratyn annoksen asettaminen

4.1  Ka&anni annosvalitsinta, kunnes tarvitsemasi annos nékyy annosikkunassa.
o Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 TU, varmista ettd annosikkunassa nakyy 150
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
e Kadnnd annosvalitsinta eteenpdin annoksen e Voit kdant&a annosvalitsinta taaksepain, jos
nostamiseksi (kuva 22). ohitat vahingossa tarvitsemasi annoksen
(kuva 23).

4.2 Ennen kuin siirryt seuraavaan vaiheeseen, varmista ettd annosikkunassa nakyy laakéarin

maaraama annos kokonaisuudessaan.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkead: Pistd annos terveydenhuollon ammattilaisen
neuvomalla tavalla.
5.1 Tyonna koko neula hitaasti ihoon (kuva 24).

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péalle.
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkélle kuin se
menee, ja pida sita painettuna, kunnes koko pistos on
annettu (kuva 25).

Huomaa: Mité suurempi annos, sen kauemmin sen
pistdminen kestaa.
5.3  Pid& annosvalitsin alhaalla vahintdan 5 sekuntia ennen

kuin poistat neulan ihostasi (kuva 26).

e Annosikkunan lukema on taas ”0”.

e Vahintddn 5 sekunnin kuluttua veda neula ulos
ihosta samalla kun pidat annosvalitsinta alas
painettuna (kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta, vapauta
annosvalitsin.

Al& vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet vetinyt neulan
ulos ihosta.
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Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle alustalle.

Pida esitaytettya Pergoveris-kynaa tukevasti
toisella kadell4 ja tipauta neula ulompaan
neulansuojukseen (kuva 28).

Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa vasten,
kunnes kuulet naksahduksen (kuva 29).

Tartu ulompaan neulansuojukseen ja irrota
neula kiertdmalla vastakkaiseen suuntaan
(kuva 30).

Havita kaytetty neula turvallisesti neulojen
kerdysastiaan (kuva 31). Késittele neulaa
varoen pistotapaturmien ehkéisemiseksi.

Al& kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sitd muiden
kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Kuva 28

Kuva 29!

Kuva 30

Kuva 31

7.1

Jos annosikkunassa nakyy 07, olet antanut koko pistoksen.
Jos annosikkunassa nakyy lukema, on suurempi kuin 07,

Tarkista, ettd olet antanut koko pistoksen:
Tarkista, ettd annosikkunassa nékyy ”0” (kuva 32).

esitaytetty Pergoveris-kynd on tyhja. Et ole saanut koko
maéaréattyd annosta, ja sinun on suoritettava alla oleva
vaihe 7.2.

7.2

Taydennd vajaaksi jadnytta pistosta (vain tarvittaessa):

Annosikkuna nayttad puuttuvan maaran, joka sinun

on pistettava uudella kynalla. Tassa esimerkissa
puuttuva maérd on ”50” TU (kuva 33).

e Toista vaiheet 1-8 uudella kynall& annoksen

tdydentamiseksi.
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Vaihe 8 Esitéytetyn Pergoveris-kynén sailyttaminen

8.1  Laita korkki takaisin kynaén infektioiden
ehkéisemiseksi (kuva 34).

Kuva 34
8.2  Sailyta kyna alkuperéispakkauksessa
turvallisessa paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.
8.3 Kun kynd on tyhja, kysy terveydenhuollon
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Ala sailyta kynad, jossa on neula, silla se voi aiheuttaa infektioita.
Ala kayta esitaytettyd Pergoveris-kynéda uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sillé siité voi seurata vammoja.

Jos sinulla on kysyttavaa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.
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Esitaytetyn Pergoveris-kynéan hoitopaivakirja

1 2 3 4 6 7 8
Hoitopéivan| Paiva | Kellonaika Kynén tilavuus Laakarin
numero | maard 200 10+ 150 10048 i madraédma Annosikkuna
+ 148 m — - - —
E450 1U+225 |U;,0 72 ml annos | Pistettav Toisen pistoksen maara
(900 1U + 450 1UY/L,44 ml amaara m
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ Koko pistos Pistdannos..........uudella kynéllé
annettu
[jos"0", | jos ei 0", tarvitset toisen pistoksen.
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynéll
annettu
/ [jos"o", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
koko pistos Pistd annos........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitsettoisen pistoksen
! koko pistos Pista annos.........uudella kynalla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[Jjos 0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistannos.........uudella kynalla
annettu
[jos 0", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistdannos.........uudella kynalla
annettu

Nama kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi:
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa/lutropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Pergoveris on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Pergoveris-valmistetta
Miten Pergoveris-valmistetta kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pergoveris-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Pergoveris on ja mihin sita kdytetaan

Mita Pergoveris on

Pergoveris injektioneste, liuos sisiltidd kahta vaikuttavaa ainetta “follitropiinialfaa” ja "lutropiinialfaa”.
Kumpikin kuuluu hormoniperheeseen nimeltd ’gonadotropiinit”, jotka osallistuvat lisdantymisen ja
hedelmallisyyden séaatelyyn.

Mihin Pergoveris-valmistetta kaytetaan

Tata 1a8kettd kaytetadn follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu) kehittymisen
stimulointiin munasarjoissa. Sita kaytetaan aikuisille naisille (18-vuotiaille tai vanhemmille), joilla on
vihén (vaikea puutos) “follikkeleita stimuloivaa hormonia” (FSH) ja ’lutenisoivaa hormonia” (LH).
N&ma naiset ovat yleensa hedelméttomia.

Kuinka Pergoveris toimii

Pergoveris-valmisteen vaikuttavat aineet ovat luonnollisten FSH- ja LH-hormonien kopioita.
Kehossasi

o FSH stimuloi munasolujen tuotantoa

o LH stimuloi munasolujen irtoamista.

Korvaamalla puuttuvat hormonit Pergoveris mahdollistaa follikkelin kehittymisen naisilla, joiden
FSH- ja LH-tasot ovat alhaiset. Munasolu irtoaa follikkelista ”ihmisen koriongonadotropiini”
(hCG) -hormonipistoksen jalkeen. Tdm4 auttaa naisia tulemaan raskaaksi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Pergoveris-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja kumppanisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta Pergoveris-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille (FSH), luteinisoivalle hormonille (LH)
tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

jos sinulla on aivokasvain (hypotalamuksessa tai aivolisékkeess),

jos sinulla on suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon,

jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta,

jos sinulla on munasarja-, kohtu- tai rintasydpa,

jos sinulla on tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten ennenaikaiset
vaihdevuodet, synnytyselinten epdmuodostuma tai hyvénlaatuisia kasvaimia kohdussa.

Ala kayta tata laaketts, jos jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele ladkarin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytét valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat
Pergoveris-valmistetta.

Porfyria
Keskustele 1aakéarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla tai jollakin

sukulaisellasi on porfyria (elimistd ei kykene hajottamaan porfyriinej; sairaus, joka voi periytya
vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho on altistunut usein
auringolle

o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 14ékéri saattaa ehdottaa hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Tama laéke stimuloi munasarjojasi. Se lisaa riskidsi saada munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma
(OHSS). Tama tarkoittaa, ettd munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos
sinulle tulee alavatsakipua, painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on
hengitysvaikeuksia, hakeudu heti 1adkérinhoitoon. Taman ladkevalmisteen kéaytto taytyy ehka lopettaa
(ks. kohta 4, ”Vakavimmat haittavaikutukset”).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, vaikean
OHSS:n ilmeneminen on epédtodennékdisempad. Pergoveris-hoito aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n.
Sen todennékaisyys kasvaa, jos munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kaytettavaa
ladketta (sisaltdad ihmisen istukkagonadotropiinia hCG:t4) annetaan (katso lisétietoja kohdasta 3
”Kuinka paljon valmistetta kdytetdan”). Jos sinulle on kehittymdssa OHSS, l&akari ei ehk& anna
sinulle hCG:t4 tassa hoitojaksossa ja saattaa pyytad sinua pidattaytymaan yhdynnasta tai kayttdmaan
mekaanista ehkdisymenetelmaa vahintadn neljan vuorokauden ajan.

Ladkari varmistaa, ettd munasarjavastetta seurataan huolellisesti ultradénitutkimuksin ja verikokein
(estradioliarvot) ennen hoidon aloittamista ja sen aikana.

Monisikitraskaus

Kéyttéessasi Pergoveris-valmistetta sinulla on suurempi monisikidraskauden (useimmiten kaksoset)
riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidraskaus voi aiheuttaa ladketieteellisid ongelmia
sinulle ja vauvoillesi. Voit vdhentdd monisikidraskauden riskia kayttdméalla aina oikean annoksen
Pergoveris-valmistetta oikeaan aikaan.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan ultradénitutkimuksia ja verikokeita.
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Keskenmeno
Kéytettéessd avusteisia lisadntymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmdittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on aiemmin ollut tukkeutuneet tai vahingoittuneet munanjohtimet (munanjohdinsairaus)
on olemassa riski, etté alkio kiinnittyy kohdun ulkopuolelle (kohdunulkoinen raskaus). N&in voi
tapahtua riippumatta siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelméitymisella vai
hedelmallisyyshoidoilla.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Keskustele ladkérin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kéyton aloittamista, jos sinulla tai
sukulaisellasi on aiemmin esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on ollut
sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on ilmennyt suvussasi. Sinulla saattaa olla suurempi
riski vakavien veritulppien ilmenemiseen tai olemassa olevien tulppien pahenemiseen
Pergoveris-hoidon myo6ta.

Sukuelinten kasvaimet
Munasarjojen ja muiden sukuelinten kasvaimia, seka hyvén- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu naisilla,
joita on hoidettu l4&kkeill& useita hoitojaksoja hedelmattémyyden vuoksi.

Allergiset reaktiot

Pergoveris-valmisteen kéyton yhteydessa on ilmoitettu ilmenneen yksittdisia lievia allergisia
reaktioita. Keskustele ladkarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla on
ilmennyt allergisia reaktioita samankaltaisten valmisteiden kayton yhteydessa.

Lapset ja nuoret
Pergoveris ei ole tarkoitettu kéytettdvaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Pergoveris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Al kayta Pergoveris-valmistetta muiden laakevalmisteiden kanssa samassa injektiossa. Voit kayttaa
Pergoveris-valmistetta rekisteréidyn follitropiinialfavalmisteen kanssa erillisend injektiona, jos ladkéri
niin maaréa.

Raskaus ja imetys
Alé kayta Pergoveris-valmistetta, jos olet raskaana tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke ei oletettavasti vaikuta kykyysi ajaa autoa, tai kayttaa koneita.

Pergoveris sisaltaa natriumia
Pergoveris sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Pergoveris-valmistetta kaytetédan

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1a8kari on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kériltd tai apteekista, jos olet epédvarma.
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Taman ladkkeen kayttaminen

o Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi pistoksella ihon alle (subkutaanisesti). Minimoidaksesi
ihon drsytyksen valitse joka paiva eri pistospaikka.

o Laakari tai sairaanhoitaja nayttaa sinulle, kuinka ladke pistetaan esitaytetylla Pergoveris-
kynélla.

o Jos he ovat sitd mieltd, ettd pystyt annostelemaan Pergoveris-valmistetta turvallisesti, voit itse
kotona saattaa laékkeen kayttokuntoon ja antaa pistoksen.

o Jos annat pistoksen itse, lue”Kéayttdohjeet” huolellisesti ja noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Hoito-ohjelma aloitetaan antamalla paivittéin suositeltava annos Pergoveris-valmistetta, joka siséltaa

150 kansainvalista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa ja 75 1U lutropiinialfaa.

o Vasteestasi riippuen l&akari voi lisaté paivittaisen annoksen rekisteroitya
follitropiinialfavalmistetta Pergoveris-pistokseesi. Téassa tapauksessa follitropiinialfa-annosta
lisataan yleensa 37,5 - 75 1U:n verran 7 - 14 paivan valein.

o Hoitoa jatketaan, kunnes toivottu vaste on saavutettu, eli kunnes sinulle on kehittynyt
ultradanitutkimuksien ja verikokeiden avulla sopivaksi arvioitu follikkeli.

o Tama saattaa kestaa jopa 5 viikkoa.

Kun olet saavuttanut toivotun vasteen, sinulle annetaan yksi pistos ihmisen koriongonadotropiinia
(hCG) 24 - 48 tuntia viimeisen Pergoveris-pistoksen jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessé on
hCG:n pistospaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti sinulle voidaan tehda
kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttaa jotakin muuta laaketieteellisesti avustettua
lisdantymismenetelmaé 1a&karin arvion perusteella.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdan eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tdssé tapauksessa ladkari antaa sinulle
pienemmaén follitropiinialfa-annoksen seuraavassa hoitojaksossa.

Jos kaytat enemman Pergoveris-valmistetta kuin sinun pitéisi

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta, mutta seurauksena saattaa olla OHSS:n
ilmaantuminen. Nain kdy kuitenkin vain, mikali hCG:td annetaan (ks. kohdasta 2. ”Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”).

Jos unohdat kayttaa Pergoveris-valmistetta
Alé kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota yhteytta laakariisi.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset
Ota valittomasti yhteytta ladkariin, mikali huomaat jonkin alla mainituista haittavaikutuksista.
Laakari saattaa pyytaa sinua lopettamaan Pergoveris-valmisteen kayton.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma ja kasvojen turvotus
johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tamé haittavaikutus on hyvin
harvinainen.
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Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

o Alavatsakipu yhdessé pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa. Tdma voi olla munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymén (OHSS) oire. Munasarjasi ovat saattaneet ylireagoida hoitoon ja
muodostaa suuria nesterakkuloita tai kystia (ks. kohdasta 2 "Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tama haittavaikutus on yleinen. Jos ndin kay, ladkarisi
on tutkittava sinut mahdollisimman pian.

o OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeésti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tamé haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintya
alle 1 henkil611a 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymaa tai veren hyytymista voi ilmeta
harvinaisissa tapauksissa (saattaa esiintya alle 1 henkil611a 1 000:sta).

o Vakavia, yleensé vaikeaan OHSS:&an liittyvia verenhyytymisongelmia (tromboembolisia
tapahtumia) voi ilmeté hyvin harvinaisissa tapauksissa. Tdma voi aiheuttaa rintakipua,
hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen. Harvinaisissa tapauksissa néin voi
tapahtua myds OHSS:sté riippumatta (ks. kohdasta 2 ”Verenhyytymisongelmat (veritulpat)”).

Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleisia (saattaa esiintya yli 1 henkil6lla 10:sta):

o nestetta sisaltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o paansarky

o paikalliset reaktiot pistoskohdassa (kipu, punoitus, kutina, mustelmat, turvotus
jaltai arsytys).

Yleisid (saattaa esiintya alle 1 henkil6lla 10:sta):
o ripuli

Kipu rinnoissa

pahoinvointi tai oksentelu

Kipu vatsan tai lantion alueella

vatsan kouristelu tai turvotus

Hyvin harvinaisia (saattaa esiintya alle 1 henkil611a 10 000:sta):
o Astmasi saattaa pahentua

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pergoveris-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran (EXP/Kéayt.
viim.) jalkeen. Viimeinen ké&yttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 — 8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kun pakkaus on avattu, esitdytettyd kynaa saa sdilyttaa korkeintaan 28 paivaa jaakaapin ulkopuolella
(lampdtilassa 25 °C). Ala kayta esitaytettyyn kyndén jaanytta ladketta 28 péivan jalkeen.
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Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nikyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonadssd, jos neste sisaltda
hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Hévita kaytetty neula pistamisen jélkeen turvallisesti.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Pergoveris sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat follitropiinialfa ja lutropiinialfa.

o Yksi esitaytetty Pergoveris (450 1U + 225 1U)/0,72 ml -kyna sisaltda 450 1U (kansainvalisté
yksikkod) follitropiinialfaa ja 225 1U lutropiinialfaa 0,72 ml:ssa, ja sill4 voidaan antaa kolme
annosta Pergoveris 150 1U/75 IU -valmistetta.

Muut aineet ovat

. Sakkaroosi, arginiinimonohydrokloridi, poloksameeri 188, metioniini, fenoli,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja injektionesteisiin
kaytettava vesi. Hyvin pienia maaria vakevaa fosforihappoa ja natriumhydroksidia on lisatty
happamuuden (pH-arvon) pitdmiseksi normaalina.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Pergoveris on kirkas, vériton tai hieman kellertava injektioneste, liuos, joka toimitetaan esitaytetyssa
moniannoskyn&ssa.

o Pergoveris (450 IU + 225 1U)/0,72 ml toimitetaan pakkauksessa, joka siséltaa 1 esitdytetyn
moniannoskynén ja 7 kertakayttdistd injektioneulaa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kayttdohjeet

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

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa/lutropiinialfa

Tarkeita tietoja esitaytetysta Pergoveris-kynasta

o Lue kayttdohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytat esitaytettyd Pergoveris-kynaa.

o Noudata aina ndita kayttdohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, sill& ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Naiden ohjeiden avulla voidaan ehkaista
hoitovirheita ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty Pergoveris-kyna on tarkoitettu vain ihonalaisten pistosten antamiseen.

o Kéayta esitaytettyd Pergoveris-kynaa vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaan sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettya Pergoveris-kynéaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

o Kynasta on olemassa 3 eri moniannosvaihtoehtoa:
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml Siséltaa 0,48 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 300 IU follitropiinialfaa ja 150 IU lutropiinialfaa.
Siséltaa 0,72 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 450 IU follitropiinialfaa ja 225 U lutropiinialfaa.

Siséltaa 1,44 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 900 IU follitropiinialfaa ja 450 U lutropiinialfaa.

(450 1U + 225 1U)/0,72 ml

(900 1U + 450 1U)/1,44 ml

Huomautus:

o Suurin annos, jonka voit asettaa kayttaessasi vahvuutta (300 1U + 150 1U)/0,48 ml, on 300 IU.

o Suurin annos, jonka voit asettaa kayttdessési vahvuuksia (450 1U + 225 1U)/0,72 ml ja (900 1U
+ 450 1U)/1,44 ml, on 450 IU.

o Voit kddntaa annosvalitsinta 12,5 IU kerrallaan, kunnes saavutat oikean annoksen.

Katso pakkausselosteesta lisdtietoja suositeltavasta annostelusta ja noudata aina terveydenhuollon
ammattilaisen antamia annostusohjeita.

o Annosikkunassa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvélisten yksikkdjen (IU) maaraa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pista4 joka paiva.

o Annosikkunassa nékyvien numeroiden avulla voit:

a.  Asettaa sinulle méaaratyn annoksen (kuva 1). " >

Kuva 1

b. Varmistaa, etté olet pistanyt koko annoksen
(kwva2) (em

Kuva 2
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c.  Nahdéa sen annoksen suuruuden, joka sinun
taytyy viela pistaa uudella kynalla (kuva 3).

Kuva 3

Irrota neula kynasté aina heti pistoksen antamisen jélkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitaytettyd Pergoveris-kynid, jos se on pudonnut, tai jos kynassa on murtumia tai
vaurioita, sill4 se voi aiheuttaa vahinkoa.

Esitaytetyn Pergoveris-kynén hoitopaivakirjan kaytto

Kayttoohjeiden lopussa on hoitopaivakirja. Merkitse pistamasi méaré paivakirjaan.
Vaaran ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa hoitopdivan numero (sarake 1), paivdmaéara (sarake 2), pistoksen kellonaika (sarake 3) ja
kynan tilavuus (sarake 4).

Kirjaa ladkarin maaradma annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Lue pistoksen jalkeen annosikkunassa nakyvéa numero.

Varmista, etta olet saanut koko pistoksen (sarake 7) tai merkitse ylés annosikkunassa nakyva
numero, mikéli se ei ole ”0” (sarake 8).

Anna tarvittaessa pistos toisella kynélla ja valitse annokseksi puuttumaan jaanyt maéara, jonka
olet merkinnyt kohtaan ”Toisen pistoksen maéra” (sarake 8).

Merkitse tdméd loppuannos seuraavalle riville kohtaan ”Pistettava mé&ara” (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopaivakirjaan paivittdiset pistokset, voit joka pdiva varmistaa, etta olet saanut koko
méaaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéaivakirjamerkinndista, kun kaytdssa on (450 1U + 225 1U)/0,72 ml -kyna:

1 2 3 4 5 6 7 8
Hoitopaivan | Péiva | Kellon Kynan tilavuus Laakarin
numero méérd | aika 301U+ 150 U048 maaraama Annosikkuna
+ ,40 M| - o N N P
(450 1U + 225 1U)0,72 ml annos Plstgtﬁgya Toisen pistoksen maara
(900 1U + 450 1U)/1,44 ml maara (m ]
Iﬁ 05 0" [jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
1 10.6. 19.00 450 U + 225 1U 150 U/ 751U 150 ! Pistd annos ....... uudella kynill

koko pistos annettu

M e Cjos ei "0", tarvitset toisen pistoksen

2 11.6. 19.00 450 1U + 225 1U 150 1U/ 751U 150 koko piStOS annettu Pista annos ......... uudella kyna”a

“jos"0", —_ L
3 126. | 19.00 15010+22510 | 22510/112510| 225 | koko pistos annettu mv;gmiﬁgﬁmk?en

M jos 0" Cjos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
3 12.6. 19.00 450 1U +225 IU N/A @ Koko pistos ;innettu Pistd annos.......... uudella kynalla
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Esitaytettyyn Pergoveris-kynaéan tutustuminen

*
Neula e -——‘ Irrotettava neula
Ulompi Si . - Irrotettava suojapaperi
neulansuojus Isempt
neulansuojus
- o Annosikkuna** Annosvalitsin
errearkineulan ey
kiinnittdmisté varten
Esitaytetty kyné: ‘l
L1
,’—’T———- Séilio**
Kynan korkki Kuvassa Pergoveris® (450 1U +

225 1U)/0,72 ml -kyna

*Kuvat ovat esimerkkeja. Toimitetut neulat saattavat olla hieman erinakdisia.
**Annosikkunassa ja sdiliossa nakyvat numerot tarkoittavat lddkkeen kansainvélisten yksikoiden (IU) mééaraa.

Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

1.1 Anna esitaytetyn kynan [&ammeté huoneenl&mpdiseksi
) vahintdan 30 minuuttia ennen kéayttoa.
Al& lammita kyn&a mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2. Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten pdyta tai
ty6taso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Liséksi tarvitset (ei sisally pakkaukseen):
o alkoholipyyhkeita ja neulojen keréysastian (kuva 4).

1.4 Pese kéadet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Otaesitdytetty Pergoveris-kynd ulos pakkauksesta
kadell&si.

Al4 kayta tyokaluja, silld ne voivat vaurioittaa kynaa.

1.6  Varmista, ettd esitdytetyssd kynassé lukee Pergoveris.

1.7 Tarkista kynan etikettiin merkitty viimeinen e
kéyttopaivamaara (kuva 6). el

Ala kayta esitaytettya Pergoveris-kynaa, jos viimeinen

kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssd kynéssa ei Kuva 6

lue Pergoveris.
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Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

2.1  Poista kynan korkki vetamalla (kuva 7).

2.2 Tarkista, ettd 1a4ke on kirkasta ja varitonta ja ettei se sisalla
hiukkasia.

Ala kayta esitaytettyd kynaa, jos ladkkeessa on nakyvia

varimuutoksia tai hiukkasia, silld se voi johtaa infektioon.

2.3 Varmista, ettd annosikkunaan on valittu ”0” (kuva 8).

Kuva 8

Valitse pistoskohta:

2.4  Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan
alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka paiva.

2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.

Al& koske tai peita puhdistettua ihoa.

Kuva 9

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen uudella

neulalla.

Neulojen uudelleenkéyttd voi aiheuttaa infektioita.

3.1 Otauusi neula. Kéyté vain pakkauksen
kertakayttoneuloja.

3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole
vahingoittunut.

3.3 Pida ulommasta neulansuojuksesta kunnolla kiinni.

3.4  Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen irrotettava
suojapaperi ei ole vahingoittunut eika irronnut, ja ettei
viimeinen kayttopaivamaara ole ylittynyt (kuva 10).

3.5  Irrota suojapaperi (kuva 11).

Kuva 11

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos viimeinen
kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos ulompi neulansuojus tai
suojapaperi on vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden
tai vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden suojapaperi
tai ulompi neulansuojus on vahingoittunut, kaytto voi johtaa
infektioon. Pane se neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

Kuva 12

3.6  Kierrd esitaytetyn Pergoveris-kynan kierrekérked
ulompaan neulansuojukseen niin kauan, etta tuntuu
lievaa vastusta (kuva 12).

Ala kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla vaikea

irrottaa pistoksen jalkeen.

3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetdmalla sit4 varovasti
(kuva 13).

3.8  Pistd se sivuun myohempai kayttoa varten (kuva 14).

Al heitd ulompaa neulansuojusta pois, silla sen avulla

voidaan ehkaista pistotapaturmia ja infektioita, kun neulaa

irrotetaan esitdytetysta kynasta.

Kuva 13

Kuva 14
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3.9  Pida esitdytettya Pergoveris-kynaa niin, ettd neula on
yléspain (kuva 15).

3.10 Irrota varovasti sisempi suojus ja heita se pois
(kuva 16).

Al4 aseta sisempaa neulansuojusta uudelleen neulan palle,

silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja infektioon.

3.11 Tarkista neulankarki huolellisesti nestepisaran
(-pisaroiden) varalta (kuva 17).

Jos Toimi nain
Kaytat uutta | Tarkista, onko neulan karjessa nestepisara.
kynaa  Jos néet nestepisaran, siirry vaiheeseen

4 Maaratyn annoksen asettaminen.

» Jos et havaitse neulan kérjessa tai sen
lahelld pientd pisaraa, sinun on kaytéva
lapi seuraavassa kohdassa esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi
jarjestelmésté.

Kaytét kynaa | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko neulan

uudelleen kérjessa pisara. Siirry suoraan Kuva 17

vaiheeseen 4 Maaratyn annoksen

asettaminen.

Jos neulan kérjessa tai kirjen lahettyvilld ei ndy pienté nestepisaraa (tai -pisaroita), kun kaytat kynaa
ensimmadisen kerran:

Kuva 18

1. K&dnnd annosvalitsinta kevyesti eteenpdin, kunnes annosikkunassa nakyy arvo ”25”
(kuva 18).
o Vit k&antdd annosvalitsinta takaisin péin, jos ohitat vahingossa arvon ”25”.

[Kuva 19 Kuva 20 Kuva 21

Pida kynésta kiinni niin, ettd neula osoittaa ylospéin.

Napauta sdiliota kevyesti (kuva 19).

4, Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

w N
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5. Tarkista, ettd annosikkunassa nikyy arvo 0 (kuva 21).
6. Siirry vaiheeseen 4 Maaratyn annoksen asettaminen.
Jos neulan kdrkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4 Maaratyn annoksen asettaminen

4.1  Ka&anni annosvalitsinta, kunnes tarvitsemasi annos nékyy annosikkunassa.
o Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 TU, varmista ettd annosikkunassa nakyy 150
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
e Kadnnd annosvalitsinta eteenpdin annoksen e Voit kdant&a annosvalitsinta taaksepain, jos
nostamiseksi (kuva 22). ohitat vahingossa tarvitsemasi annoksen
(kuva 23).

4.2 Ennen kuin siirryt seuraavaan vaiheeseen, varmista ettd annosikkunassa nakyy laakéarin
maaréaama annos kokonaisuudessaan.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkead: Pistd annos terveydenhuollon ammattilaisen
neuvomalla tavalla.
5.1 Tyonna koko neula hitaasti ihoon (kuva 24).

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péalle.
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkéalle kuin se
menee, ja pida sitd painettuna, kunnes koko pistos on
annettu (kuva 25).

Kuva 25

Huomaa: Mité suurempi annos, sen kauemmin sen
pistdminen kestaa.
5.3  Pid& annosvalitsin alhaalla vahintdan 5 sekuntia ennen

kuin poistat neulan ihostasi (kuva 26).

e  Annosikkunan lukema on taas 0.

e Vahintddn 5 sekunnin kuluttua veda neula ulos
ihosta samalla kun pidat annosvalitsinta alas
painettuna (kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta, vapauta
annosvalitsin.

Al& vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet vetinyt neulan
ulos ihosta. Kuva 27
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Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle alustalle.

Pida esitaytettya Pergoveris-kynaa tukevasti
toisella kadell4 ja tipauta neula ulompaan
neulansuojukseen (kuva 28).

Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa vasten,
kunnes kuulet naksahduksen (kuva 29).

Tartu ulompaan neulansuojukseen ja irrota
neula kiertdmalla vastakkaiseen suuntaan
(kuva 30).

Havita kaytetty neula turvallisesti neulojen
kerdysastiaan (kuva 31). Késittele neulaa
varoen pistotapaturmien ehkéisemiseksi.

Al& kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sitd muiden
kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Kuva 28

Kuva 29 |

Kuva 30

Kuva 31

7.1

Jos annosikkunassa nékyy 07, olet antanut koko pistoksen.
Jos annosikkunassa nakyy lukema, on suurempi kuin 0,

Tarkista, ettd olet antanut koko pistoksen:

e  Tarkista, ettd annosikkunassa nikyy ”0” (kuva 32).

esitaytetty Pergoveris-kynd on tyhja. Et ole saanut koko
maéaréattyd annosta, ja sinun on suoritettava alla oleva
vaihe 7.2.

7.2

Taydennd vajaaksi jadnytta pistosta (vain tarvittaessa):

Kuva 32

e Annosikkuna nayttad puuttuvan maaran, joka sinun

on pistettdva uudella kynalla. Tassa esimerkissa
puuttuva maard on ’50” TU (kuva 33).

e Toista vaiheet 1-8 uudella kynall& annoksen
tdydentamiseksi.
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Vaihe 8 Esitéytetyn Pergoveris-kynén sailyttaminen

8.1  Laita korkki takaisin kynaén infektioiden
ehkéisemiseksi (kuva 34).

Kuva 34
8.2  Sailyta kyna alkuperéispakkauksessa
turvallisessa paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.
8.3 Kun kynd on tyhja, kysy terveydenhuollon
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Ala sailyta kynad, jossa on neula, silla se voi aiheuttaa infektioita.
Ala kayta esitaytettyd Pergoveris-kynéda uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sillé siité voi seurata vammoja.

Jos sinulla on kysyttavaa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.
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Esitaytetyn Pergoveris-kynéan hoitopaivakirja

1 2 3 4 6 7 8
Hoitopéivan| Paiva | Kellonaika Kynén tilavuus Laakarin
numero | maard 200 10+ 150 10048 i madraédma Annosikkuna
+ 148 m — - - —
E450 1U+225 |U;,0 72 ml annos | Pistettav Toisen pistoksen maara
(900 1U + 450 1UY/L,44 ml amaara m
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ Koko pistos Pistdannos..........uudella kynéllé
annettu
[jos"0", | jos ei 0", tarvitset toisen pistoksen.
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynéll
annettu
/ [jos"o", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
koko pistos Pistd annos........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitsettoisen pistoksen
! koko pistos Pista annos.........uudella kynalla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[Jjos 0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistannos.........uudella kynalla
annettu
[jos 0", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistdannos.........uudella kynalla
annettu

Nama kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi:
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml injektioneste, liuos, esitéytetty kyna
follitropiinialfa/lutropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Pergoveris on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Pergoveris-valmistetta
Miten Pergoveris-valmistetta kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pergoveris-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Pergoveris on ja mihin sita kdytetaan

Mita Pergoveris on

Pergoveris injektioneste, liuos sisiltidd kahta vaikuttavaa ainetta “follitropiinialfaa” ja "lutropiinialfaa”.
Kumpikin kuuluu hormoniperheeseen nimeltd ’gonadotropiinit”, jotka osallistuvat lisdantymisen ja
hedelmallisyyden séaatelyyn.

Mihin Pergoveris-valmistetta kaytetaan

Tata 1a8kettd kaytetadn follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu) kehittymisen
stimulointiin munasarjoissa. Sita kaytetaan aikuisille naisille (18-vuotiaille tai vanhemmille), joilla on
vihén (vaikea puutos) “follikkeleita stimuloivaa hormonia” (FSH) ja ’lutenisoivaa hormonia” (LH).
N&ma naiset ovat yleensa hedelméttomia.

Kuinka Pergoveris toimii

Pergoveris-valmisteen vaikuttavat aineet ovat luonnollisten FSH- ja LH-hormonien kopioita.
Kehossasi

o FSH stimuloi munasolujen tuotantoa

o LH stimuloi munasolujen irtoamista.

Korvaamalla puuttuvat hormonit Pergoveris mahdollistaa follikkelin kehittymisen naisilla, joiden
FSH- ja LH-tasot ovat alhaiset. Munasolu irtoaa follikkelista ”ihmisen koriongonadotropiini”
(hCG) -hormonipistoksen jalkeen. Tdm4 auttaa naisia tulemaan raskaaksi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Pergoveris-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja kumppanisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta Pergoveris-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille (FSH), luteinisoivalle hormonille (LH)
tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

jos sinulla on aivokasvain (hypotalamuksessa tai aivolisékkeess),

jos sinulla on suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon,

jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta,

jos sinulla on munasarja-, kohtu- tai rintasydpa,

jos sinulla on tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten ennenaikaiset
vaihdevuodet, synnytyselinten epdmuodostuma tai hyvénlaatuisia kasvaimia kohdussa.

Ala kayta tata laaketts, jos jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele ladkarin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytét valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat
Pergoveris-valmistetta.

Porfyria
Keskustele 1aakéarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla tai jollakin

sukulaisellasi on porfyria (elimistd ei kykene hajottamaan porfyriinej; sairaus, joka voi periytya
vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho on altistunut usein
auringolle

o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 14ékéri saattaa ehdottaa hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Tama laéke stimuloi munasarjojasi. Se lisaa riskidsi saada munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma
(OHSS). Tama tarkoittaa, ettd munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos
sinulle tulee alavatsakipua, painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on
hengitysvaikeuksia, hakeudu heti 1adkérinhoitoon. Taman ladkevalmisteen kéaytto taytyy ehka lopettaa
(ks. kohta 4, ”Vakavimmat haittavaikutukset”).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, vaikean
OHSS:n ilmeneminen on epédtodennékdisempad. Pergoveris-hoito aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n.
Sen todennékaisyys kasvaa, jos munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kaytettavaa
ladketta (sisaltdad ihmisen istukkagonadotropiinia hCG:t4) annetaan (katso lisétietoja kohdasta 3
”Kuinka paljon valmistetta kdytetdan™). Jos sinulle on kehittymassd OHSS, 1adkari ei ehk& anna
sinulle hCG:t4 tassa hoitojaksossa ja saattaa pyytad sinua pidattaytymaan yhdynnasta tai kayttdmaan
mekaanista ehkdisymenetelmaa vahintadn neljan vuorokauden ajan.

Ladkari varmistaa, ettd munasarjavastetta seurataan huolellisesti ultradénitutkimuksin ja verikokein
(estradioliarvot) ennen hoidon aloittamista ja sen aikana.

Monisikitraskaus

Kéyttéessasi Pergoveris-valmistetta sinulla on suurempi monisikidraskauden (useimmiten kaksoset)
riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidraskaus voi aiheuttaa ladketieteellisida ongelmia
sinulle ja vauvoillesi. Voit vdhentdd monisikidraskauden riskia kayttdméalla aina oikean annoksen
Pergoveris-valmistetta oikeaan aikaan.

Monisikioraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan ultradénitutkimuksia ja verikokeita.
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Keskenmeno
Kéytettéessd avusteisia lisadntymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmdittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on aiemmin ollut tukkeutuneet tai vahingoittuneet munanjohtimet (munanjohdinsairaus)
on olemassa riski, etté alkio kiinnittyy kohdun ulkopuolelle (kohdunulkoinen raskaus). N&in voi
tapahtua riippumatta siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelméitymisella vai
hedelmallisyyshoidoilla.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Keskustele ladkérin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kéyton aloittamista, jos sinulla tai
sukulaisellasi on aiemmin esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on ollut
sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on ilmennyt suvussasi. Sinulla saattaa olla suurempi
riski vakavien veritulppien ilmenemiseen tai olemassa olevien tulppien pahenemiseen
Pergoveris-hoidon myo6ta.

Sukuelinten kasvaimet
Munasarjojen ja muiden sukuelinten kasvaimia, seka hyvén- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu naisilla,
joita on hoidettu l4&kkeill& useita hoitojaksoja hedelmattémyyden vuoksi.

Allergiset reaktiot

Pergoveris-valmisteen kéyton yhteydessa on ilmoitettu ilmenneen yksittdisia lievia allergisia
reaktioita. Keskustele ladkarin kanssa ennen Pergoveris-valmisteen kdyton aloittamista, jos sinulla on
ilmennyt allergisia reaktioita samankaltaisten valmisteiden kayton yhteydessa.

Lapset ja nuoret
Pergoveris ei ole tarkoitettu kéytettdvaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ld8kevalmisteet ja Pergoveris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Al kayta Pergoveris-valmistetta muiden laakevalmisteiden kanssa samassa injektiossa. Voit kayttaa
Pergoveris-valmistetta rekisteréidyn follitropiinialfavalmisteen kanssa erillisend injektiona, jos ladkéri
niin maaréa.

Raskaus ja imetys
Alé kayta Pergoveris-valmistetta, jos olet raskaana tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke ei oletettavasti vaikuta kykyysi ajaa autoa, tai kayttaa koneita.

Pergoveris sisaltaa natriumia
Pergoveris sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Pergoveris-valmistetta kaytetédan

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1a8kari on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kérilt tai apteekista, jos olet epédvarma.
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Taman ladkkeen kayttaminen

o Pergoveris on tarkoitettu annettavaksi pistoksella ihon alle (subkutaanisesti). Minimoidaksesi
ihon drsytyksen valitse joka paiva eri pistospaikka.

o Laakari tai sairaanhoitaja nayttaa sinulle, kuinka laéke pistetaan esitaytetylla Pergoveris-
kynélla.

o Jos he ovat sitd mieltd, ettd pystyt annostelemaan Pergoveris-valmistetta turvallisesti, voit itse
kotona saattaa laékkeen kayttokuntoon ja antaa pistoksen.

o Jos annat pistoksen itse, lue”Kayttdohjeet” huolellisesti ja noudata niité.

Kuinka paljon valmistetta kaytetaan

Hoito-ohjelma aloitetaan antamalla paivittéin suositeltava annos Pergoveris-valmistetta, joka siséltaa

150 kansainvalista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa ja 75 1U lutropiinialfaa.

o Vasteestasi riippuen l&akari voi lisatd paivittaisen annoksen rekisteroitya
follitropiinialfavalmistetta Pergoveris-pistokseesi. Téassa tapauksessa follitropiinialfa-annosta
lisataan yleensa 37,5 - 75 1U:n verran 7 - 14 paivan valein.

o Hoitoa jatketaan, kunnes toivottu vaste on saavutettu, eli kunnes sinulle on kehittynyt
ultradanitutkimuksien ja verikokeiden avulla sopivaksi arvioitu follikkeli.

o Tama saattaa kestaa jopa 5 viikkoa.

Kun olet saavuttanut toivotun vasteen, sinulle annetaan yksi pistos ihmisen koriongonadotropiinia
(hCG) 24 - 48 tuntia viimeisen Pergoveris-pistoksen jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessé on
hCG:n pistospaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti sinulle voidaan tehda
kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttaa jotakin muuta laaketieteellisesti avustettua
lisdantymismenetelmaé 1a&kérin arvion perusteella.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdan eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tdssé tapauksessa ladkari antaa sinulle
pienemmaén follitropiinialfa-annoksen seuraavassa hoitojaksossa.

Jos kaytat enemman Pergoveris-valmistetta kuin sinun pitéisi

Pergoveris-valmisteen yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta, mutta seurauksena saattaa olla OHSS:n
ilmaantuminen. Nain kdy kuitenkin vain, mikali hCG:ta annetaan (ks. kohdasta 2. ”Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”).

Jos unohdat kayttaa Pergoveris-valmistetta
Alé kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota yhteytta laakariisi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset
Ota valittomasti yhteytta ladkariin, mikali huomaat jonkin alla mainituista haittavaikutuksista.
Laakari saattaa pyytaa sinua lopettamaan Pergoveris-valmisteen kayton.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma ja kasvojen turvotus
johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tamé haittavaikutus on hyvin
harvinainen.
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Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

o Alavatsakipu yhdessé pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa. Tdma voi olla munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymén (OHSS) oire. Munasarjasi ovat saattaneet ylireagoida hoitoon ja
muodostaa suuria nesterakkuloita tai kystia (ks. kohdasta 2 "Munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tama haittavaikutus on yleinen. Jos ndin kay, ladkarisi
on tutkittava sinut mahdollisimman pian.

o OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeésti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tamé haittavaikutus on melko harvinainen (saattaa esiintya
alle 1 henkil611a 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymaa tai veren hyytymista voi ilmeta
harvinaisissa tapauksissa (saattaa esiintya alle 1 henkil611a 1 000:sta).

o Vakavia, yleensé vaikeaan OHSS:&an liittyvia verenhyytymisongelmia (tromboembolisia
tapahtumia) voi ilmeté hyvin harvinaisissa tapauksissa. Tdma voi aiheuttaa rintakipua,
hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen. Harvinaisissa tapauksissa néin voi
tapahtua myds OHSS:sté riippumatta (ks. kohdasta 2 ”Verenhyytymisongelmat (veritulpat)”).

Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleisia (saattaa esiintya yli 1 henkil6lla 10:sta):

o nestetta sisaltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o paansarky

o paikalliset reaktiot pistoskohdassa (kipu, punoitus, kutina, mustelmat, turvotus
jaltai arsytys).

Yleisid (saattaa esiintya alle 1 henkil6lla 10:sta):
o ripuli

Kipu rinnoissa

pahoinvointi tai oksentelu

Kipu vatsan tai lantion alueella

vatsan kouristelu tai turvotus

Hyvin harvinaisia (saattaa esiintya alle 1 henkil611a 10 000:sta):
o Astmasi saattaa pahentua

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pergoveris-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran (EXP/Kéayt.
viim.) jalkeen. Viimeinen ké&yttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 — 8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kun pakkaus on avattu, esitdytettyd kynaa saa sdilyttaa korkeintaan 28 paivaa jaakaapin ulkopuolella
(lampdtilassa 25 °C). Ala kayta esitaytettyyn kyndén jaanytta ladketta 28 péivan jalkeen.
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Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nikyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonadssd, jos neste sisaltda
hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Hévita kaytetty neula pistamisen jélkeen turvallisesti.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Pergoveris sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat follitropiinialfa ja lutropiinialfa.

o Yksi esitaytetty Pergoveris (900 1U + 450 1U)/1,44 ml -kyna sisaltda 900 1U (kansainvalisté
yksikkod) follitropiinialfaa ja 450 1U lutropiinialfaa 1,44 ml:ssa, ja silld voidaan antaa kuusi
annosta Pergoveris 150 1U/75 IU -valmistetta.

Muut aineet ovat

. Sakkaroosi, arginiinimonohydrokloridi, poloksameeri 188, metioniini, fenoli,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja injektionesteisiin
kaytettava vesi. Hyvin pienia maaria vakevaa fosforihappoa ja natriumhydroksidia on lisatty
happamuuden (pH-arvon) pitdmiseksi normaalina.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Pergoveris on kirkas, vériton tai hieman kellertava injektioneste, liuos, joka toimitetaan esitdytetyssa
moniannoskyn&ssa.

o Pergoveris (900 IU + 450 1U)/1,44 ml toimitetaan pakkauksessa, joka siséltaa 1 esitdytetyn
moniannoskynén ja 14 kertakayttoista injektioneulaa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja
Merck Serono S.p.A, Via delle Magnolie 15 (Zona industriale), 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kayttdohjeet

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

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa/lutropiinialfa

Tarkeita tietoja esitaytetysta Pergoveris-kynasta

o Lue kayttdohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytat esitaytettyd Pergoveris-kynaa.

o Noudata aina ndita kayttdohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, sill& ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Naiden ohjeiden avulla voidaan ehkaista
hoitovirheita ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty Pergoveris-kyna on tarkoitettu vain ihonalaisten pistosten antamiseen.

o Kéayta esitaytettyd Pergoveris-kynaa vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaan sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettya Pergoveris-kynéaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

o Kynasta on olemassa 3 eri moniannosvaihtoehtoa:
(300 1U + 150 1U)/0,48 ml Siséltaa 0,48 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 300 IU follitropiinialfaa ja 150 IU lutropiinialfaa.
Siséltaa 0,72 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 450 IU follitropiinialfaa ja 225 U lutropiinialfaa.

Siséltaa 1,44 ml Pergoveris-liuosta
Siséltaa 900 IU follitropiinialfaa ja 450 U lutropiinialfaa.

(450 1U + 225 1U)/0,72 ml

(900 1U + 450 1U)/1,44 ml

Huomautus:

o Suurin annos, jonka voit asettaa kayttaessasi vahvuutta (300 1U + 150 1U)/0,48 ml, on 300 IU.

o Suurin annos, jonka voit asettaa kayttdessési vahvuuksia (450 1U + 225 1U)/0,72 ml ja (900 1U
+ 450 1U)/1,44 ml, on 450 IU.

o Voit kddntaa annosvalitsinta 12,5 IU kerrallaan, kunnes saavutat oikean annoksen.

Katso pakkausselosteesta lisdtietoja suositeltavasta annostelusta ja noudata aina terveydenhuollon
ammattilaisen antamia annostusohjeita.

o Annosikkunassa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvélisten yksikkdjen (IU) maaraa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pista4 joka paiva.

o Annosikkunassa nékyvien numeroiden avulla voit:

a.  Asettaa sinulle méaaratyn annoksen (kuva 1). " >

Kuva 1

b. Varmistaa, etté olet pistanyt koko annoksen
(kwva2) (em

Kuva 2

105



c.  Nahdéa sen annoksen suuruuden, joka sinun
taytyy viela pistaa uudella kynalla (kuva 3).

Kuva 3

Irrota neula kynasté aina heti pistoksen antamisen jélkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitaytettyd Pergoveris-kynid, jos se on pudonnut, tai jos kynassa on murtumia tai
vaurioita, sill4 se voi aiheuttaa vahinkoa.

Esitaytetyn Pergoveris-kynén hoitopaivakirjan kaytto

Kayttoohjeiden lopussa on hoitopaivakirja. Merkitse pistamasi méaré paivakirjaan.
Vaaran ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa hoitopdivan numero (sarake 1), paivdmaéara (sarake 2), pistoksen kellonaika (sarake 3) ja
kynan tilavuus (sarake 4).

Kirjaa ladkarin maaradma annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Lue pistoksen jalkeen annosikkunassa nakyvéa numero.

Varmista, etta olet saanut koko pistoksen (sarake 7) tai merkitse ylés annosikkunassa nakyva
numero, mikéli se ei ole ”0” (sarake 8).

Anna tarvittaessa pistos toisella kynélla ja valitse annokseksi puuttumaan jaanyt maéara, jonka
olet merkinnyt kohtaan ”Toisen pistoksen maéra” (sarake 8).

Merkitse tdmé& loppuannos seuraavalle riville kohtaan “Pistettdva maara” (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopaivakirjaan paivittdiset pistokset, voit joka pdiva varmistaa, etta olet saanut koko
méaaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéaivakirjamerkinnoista, kun kaytdssa on (450 1U + 225 1U)/0,72 ml -kyna:

1 2 3 4 5 6 7 8
Hoitopaivan | Péiva | Kellon Kynan tilavuus Laakarin
numero méérd | aika 301U+ 150 U048 maaraama Annosikkuna
+ ,40 M| - o N N R
(450 1U + 225 1U)0,72 ml annos Plstgtﬁgya Toisen pistoksen maéra
(900 1U + 450 1U)/1,44 ml maara (m ]
Iﬁ 05 0" [jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
1 10.6. 19.00 450 U + 225 1U 150 U/ 751U 150 ! Pistd annos ....... uudella kynill

koko pistos annettu

M e Cjos ei "0", tarvitset toisen pistoksen

2 11.6. 19.00 450 1U + 225 1U 150 1U/ 751U 150 koko piStOS annettu Pista annos ......... uudella kyna”a

“jos"0", —_ L
3 126. | 19.00 15010+22510 | 22510/112510| 225 | koko pistos annettu mv;gmiﬁgﬁmk?en

M jos 0" Cjos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
3 12.6. 19.00 450 1U +225 IU N/A @ Koko pistos ;innettu Pistd annos.......... uudella kynalla
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Esitaytettyyn Pergoveris-kynaéan tutustuminen

*
Neula®: e -——‘ Irrotettava neula
I @ / — lrrotettava suojapaperi
Ulompi . Sisempi
neulansuojus neulansuojus
. Annosvalitsin
. il Annosikkuna**
Kierrekarki neulan
Kiinnittdmista varten
Esitaytetty kyné: u|.
L1
Kynan korkki Sailio** Kuvassa Pergoveris® (450 1U +

225 1U)/0,72 ml -kyna

*Kuvat ovat esimerkkeja. Toimitetut neulat saattavat olla hieman erinakdisia.
**Annosikkunassa ja sdiliossa nakyvat numerot tarkoittavat lddkkeen kansainvélisten yksikoiden (IU) mééaraa.

Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

1.1 Anna esitaytetyn kynan lammeté huoneenl&mpdiseksi
) vahintdan 30 minuuttia ennen kéayttoa.
Al& lammita kyn&a mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2. Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten pdyta tai
ty6taso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Liséksi tarvitset (ei sisally pakkaukseen):
o alkoholipyyhkeita ja neulojen keréysastian (kuva 4).

1.4 Pese kéadet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Otaesitdytetty Pergoveris-kynd ulos pakkauksesta
kadell&si.

Al4 kayta tyokaluja, silld ne voivat vaurioittaa kynaa.

1.6  Varmista, ettd esitdytetyssd kynassé lukee Pergoveris.

1.7 Tarkista kynan etikettiin merkitty viimeinen e
kéyttopaivamaara (kuva 6). el

Ala kayta esitaytettya Pergoveris-kynaa, jos viimeinen

kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssd kynéssa ei Kuva 6

lue Pergoveris.

107



Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

2.1  Poista kynan korkki vetamalla (kuva 7).

2.2 Tarkista, ettd 1a4ke on kirkasta ja varitonta ja ettei se sisalla
hiukkasia.

Ala kayta esitaytettyd kynaa, jos ladkkeessa on nakyvia

varimuutoksia tai hiukkasia, silld se voi johtaa infektioon.

2.3 Varmista, ettd annosikkunaan on valittu ”0” (kuva 8).

Kuva 8

Valitse pistoskohta:

2.4  Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan
alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka paiva.

2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.

Al& koske tai peita puhdistettua ihoa.

Kuva 9

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen uudella

neulalla.

Neulojen uudelleenkéyttd voi aiheuttaa infektioita.

3.1 Otauusi neula. Kéyté vain pakkauksen
kertakayttoneuloja.

3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole
vahingoittunut.

3.3 Pida ulommasta neulansuojuksesta kunnolla kiinni.

3.4  Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen irrotettava
suojapaperi ei ole vahingoittunut eika irronnut, ja ettei
viimeinen kayttopaivamaara ole ylittynyt (kuva 10).

3.5  Irrota suojapaperi (kuva 11).

Kuva 11

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos viimeinen
kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos ulompi neulansuojus tai
suojapaperi on vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden
tai vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden suojapaperi
tai ulompi neulansuojus on vahingoittunut, kaytto voi johtaa
infektioon. Pane se neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

Kuva 12

3.6  Kierrd esitaytetyn Pergoveris-kynan kierrekérked
ulompaan neulansuojukseen niin kauan, etta tuntuu
lievaa vastusta (kuva 12).

Ala kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla vaikea

irrottaa pistoksen jalkeen.

3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetdmalla sit4 varovasti
(kuva 13).

3.8  Pistd se sivuun myohempai kayttoa varten (kuva 14).

Al heitd ulompaa neulansuojusta pois, silla sen avulla

voidaan ehkaista pistotapaturmia ja infektioita, kun neulaa

irrotetaan esitdytetysta kynasta.

Kuva 13
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3.9  Pida esitdytettya Pergoveris-kynaa niin, ettd neula on
yléspain (kuva 15).

3.10 Irrota varovasti sisempi suojus ja heita se pois
(kuva 16).

Al4 aseta sisempaa neulansuojusta uudelleen neulan palle,

silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja infektioon.

3.11 Tarkista neulankarki huolellisesti nestepisaran
(-pisaroiden) varalta (kuva 17).

Jos Toimi nain
Kaytat uutta | Tarkista, onko neulan karjessa nestepisara.
kynaa  Jos néet nestepisaran, siirry vaiheeseen

4 Maaratyn annoksen asettaminen.

» Jos et havaitse neulan kérjessa tai sen
lahelld pientd pisaraa, sinun on kaytéva
lapi seuraavassa kohdassa esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi
jarjestelmésté.

Kaytét kynaa | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko neulan

uudelleen kérjessa pisara. Siirry suoraan Kuva 17

vaiheeseen 4 Maaratyn annoksen

asettaminen.

Jos neulan kérjessa tai kirjen lahettyvilld ei ndy pienté nestepisaraa (tai -pisaroita), kun kaytat kynaa
ensimmadisen kerran:

Kuva 18

1. K&dnnd annosvalitsinta kevyesti eteenpdin, kunnes annosikkunassa nakyy arvo ”25”
(kuva 18).
o Vit k&antdd annosvalitsinta takaisin péin, jos ohitat vahingossa arvon ”25”.

[Kuva 19 Kuva 20 Kuva 21

Pida kynésta kiinni niin, ettd neula osoittaa ylospéin.

Napauta sdiliota kevyesti (kuva 19).

4, Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

w N
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5. Tarkista, ettd annosikkunassa nikyy arvo 0 (kuva 21).
6. Siirry vaiheeseen 4 Maaratyn annoksen asettaminen.
Jos neulan kdrkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4 Maaratyn annoksen asettaminen

4.1  Ka&anni annosvalitsinta, kunnes tarvitsemasi annos nékyy annosikkunassa.
o Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 TU, varmista ettd annosikkunassa nakyy 150
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
e Kadnnd annosvalitsinta eteenpdin annoksen e Voit kdant&a annosvalitsinta taaksepain, jos
nostamiseksi (kuva 22). ohitat vahingossa tarvitsemasi annoksen
(kuva 23).

4.2 Ennen kuin siirryt seuraavaan vaiheeseen, varmista ettd annosikkunassa nakyy laakéarin
maaréaama annos kokonaisuudessaan.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkead: Pistd annos terveydenhuollon ammattilaisen
neuvomalla tavalla.
5.1 Tyonna koko neula hitaasti ihoon (kuva 24).

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péalle.
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkéalle kuin se
menee, ja pidd sitd painettuna, kunnes koko pistos on
annettu (kuva 25).

Kuva 25

Huomaa: Mité suurempi annos, sen kauemmin sen
pistdminen kestaa.
5.3  Pid& annosvalitsin alhaalla vahintdan 5 sekuntia ennen

kuin poistat neulan ihostasi (kuva 26).

e  Annosikkunan lukema on taas 0.

e Vahintddn 5 sekunnin kuluttua veda neula ulos Kuva 26
ihosta samalla kun pidat annosvalitsinta alas
painettuna (kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta, vapauta
annosvalitsin.

Al& vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet vetinyt neulan
ulos ihosta.

Kuva 27

110



Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle alustalle.

Pida esitaytettya Pergoveris-kynaa tukevasti
toisella kadell4 ja tipauta neula ulompaan
neulansuojukseen (kuva 28).

Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa vasten,
kunnes kuulet naksahduksen (kuva 29).

Tartu ulompaan neulansuojukseen ja irrota
neula kiertdmalla vastakkaiseen suuntaan
(kuva 30).

Havita kaytetty neula turvallisesti neulojen
kerdysastiaan (kuva 31). Késittele neulaa
varoen pistotapaturmien ehkéisemiseksi.

Al& kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sitd muiden
kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Kuva 28

Kuva 29

Kuva 30

Kuva 31

7.1

Jos annosikkunassa nékyy 07, olet antanut koko pistoksen.
Jos annosikkunassa nakyy lukema, on suurempi kuin 0,

Tarkista, ettd olet antanut koko pistoksen:

e  Tarkista, ettd annosikkunassa nikyy ”0” (kuva 32).

esitaytetty Pergoveris-kynd on tyhja. Et ole saanut koko
maéaréattyd annosta, ja sinun on suoritettava alla oleva
vaihe 7.2.

7.2

Taydennd vajaaksi jadnytta pistosta (vain tarvittaessa):

Kuva 32

e Annosikkuna nayttad puuttuvan maaran, joka sinun

on pistettdva uudella kynalla. Tassa esimerkissa
puuttuva maard on ’50” TU (kuva 33).

e Toista vaiheet 1-8 uudella kynall& annoksen
tdydentamiseksi.
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Vaihe 8 Esitéytetyn Pergoveris-kynén sailyttaminen

8.1  Laita korkki takaisin kynaén infektioiden
ehkéisemiseksi (kuva 34).

Kuva 34
8.2  Sailyta kyna alkuperéispakkauksessa
turvallisessa paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.
8.3 Kun kynd on tyhja, kysy terveydenhuollon
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Ala sailyta kynad, jossa on neula, silla se voi aiheuttaa infektioita.
Ala kayta esitaytettyd Pergoveris-kynéda uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sillé siité voi seurata vammoja.

Jos sinulla on kysyttavaa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.
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Esitaytetyn Pergoveris-kynéan hoitopaivakirja

1 2 3 4 7 8
Hoitopéivan| Paiva | Kellonaika Kynén tilavuus Laakarin
numero | maard 200 10+ 150 10048 i madraédma Annosikkuna
+ 148 m — - - —
E450 1U+225 |U;,0 72 ml annos | Pistettav Toisen pistoksen maara
(900 1U + 450 1UY/L,44 ml amaara m
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ Koko pistos Pistdannos..........uudella kynéllé
annettu
[jos"0", | jos ei 0", tarvitset toisen pistoksen.
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynéll
annettu
/ [jos"o", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
koko pistos Pistd annos........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitsettoisen pistoksen
! koko pistos Pista annos.........uudella kynalla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[Jjos 0", [jos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistannos.........uudella kynalla
annettu
[jos 0", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistd annos.........uudella kynélla
annettu
[jos"o", [ljos ei 0" tarvitset toisen pistoksen
/ koko pistos Pistdannos.........uudella kynalla
annettu

Nama kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi:
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