BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris 150 IE/75 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 150 IE (motsvarande 11 mikrogram) follitropin alfa* (r-hFSH) och
75 IE (motsvarande 3 mikrogram) lutropin alfa* (r-hLH).

Efter rekonstituering innehaller varje ml av losningen 150 IE r-hFSH och 75 IE r-hLH per milliliter.
* framstallt i genetiskt manipulerade dggstocksceller hos kinesiska hamstrar (CHO).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.
Pulver: vit till benvit, frystorkad kaka.

Vétska: klar, farglos vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pergoveris ar avsett for stimulering av follikelutveckling hos vuxna kvinnor med uttalad brist pa LH
och FSH.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Pergoveris ska initieras under dverinseende av en lakare med erfarenhet av
behandling av fertilitetsstérningar.

Dosering

Hos kvinnor med brist pa LH och FSH ar malet med Pergoveris-behandlingen att framja
follikelutveckling foljt av slutlig mognad efter tillforsel av humant koriongonadotropin (hCG).
Pergoveris bor ges som en serie dagliga injektioner. Om patienten ar amenorroiska och har lag
endogen Ostrogensekretion, kan behandlingen pabdrjas nar som helst.

Rekommenderad dosregim inleds med en injektionsflaska per dag. Om mindre &n en injektionsflaska
av Pergoveris dagligen anvénds kan det follikulédra svaret bli otillracklig eftersom méangden lutropin
alfa kan vara otillracklig (se avsnitt 5.1).

Behandlingen bor anpassas till patientens individuella svar genom métning av follikelstorlek med
ultraljud och Gstrogennivaer.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall med hjélp av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa. Det kan vara
acceptabelt att forlanga stimuleringstiden upp till 5 veckor i en och samma cykel.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram av r-hCG eller 5 000 IE till 10 000 IE
hCG 24-48 timmar efter den sista Pergoveris-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa



dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon
annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART) utféras baserat pa lakarens bedémning av
det kliniska fallet.

Lutealfasstdd kan 6vervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om svaret ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling kan pabdrjas igen i
nasta behandlingscykel med en FSH-dos som &r lagre an vid den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Pergoveris for &ldre. Sékerhet och effekt for
detta lakemedel for aldre patienter har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Séakerhet, effekt och farmakokinetik for detta lakemedel for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion har inte faststéllts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Pergoveris ar avsett for subkutan administrering. Den forsta injektionen ska utféras under direkt
medicinsk dvervakning. Pulvret ska beredas, omedelbart fore anvédndning, med medféljande vatska.
Sjalvadministrering bor endast utforas av patienter som ar val motiverade, tillrackligt trdnade och har
tillgang till sjukvardspersonal.

Ytterligare anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3  Kontraindikationer

Pergoveris ar kontraindicerat for patienter med:

o overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariecysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och av
okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

Pergoveris ska inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, sasom vid:
o primdr dggstockssvikt

o missbildningar i sexualorganen ofdrenliga med graviditet

o uterusmyom oférenliga med graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Allméanna rekommendationer

Pergoveris innehdller potenta gonadotropa @amnen som kan orsaka milda till uttalade biverkningar, och
bor endast anvéndas av lakare som &r helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Innan behandlingen paborjas, bér en bedémning goras huruvida parets infertilitet ar lampad for
behandling, och mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas
med avseende pé hypotyreos, bristande binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och adekvat
behandling ges.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av ldkare och évrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for 6vervakning finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av Pergoveris till kvinnor fordrar regelbunden évervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller, vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH/LH-tillforseln mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter svarar daligt pa FSH/LH. Den lagsta effektiva dosen i
forhallande till behandlingsmalet bor anvandas for kvinnor.

Porfyri
Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med Pergoveris.

Hos dessa patienter kan Pergoveris oka risken for ett akut anfall. Ett forsta tecken pa eller en
forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom och atergar vanligtvis utan behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring ar OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hoga serumnivaer av konssteroider och
en 6kad vaskuldr permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i peritoneum, pleura och i
séllsynta fall dven i perikardium.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andndd, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illaméaende,
krékning och diarré.

Klinisk utvardering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller akuta andningssvarigheter och
tromboemboliska h&ndelser.

Allvarligt OHSS kan i mycket sallsynta fall kompliceras av ovariell torsion eller tromboemboliska
handelser sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar Iag alder, 1ag kroppsvikt, polycystiskt
ovariellt syndrom, héga doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol (> 900 pg/ml eller > 3 300 pmol/liter vid anovulation), tidigare episoder av
OHSS och stort antal ovarialfolliklar under utveckling (> 3 folliklar pa > 14 mm i diameter vid
anovulation).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for Pergoveris och FSH foljs. For att tidigt identifiera riskfaktorer
rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.



Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pad OHSS uppstar, sdsom
serumniva av estradiol > 5 500 pg/ml eller > 20 200 pmol/liter och/eller > 40 folliklar totalt,
rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller att
anvanda barridrpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Vanligtvis gar OHSS
over av sig sjalv i och med att menstruationen startar. Darfor bor patienterna foljas under atminstone
tva veckor efter hCG-administrering.

Om uttalad OHSS upptrader bor gonadotropinbehandlingen avbrytas, om den fortfarande pagar.
Patienten ska laggas in pa sjukhus och specifik behandling for OHSS initieras. Detta syndrom
upptrader i hogre utstrackning hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom.

Nér risk for OHSS antas foreligga bor avbrott av behandlingen 6vervagas.

Ovarietorsion

Fall av ovarietorsion har rapporterats efter behandling med andra gonadotropiner. Detta kan vara
forknippat med andra riskfaktorer som OHSS, graviditet, tidigare bukkirurgi, tidigare historia med
ovarietorsion, tidigare eller nuvarande ovariecysta och polycystiskt ovariesyndrom. Skador pa ovariet
pa grund av minskad blodférsorjning kan begransas med tidig diagnos och omedelbar detorsion.

Flerbordsgraviditet

Risken for flerbord ar hogre for patienter som genomgar ovulationsinduktion an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna ar tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbdrdsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfodda barnen.
For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Naér risk for flerbord antas foreligga bér man dvervéga att avbryta behandlingen.

Graviditetsforlust

Frekvensen for graviditetsforlust genom missfall eller abort ar hogre for patienter som genomgar
follikelstimulering for ovulationsinduktion &n den &r i den normala populationen.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i dggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter assisterad reproduktionsteknologi
(ART) &n i den allménna befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera kuromgangar for fertilitetsbehandling. Det &r annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner dkar risken for dessa tumarer hos infertila kvinnor.

Medfddda misshildningar

Forekomsten av medfodda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa olika egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder,
spermiekvalitet) och pa flerbord.



Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, trombofili
eller svar fetma (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med gonadotropiner ytterligare dka riskerna. For
dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det bor dock ocksa
noteras att graviditet i sig sjalvt, liksom OHSS, medfdr en dkad risk for tromboemboliska héndelser.
Natrium

Pergoveris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pergoveris ska inte blandas med andra lakemedel i samma injektionsspruta, férutom med follitropin
alfa. Studier med Pergoveris och follitropin alfa har visat att samadministrering av blandningen inte
signifikant andrar substansernas aktivitet, stabilitet, farmakokinetik eller farmakodynamik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pergoveris ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter tyder pa att follitropin alfa och lutropin alfa inte har nagra biverkningar pa vare sig
graviditet, utveckling av embryo eller foster, forlossning eller postnatal utveckling efter kontrollerad
ovariell stimulering. Inga teratogena effekter av gonadotropiner har observerats under djurstudier. Nar

det géller exponering under graviditet ar kliniska data inte tillrackliga for att utesluta en teratogen
effekt av Pergoveris.

Amning

Pergoveris ar inte indicerat under amning.

Fertilitet

Pergoveris ar indicerat fér anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pergoveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).
Rapporter om milt eller mattligt OHSS har varit vanliga och ska anses som en inneboende risk
forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket sallsynta fall, vanligtvis i samband med uttalat OHSS (se
avsnitt 4.4).



Lista Over biverkningar i tabellform

Biverkningar listas nedan med hjélp av MedDRA system organ klass och efter frekvens. De
frekvenskategorier som anvands ar: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till svara 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och

chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvérk

Blodkarl
Mycket séllsynta: Tromboembolism, oftast i samband med uttalat OHSS

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga: Ovariella cystor

Vanliga: Brostsmartor, backensmartor, mild eller mattlig OHSS (inklusive atfoljande
symtomatologi)

Mindre vanliga: svar OHSS (inklusive atfoljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)

Séllsynta: Komplikationer av svar OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Milda till svara reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, erytem, hematom,
blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Effekten av en 6verdos av Pergoveris ar okand. Emellertid finns det en risk for att OHSS kan uppsta
(se avsnitt 4.4).

Hantering

Behandlingen riktas mot symtom.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA30

Pergoveris ar ett preparat som innehaller rekombinant humant follikelstimulerande hormon (follitropin
alfa, r-hFSH) och rekombinant humant luteiniserande hormon (lutropin alfa, r-hLH) framstéllt i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Verkningsmekanism

Luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och har en kompletterande roll i
follikelutveckling och agglossning. | tekaceller stimulerar LH utséndringen av androgener som
overfors till granulosaceller for omvandling till 6stradiol (E2) av aromatas. | granulosaceller stimulerar
FSH utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes och
mognad.

Farmakodynamisk effekt

Inhibin- och dstradiolnivaer stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande stimulering av
follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras redan den tredje
dagen av r-hFSH-administrering, medan 6stradiolnivaer tar langre tid och en 6kning observeras endast
fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars daglig behandling
med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka 10 dagar efter att
gonadotropinbehandlingen har inletts. Den primara effekten av administrering av r-hLH &r en
dosrelaterad 6kning i E2-utsondring, vilket i sin tur forstarker effekten av r-hFSH pa follikeltillvéxt.

Klinisk effekt och sidkerhet

| kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pad FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmittes i ett centralt laboratorium. | dessa studier var
ovulationsférekomsten 70-75 % per cykel. Det bor emellertid tas hdnsyn till att LH-bestdmningar som
utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

I en klinisk studie hos kvinnor med hypogonadotrop hypogonadism och en endogen serumniva av LH
< 1,2 IE/l undersoktes den lampliga dosen av rekombinant hLH (r-hLH). En dos pa 75 IE r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i adekvat follikelutveckling och
ostrogenproduktion. En dos pa 25 IE av r-hLH dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH)
resulterade i otillracklig follikelutveckling.

Darfor kan tillforsel av mindre an en injektionsflaska Pergoveris dagligen bidra till for l1ag LH-aktivitet
for att sdkerstélla adekvat follikelutveckling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Kliniska studier med Pergoveris utfordes med en frystorkad formulering. En jamférande klinisk studie
mellan den frystorkade formuleringen och vatskeformuleringen visade att de tva formuleringarna var

bioekvivalenta.

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.



Follitropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluléra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa
14-17 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 .

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state-nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.

Lutropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras lutropin alfa snabbt ut i kroppen med en initial
halveringstid pa ca 1 timme, och det elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa ca
9-11 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 5-14 I. Lutropin alfa uppvisar
linjar farmakokinetik; AUC ar direkt proportionell mot den administrerade dosen.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgdngligheten 56% och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 8-21 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 450 IE. Farmakokinetiken efter enkel och upprepad administrering av lutropin alfa ar
jamforbar och ackumuleringen av lutropin alfa ar minimal.

Eliminering
Total clearance ligger inom intervvallet 1,7 till 1,8 I/timme, och mindre &n 5 % av dosen utséndras i
urinen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Polysorbat 20

Metionin

Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vétska

Vatten for injektionsvatskor.



6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Od0ppnade flaskor

3ar.

Beredd I6sning

Pergoveris ar avsett for engangsanvandning. Oppnad och beredd l6sning anvands omedelbart. Séledes
far produkten inte forvaras nar den en gang blivit dppnad och beretts.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: 3 ml injektionsflaskor (typ | glas) med propp (brombutylgummi) och flip-off-lock av
aluminium.

1 injektionsflaska innehaller 11 mikrogram r-hFSH och 3 mikrogram r-hLH.

Vatska: 3 ml injektionsflaskor (typ I glas) med en teflonbelagd gummipropp och flip-off-lock av
aluminium.

1 injektionsflaska med vitska innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor.

Lékemedlet tillhandahalls i forpackningar om 1, 3 eller 10 injektionsflaskor med motsvarande antal
injektionsflaskor med vétska (1, 3 och 10 injektionsflaskor).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
For engangsbruk. Oppnad och beredd l6sning anvands omedelbart.
Rekonstituering

PH-vérdet for den rekonstituerade I6sningen ar 6,5-7,5.

Pergoveris maste fére anvandning rekonstitueras med I6sningsmedlet genom forsiktig rotation.
Den beredda losningen ska inte anvandas om den innehaller partiklar eller inte &r klar.

Pergoveris kan blandas med follitropin alfa och administreras i samma injektionsspruta.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/001

EU/1/07/396/002

EU/1/07/396/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 2007
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Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld flerdos injektionspenna innehaller 300 IE (motsvarande 22 mikrogram) follitropin alfa*
(r-hFSH) och 150 IE (motsvarande 6 mikrogram) lutropin alfa* (r-hLH) i 0,48 ml vétska.

*rekombinant humant follitropin alfa och rekombinant humant lutropin alfa framstalls i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, l6sning (injektion).
Klar, farglos till svagt gul vétska.

Vatskans pH ar 6,5-7,5, dess osmolalitet ar 250-400 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pergoveris ar avsett for stimulering av follikelutveckling hos vuxna kvinnor med uttalad brist pa LH
och FSH.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Pergoveris ska initieras under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av fertilitetsstérningar.

Dosering

Hos kvinnor med brist pa LH och FSH ar malet med Pergoveris-behandlingen att framja
follikelutveckling foljt av slutlig mognad efter tillférsel av humant koriongonadotropin (hCG).
Pergoveris bor ges som en serie dagliga injektioner. Om patienten ar amenorroiska och har 1ag
endogen 6strogensekretion, kan behandlingen pabdrjas nar som helst.

En behandlingsregim inleds med den rekommenderade dosen Pergoveris innehallande 150 IE
r-hFSH/75 1E r-hLH per dag. Om mindre &n den rekommenderade dagliga dosen av Pergoveris
anvands kan det follikul&ra svaret bli otillrackligt eftersom méngden lutropin alfa kan vara otillrécklig
(se avsnitt 5.1).

Behandlingen bor anpassas till patientens individuella svar genom métning av follikelstorlek med
ultraljud och Gstrogennivaer.

Om en dostkning av FSH beddms vara 1amplig 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med

7-14 dagars intervall med hjélp av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa. Det kan vara
acceptabelt att forlanga stimuleringstiden upp till 5 veckor i en och samma cykel.

12



Da optimal respons erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram av r-hCG eller 5 000 IE till 10 000 IE
hCG 24-48 timmar efter den sista Pergoveris-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa
dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon
annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART) utféras baserat pa lakarens bedémning av
det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om svaret ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling kan pabdrjas igen i
nasta behandlingscykel med en FSH-dos som ar lagre an vid den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Pergoveris for aldre. Sakerhet och effekt for
detta lakemedel for &ldre patienter har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for detta lakemedel for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Pergoveris ar avsett for subkutan administrering. Den forsta injektionen ska utféras under direkt
medicinsk dvervakning. Sjalvadministrering bor endast utforas av patienter som ar val motiverade,
tillrackligt tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Anvisningar om anvéandning av detta lakemedel finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Pergoveris ar kontraindicerat for patienter med:

o overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumarer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariecysta som inte ar relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och av
okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brdstcancer

Pergoveris ska inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, sasom vid:
o primér &ggstockssvikt

o misshildningar i sexualorganen oférenliga med graviditet

o uterusmyom oftrenliga med graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Allméanna rekommendationer

Pergoveris innehdller potenta gonadotropa @amnen som kan orsaka milda till uttalade biverkningar, och
bor endast anvéndas av lakare som &r helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Innan behandlingen paborjas, bér en bedémning goras huruvida parets infertilitet ar lampad for
behandling, och mgjliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas
med avseende pé hypotyreos, bristande binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och adekvat
behandling ges.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av ldkare och évrig hélso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for 6vervakning finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av Pergoveris till kvinnor fordrar regelbunden évervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller, vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH/LH-tillforseln mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter svarar daligt pa FSH/LH. Den lagsta effektiva dosen i
forhallande till behandlingsmalet bor anvandas for kvinnor.

Porfyri
Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska f6ljas noga under behandling med Pergoveris.

Hos dessa patienter kan Pergoveris oka risken for ett akut anfall. Ett forsta tecken pa eller en
forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom och atergar vanligtvis utan behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring ar OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hoga serumnivaer av konssteroider och
en 6kad vaskuldr permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i peritoneum, pleura och i
séllsynta fall dven i perikardium.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andndd, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré.

Klinisk utvardering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller akuta andningssvarigheter och
tromboemboliska h&ndelser.

Allvarligt OHSS kan i mycket séllsynta fall kompliceras av ovariell torsion eller tromboemboliska
handelser sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar 1ag alder, 1ag kroppsvikt, polycystiskt
ovariellt syndrom, héga doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol (> 900 pg/ml eller > 3 300 pmol/liter vid anovulation), tidigare episoder av
OHSS och stort antal ovarialfolliklar under utveckling (> 3 folliklar pa > 14 mm i diameter vid
anovulation).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for Pergoveris och FSH foljs. For att tidigt identifiera riskfaktorer
rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersokningar och
estradiolmatningar.
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Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pd OHSS uppstar, sdsom
serumniva av estradiol > 5 500 pg/ml eller > 20 200 pmol/liter och/eller > 40 folliklar totalt,
rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller att
anvanda barridrpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Vanligtvis gar OHSS
over av sig sjalv i och med att menstruationen startar. Darfor bor patienterna foljas under atminstone
tva veckor efter hCG-administrering.

Om uttalad OHSS upptrader bor gonadotropinbehandlingen avbrytas, om den fortfarande pagar.
Patienten ska laggas in pa sjukhus och specifik behandling for OHSS initieras. Detta syndrom
upptrader i hogre utstrackning hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom.

Nér risk for OHSS antas foreligga bor avbrott av behandlingen 6vervagas.

Ovarietorsion

Fall av ovarietorsion har rapporterats efter behandling med andra gonadotropiner. Detta kan vara
forknippat med andra riskfaktorer som OHSS, graviditet, tidigare bukkirurgi, tidigare historia med
ovarietorsion, tidigare eller nuvarande ovariecysta och polycystiskt ovariesyndrom. Skador pa ovariet
pa grund av minskad blodférsorjning kan begransas med tidig diagnos och omedelbar detorsion.

Flerbordsgraviditet

Risken for flerbord ar hogre for patienter som genomgar ovulationsinduktion an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna &r tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbdrdsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfodda barnen.
For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Naér risk for flerbord antas foreligga bér man dvervéga att avbryta behandlingen.

Graviditetsforlust

Frekvensen for graviditetsforlust genom missfall eller abort ar hogre for patienter som genomgar
follikelstimulering for ovulationsinduktion &n den &r i den normala populationen.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet &r storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i dggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter assisterad reproduktionsteknologi
(ART) &n i den allménna befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera kuromgangar for fertilitetsbehandling. Det ar annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumérer hos infertila kvinnor.

Medfddda misshildningar

Forekomsten av medfodda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa olika egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder,
spermiekvalitet) och pa flerbord.
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Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, trombofili
eller svar fetma (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna. For
dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det bor dock ocksa
noteras att graviditet i sig sjalvt, liksom OHSS, medfdr en dkad risk for tromboemboliska héandelser.
Natrium

Pergoveris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pergoveris injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna far inte administreras som en blandning
med andra lakemedel i samma injektion.

Pergoveris injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna kan administreras samtidigt med ett
godkant preparat innehallande follitropin alfa som separata injektioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pergoveris ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter tyder pa att follitropin alfa och lutropin alfa inte har nagra biverkningar pa vare sig
graviditet, utveckling av embryo eller foster, forlossning eller postnatal utveckling efter kontrollerad
ovariell stimulering. Inga teratogena effekter av gonadotropiner har observerats under djurstudier. Nar

det géller exponering under graviditet ar kliniska data inte tillrdckliga for att utesluta en teratogen
effekt av Pergoveris.

Amning

Pergoveris &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

Pergoveris &r indicerat for anvéndning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pergoveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).
Rapporter om milt eller mattligt OHSS har varit vanliga och ska anses som en inneboende risk
forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS ar mindre vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan forekomma i mycket séllsynta fall, vanligtvis i samband med uttalat OHSS (se
avsnitt 4.4).
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Lista Over biverkningar i tabellform

Biverkningar listas nedan med hjélp av MedDRA system organ klass och efter frekvens. De
frekvenskategorier som anvands ar: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till svara 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och

chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvérk

Blodkarl
Mycket séllsynta: Tromboembolism, oftast i samband med uttalat OHSS

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga: Ovariella cystor

Vanliga: Brostsmartor, backensmartor, mild eller mattlig OHSS (inklusive atfoljande
symtomatologi)

Mindre vanliga: svar OHSS (inklusive atfoljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)

Séllsynta: Komplikationer av svar OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Milda till svara reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, erytem, hematom,
blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Effekten av en 6verdos av Pergoveris ar okand. Emellertid finns det en risk for att OHSS kan uppsta
(se avsnitt 4.4).

Hantering

Behandlingen riktas mot symtom.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA30

Pergoveris ar ett preparat som innehaller rekombinant humant follikelstimulerande hormon (follitropin
alfa, r-hFSH) och rekombinant humant luteiniserande hormon (lutropin alfa, r-hLH) framstéllt i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Verkningsmekanism

Luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och har en kompletterande roll i
follikelutveckling och agglossning. | tekaceller stimulerar LH utséndringen av androgener som
overfors till granulosaceller for omvandling till 6stradiol (E2) av aromatas. | granulosaceller stimulerar
FSH utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes och
mognad.

Farmakodynamisk effekt

Inhibin- och dstradiolnivaer stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande stimulering av
follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivéer sker snabbt och kan observeras redan den tredje
dagen av r-hFSH-administrering, medan ostradiolnivaer tar langre tid och en 6kning observeras endast
fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars daglig behandling
med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka 10 dagar efter att
gonadotropinbehandlingen har inletts. Den primara effekten av administrering av r-hLH &r en
dosrelaterad 6kning i E2-utsondring, vilket i sin tur forstarker effekten av r-hFSH pa follikeltillvéxt.

Klinisk effekt och sidkerhet

| kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pad FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. I dessa studier var
ovulationsférekomsten 70-75 % per cykel. Det bor emellertid tas hansyn till att LH-bestdmningar som
utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

I en klinisk studie hos kvinnor med hypogonadotrop hypogonadism och en endogen serumniva av LH
< 1,2 IE/l undersoktes den lampliga dosen av rekombinant hLH (r-hLH). En dos pa 75 IE r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i adekvat follikelutveckling och
ostrogenproduktion. En dos pa 25 IE av r-hLH dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH)
resulterade i otillracklig follikelutveckling.

Darfor kan tillforsel av Pergoveris innehallande mindre &n 75 IE r-hLH dagligen bidra till for lag
LH-aktivitet for att sdkerstélla adekvat follikelutveckling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Kliniska studier med Pergoveris utférdes med en frystorkad formulering. En jamfdrande klinisk studie
mellan den frystorkade formuleringen och vatskeformuleringen visade att de tva formuleringarna var

bioekvivalenta.

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.
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Follitropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluléra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa
14-17 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 .

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state-nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.

Lutropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras lutropin alfa snabbt ut i kroppen med en initial
halveringstid pa ca 1 timme, och det elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa ca
9-11 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 5-14 I. Lutropin alfa uppvisar
linjar farmakokinetik; AUC ér direkt proportionell mot den administrerade dosen.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgdngligheten 56% och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 8-21 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 450 IE. Farmakokinetiken efter enkel och upprepad administrering av lutropin alfa ar
jamforbar och ackumuleringen av lutropin alfa ar minimal.

Eliminering
Total clearance ligger inom intervvallet 1,7 till 1,8 I/timme, och mindre &n 5 % av dosen utséndras i
urinen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Argininmonohydroklorid

Poloxamer 188

Metionin

Fenol

Dinatriumfosfatdihydtrat
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 28 dagar vid 25 °C.

Nér forpackningen har 6ppnats kan lakemedlet forvaras i maximalt 28 dagar vid 25 °C. Andra
forvaringstider och -férhallanden ar anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar under anvéndning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos, 3 ml cylinderampull, kassett, av glas (borosilikatglas typ 1, med en gra kolvpropp av
brombutylgummi och ett krymplock tillverkat med en gra membranpropp av gummi och aluminium)

formonterad i en forfylld injektionspenna.

Varje Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml forfylld injektionspenna innehaller 0,48 mi
injektionsvatska, 1osning, och kan avge tva doser Pergoveris 150 IE/75 IE.

Forpackning med 1 Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml forfylld injektionspenna och
5 injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvand endast Klar vétska utan partiklar. All oanvand losning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta
Oppnande.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar om anvandning av detta lakemedel finns i bipacksedeln och i ”Bruksanvisning”.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 8 maj 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld flerdos injektionspenna innehaller 450 IE (motsvarande 33 mikrogram) follitropin alfa*
(r-hFSH) och 225 IE (motsvarande 9 mikrogram) lutropin alfa* (r-hLH) i 0,72 ml vétska.

*rekombinant humant follitropin alfa och rekombinant humant lutropin alfa framstalls i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, l6sning (injektion).
Klar, farglos till svagt gul vétska.

Vatskans pH ar 6,5-7,5, dess osmolalitet ar 250-400 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pergoveris ar avsett for stimulering av follikelutveckling hos vuxna kvinnor med uttalad brist pa LH
och FSH.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Pergoveris ska initieras under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av fertilitetsstérningar.

Dosering

Hos kvinnor med brist pa LH och FSH ar malet med Pergoveris-behandlingen att framja
follikelutveckling foljt av slutlig mognad efter tillférsel av humant koriongonadotropin (hCG).
Pergoveris bor ges som en serie dagliga injektioner. Om patienten ar amenorroiska och har lag
endogen Ostrogensekretion, kan behandlingen pabdrjas nar som helst.

En behandlingsregim inleds med den rekommenderade dosen Pergoveris innehallande 150 IE
r-hFSH/75 1E r-hLH per dag. Om mindre &n den rekommenderade dagliga dosen av Pergoveris
anvands kan det follikul&ra svaret bli otillrackligt eftersom méngden lutropin alfa kan vara otillracklig
(se avsnitt 5.1).

Behandlingen bor anpassas till patientens individuella svar genom métning av follikelstorlek med
ultraljud och Gstrogennivaer.

Om en dostkning av FSH beddms vara l&mplig 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med

7-14 dagars intervall med hjalp av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa. Det kan vara
acceptabelt att forlanga stimuleringstiden upp till 5 veckor i en och samma cykel.
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Da optimal respons erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram av r-hCG eller 5 000 IE till 10 000 IE
hCG 24-48 timmar efter den sista Pergoveris-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa
dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon
annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART) utféras baserat pa lakarens bedémning av
det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om svaret ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling kan paborjas igen i
nasta behandlingscykel med en FSH-dos som ar lagre an vid den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Pergoveris for aldre. Sékerhet och effekt for
detta lakemedel for &ldre patienter har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for detta lakemedel for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Pergoveris ar avsett for subkutan administrering. Den forsta injektionen ska utféras under direkt
medicinsk dvervakning. Sjalvadministrering bor endast utforas av patienter som ar val motiverade,
tillrackligt tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Anvisningar om anvéandning av detta lakemedel finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Pergoveris ar kontraindicerat for patienter med:

o overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumarer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariecysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och av
okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brdstcancer

Pergoveris ska inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, sasom vid:
o primér &ggstockssvikt

o misshildningar i sexualorganen oférenliga med graviditet

o uterusmyom oftrenliga med graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Allméanna rekommendationer

Pergoveris innehdller potenta gonadotropa @amnen som kan orsaka milda till uttalade biverkningar, och
bor endast anvéndas av lakare som &r helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Innan behandlingen paborjas, bér en bedémning goras huruvida parets infertilitet ar lampad for
behandling, och mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas
med avseende pé hypotyreos, bristande binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och adekvat
behandling ges.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av ldkare och évrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for 6vervakning finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av Pergoveris till kvinnor fordrar regelbunden évervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller, vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH/LH-tillforseln mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter svarar daligt pa FSH/LH. Den lagsta effektiva dosen i
forhallande till behandlingsmalet bor anvandas for kvinnor.

Porfyri
Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med Pergoveris.

Hos dessa patienter kan Pergoveris oka risken for ett akut anfall. Ett forsta tecken pa eller en
forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom och atergar vanligtvis utan behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring ar OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hoga serumnivaer av konssteroider och
en 6kad vaskuldr permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i peritoneum, pleura och i
séllsynta fall dven i perikardium.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andndd, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illaméaende,
krékning och diarré.

Klinisk utvardering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller akuta andningssvarigheter och
tromboemboliska h&ndelser.

Allvarligt OHSS kan i mycket sallsynta fall kompliceras av ovariell torsion eller tromboemboliska
handelser sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar 1ag alder, 1ag kroppsvikt, polycystiskt
ovariellt syndrom, héga doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol (> 900 pg/ml eller > 3 300 pmol/liter vid anovulation), tidigare episoder av
OHSS och stort antal ovarialfolliklar under utveckling (> 3 folliklar pa > 14 mm i diameter vid
anovulation).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for Pergoveris och FSH foljs. For att tidigt identifiera riskfaktorer
rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersokningar och
estradiolmatningar.
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Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pd OHSS uppstar, sdsom
serumniva av estradiol > 5 500 pg/ml eller > 20 200 pmol/liter och/eller > 40 folliklar totalt,
rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller att
anvanda barridrpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Vanligtvis gar OHSS
over av sig sjalv i och med att menstruationen startar. Darfor bor patienterna foljas under atminstone
tva veckor efter hCG-administrering.

Om uttalad OHSS upptrader bor gonadotropinbehandlingen avbrytas, om den fortfarande pagar.
Patienten ska laggas in pa sjukhus och specifik behandling for OHSS initieras. Detta syndrom
upptrader i hogre utstrackning hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom.

Nér risk for OHSS antas foreligga bor avbrott av behandlingen 6vervagas.

Ovarietorsion

Fall av ovarietorsion har rapporterats efter behandling med andra gonadotropiner. Detta kan vara
forknippat med andra riskfaktorer som OHSS, graviditet, tidigare bukkirurgi, tidigare historia med
ovarietorsion, tidigare eller nuvarande ovariecysta och polycystiskt ovariesyndrom. Skador pa ovariet
pa grund av minskad blodférsorjning kan begransas med tidig diagnos och omedelbar detorsion.

Flerbordsgraviditet

Risken for flerbord ar hogre for patienter som genomgar ovulationsinduktion an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna &r tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbdrdsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfodda barnen.
For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Naér risk for flerbord antas foreligga bér man dvervéga att avbryta behandlingen.

Graviditetsforlust

Frekvensen for graviditetsforlust genom missfall eller abort ar hogre for patienter som genomgar
follikelstimulering for ovulationsinduktion &n den &r i den normala populationen.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i dggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter assisterad reproduktionsteknologi
(ART) &n i den allménna befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera kuromgangar for fertilitetsbehandling. Det &r annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner dkar risken for dessa tumarer hos infertila kvinnor.

Medfddda misshildningar

Forekomsten av medfodda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa olika egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder,
spermiekvalitet) och pa flerbord.
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Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, trombofili
eller svar fetma (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med gonadotropiner ytterligare dka riskerna. For
dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det bor dock ocksa
noteras att graviditet i sig sjalvt, liksom OHSS, medfdr en dkad risk for tromboemboliska héndelser.
Natrium

Pergoveris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pergoveris injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna far inte administreras som en blandning
med andra lakemedel i samma injektion.

Pergoveris injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna kan administreras samtidigt med ett
godkant preparat innehallande follitropin alfa som separata injektioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pergoveris ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter tyder pa att follitropin alfa och lutropin alfa inte har nagra biverkningar pa vare sig
graviditet, utveckling av embryo eller foster, forlossning eller postnatal utveckling efter kontrollerad
ovariell stimulering. Inga teratogena effekter av gonadotropiner har observerats under djurstudier. Néar

det géller exponering under graviditet ar kliniska data inte tillrdckliga for att utesluta en teratogen
effekt av Pergoveris.

Amning

Pergoveris &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

Pergoveris &r indicerat for anvéndning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pergoveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).
Rapporter om milt eller mattligt OHSS har varit vanliga och ska anses som en inneboende risk
forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS ar mindre vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan forekomma i mycket séllsynta fall, vanligtvis i samband med uttalat OHSS (se
avsnitt 4.4).
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Lista Over biverkningar i tabellform

Biverkningar listas nedan med hjélp av MedDRA system organ klass och efter frekvens. De
frekvenskategorier som anvands ar: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till svara 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och

chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvérk

Blodkarl
Mycket séllsynta: Tromboembolism, oftast i samband med uttalat OHSS

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga: Ovariella cystor

Vanliga: Brostsmartor, backensmartor, mild eller mattlig OHSS (inklusive atfoljande
symtomatologi)

Mindre vanliga: svar OHSS (inklusive atfoljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)

Séllsynta: Komplikationer av svar OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Milda till svara reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, erytem, hematom,
blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Effekten av en 6verdos av Pergoveris ar okand. Emellertid finns det en risk for att OHSS kan uppsta
(se avsnitt 4.4).

Hantering

Behandlingen riktas mot symtom.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA30

Pergoveris ar ett preparat som innehaller rekombinant humant follikelstimulerande hormon (follitropin
alfa, r-hFSH) och rekombinant humant luteiniserande hormon (lutropin alfa, r-hLH) framstéllt i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Verkningsmekanism

Luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och har en kompletterande roll i
follikelutveckling och agglossning. | tekaceller stimulerar LH utséndringen av androgener som
overfors till granulosaceller for omvandling till 6stradiol (E2) av aromatas. | granulosaceller stimulerar
FSH utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes och
mognad.

Farmakodynamisk effekt

Inhibin- och dstradiolnivaer stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande stimulering av
follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivéer sker snabbt och kan observeras redan den tredje
dagen av r-hFSH-administrering, medan ostradiolnivaer tar langre tid och en 6kning observeras endast
fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars daglig behandling
med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka 10 dagar efter att
gonadotropinbehandlingen har inletts. Den primara effekten av administrering av r-hLH &r en
dosrelaterad 6kning i E2-utsondring, vilket i sin tur forstarker effekten av r-hFSH pa follikeltillvéxt.

Klinisk effekt och sidkerhet

| kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pad FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. | dessa studier var
ovulationsférekomsten 70-75 % per cykel. Det bor emellertid tas hansyn till att LH-bestdmningar som
utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

I en klinisk studie hos kvinnor med hypogonadotrop hypogonadism och en endogen serumniva av LH
< 1,2 IE/l undersoktes den lampliga dosen av rekombinant hLH (r-hLH). En dos pa 75 IE r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i adekvat follikelutveckling och
ostrogenproduktion. En dos pa 25 IE av r-hLH dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH)
resulterade i otillracklig follikelutveckling.

Darfor kan tillforsel av Pergoveris innehallande mindre &n 75 IE r-hLH dagligen bidra till for lag
LH-aktivitet for att sdkerstalla adekvat follikelutveckling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Kliniska studier med Pergoveris utférdes med en frystorkad formulering. En jamfdrande klinisk studie
mellan den frystorkade formuleringen och vatskeformuleringen visade att de tva formuleringarna var

bioekvivalenta.

Det férekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.
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Follitropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluléra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa
14-17 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 .

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state-nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.

Lutropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras lutropin alfa snabbt ut i kroppen med en initial
halveringstid pa ca 1 timme, och det elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa ca
9-11 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 5-14 I. Lutropin alfa uppvisar
linjar farmakokinetik; AUC ar direkt proportionell mot den administrerade dosen.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgdngligheten 56% och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 8-21 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 450 IE. Farmakokinetiken efter enkel och upprepad administrering av lutropin alfa ar
jamforbar och ackumuleringen av lutropin alfa ar minimal.

Eliminering
Total clearance ligger inom intervvallet 1,7 till 1,8 I/timme, och mindre &n 5 % av dosen utséndras i
urinen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Argininmonohydroklorid

Poloxamer 188

Metionin

Fenol

Dinatriumfosfatdihydtrat
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 28 dagar vid 25 °C.

Nér forpackningen har 6ppnats kan lakemedlet forvaras i maximalt 28 dagar vid 25 °C. Andra
forvaringstider och -férhallanden ar anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar under anvéndning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos, 3 ml cylinderampull, kassett, av glas (borosilikatglas typ 1, med en gra kolvpropp av
brombutylgummi och ett krymplock tillverkat med en gra membranpropp av gummi och aluminium)

formonterad i en forfylld injektionspenna.

Varje Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml forfylld injektionspenna innehaller 0,72 mi
injektionsvatska, 16sning, och kan avge tre doser Pergoveris 150 IE/75 IE.

Forpackning med 1 Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml forfylld injektionspenna och
7 injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvand endast Klar vétska utan partiklar. All oanvand 16sning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta
Oppnande.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar om anvdndning av detta ldkemedel finns i bipacksedeln och i ”’Bruksanvisning”.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 8 maj 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris (900 IE + 450 IE)/1,44 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld flerdos injektionspenna innehaller 900 IE (motsvarande 66 mikrogram) follitropin alfa*
(r-hFSH) och 450 IE (motsvarande 18 mikrogram) lutropin alfa* (r-hLH) i 1,44 ml vétska.

*rekombinant humant follitropin alfa och rekombinant humant lutropin alfa framstalls i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, l6sning (injektion).
Klar, farglos till svagt gul vétska.

Vatskans pH ar 6,5-7,5, dess osmolalitet ar 250-400 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pergoveris ar avsett for stimulering av follikelutveckling hos vuxna kvinnor med uttalad brist pa LH
och FSH.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Pergoveris ska initieras under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av fertilitetsstérningar.

Dosering

Hos kvinnor med brist pa LH och FSH ar malet med Pergoveris-behandlingen att framja
follikelutveckling foljt av slutlig mognad efter tillférsel av humant koriongonadotropin (hCG).
Pergoveris bor ges som en serie dagliga injektioner. Om patienten ar amenorroiska och har Iag
endogen 6strogensekretion, kan behandlingen pabdrjas nar som helst.

En behandlingsregim inleds med den rekommenderade dosen Pergoveris innehallande 150 IE
r-hFSH/75 1E r-hLH per dag. Om mindre &n den rekommenderade dagliga dosen av Pergoveris
anvands kan det follikul&ra svaret bli otillrackligt eftersom méngden lutropin alfa kan vara otillrécklig
(se avsnitt 5.1).

Behandlingen bor anpassas till patientens individuella svar genom métning av follikelstorlek med
ultraljud och Gstrogennivaer.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med

7-14 dagars intervall med hjalp av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa. Det kan vara
acceptabelt att forlanga stimuleringstiden upp till 5 veckor i en och samma cykel.
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Da optimal respons erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram av r-hCG eller 5 000 IE till 10 000 IE
hCG 24-48 timmar efter den sista Pergoveris-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa
dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon
annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART) utféras baserat pa lakarens bedémning av
det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om svaret ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling kan paborjas igen i
nasta behandlingscykel med en FSH-dos som ar lagre an vid den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns ingen relevant indikation for anvandning av Pergoveris for aldre. Sékerhet och effekt for
detta lakemedel for &ldre patienter har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for detta lakemedel for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Pergoveris ar avsett for subkutan administrering. Den forsta injektionen ska utféras under direkt
medicinsk dvervakning. Sjalvadministrering bor endast utforas av patienter som ar val motiverade,
tillrackligt tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Anvisningar om anvéandning av detta lakemedel finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Pergoveris ar kontraindicerat for patienter med:

o overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumarer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariecysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och av
okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brdstcancer

Pergoveris ska inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, sasom vid:
o primér &ggstockssvikt

o misshildningar i sexualorganen oférenliga med graviditet

o uterusmyom oftrenliga med graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Allméanna rekommendationer

Pergoveris innehdller potenta gonadotropa @amnen som kan orsaka milda till uttalade biverkningar, och
bor endast anvéndas av lakare som &r helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Innan behandlingen paborjas, bér en bedémning goras huruvida parets infertilitet ar lampad for
behandling, och mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas
med avseende pé hypotyreos, bristande binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och adekvat
behandling ges.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av ldkare och évrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for 6vervakning finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av Pergoveris till kvinnor fordrar regelbunden évervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller, vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och méatning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH/LH-tillforseln mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter svarar daligt pa FSH/LH. Den lagsta effektiva dosen i
forhallande till behandlingsmalet bor anvandas for kvinnor.

Porfyri
Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska f6ljas noga under behandling med Pergoveris.

Hos dessa patienter kan Pergoveris oka risken for ett akut anfall. Ett forsta tecken pa eller en
forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom och atergar vanligtvis utan behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring ar OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hoga serumnivaer av konssteroider och
en 6kad vaskuldr permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i peritoneum, pleura och i
séllsynta fall dven i perikardium.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andndd, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré.

Klinisk utvardering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller akuta andningssvarigheter och
tromboemboliska h&ndelser.

Allvarligt OHSS kan i mycket séllsynta fall kompliceras av ovariell torsion eller tromboemboliska
handelser sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar 1ag alder, 1ag kroppsvikt, polycystiskt
ovariellt syndrom, héga doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol (> 900 pg/ml eller > 3 300 pmol/liter vid anovulation), tidigare episoder av
OHSS och stort antal ovarialfolliklar under utveckling (> 3 folliklar pa > 14 mm i diameter vid
anovulation).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for Pergoveris och FSH foljs. For att tidigt identifiera riskfaktorer
rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersokningar och
estradiolmatningar.
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Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pd OHSS uppstar, sdsom
serumniva av estradiol > 5 500 pg/ml eller > 20 200 pmol/liter och/eller > 40 folliklar totalt,
rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller att
anvanda barridrpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Vanligtvis gar OHSS
over av sig sjalv i och med att menstruationen startar. Darfor bor patienterna foljas under atminstone
tva veckor efter hCG-administrering.

Om uttalad OHSS upptrader bor gonadotropinbehandlingen avbrytas, om den fortfarande pagar.
Patienten ska laggas in pa sjukhus och specifik behandling for OHSS initieras. Detta syndrom
upptrader i hogre utstrackning hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom.

Nér risk for OHSS antas foreligga bor avbrott av behandlingen 6vervagas.

Ovarietorsion

Fall av ovarietorsion har rapporterats efter behandling med andra gonadotropiner. Detta kan vara
forknippat med andra riskfaktorer som OHSS, graviditet, tidigare bukkirurgi, tidigare historia med
ovarietorsion, tidigare eller nuvarande ovariecysta och polycystiskt ovariesyndrom. Skador pa ovariet
pa grund av minskad blodférsorjning kan begransas med tidig diagnos och omedelbar detorsion.

Flerbordsgraviditet

Risken for flerbord ar hogre for patienter som genomgar ovulationsinduktion an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna &r tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbdrdsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfodda barnen.
For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Naér risk for flerbord antas foreligga bér man dvervéga att avbryta behandlingen.

Graviditetsforlust

Frekvensen for graviditetsforlust genom missfall eller abort ar hogre for patienter som genomgar
follikelstimulering for ovulationsinduktion &n den &r i den normala populationen.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i dggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter assisterad reproduktionsteknologi
(ART) &n i den allménna befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera kuromgangar for fertilitetsbehandling. Det &r annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner dkar risken for dessa tumarer hos infertila kvinnor.

Medfddda misshildningar

Forekomsten av medfodda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa olika egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder,
spermiekvalitet) och pa flerbord.
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Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, trombofili
eller svar fetma (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med gonadotropiner ytterligare dka riskerna. For
dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det bor dock ocksa
noteras att graviditet i sig sjalvt, liksom OHSS, medfdr en dkad risk for tromboemboliska héndelser.
Natrium

Pergoveris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pergoveris injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna far inte administreras som en blandning
med andra lakemedel i samma injektion.

Pergoveris injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna kan administreras samtidigt med ett
godkant preparat innehallande follitropin alfa som separata injektioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pergoveris ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter tyder pa att follitropin alfa och lutropin alfa inte har nagra biverkningar pa vare sig
graviditet, utveckling av embryo eller foster, forlossning eller postnatal utveckling efter kontrollerad
ovariell stimulering. Inga teratogena effekter av gonadotropiner har observerats under djurstudier. Nar

det géller exponering under graviditet ar kliniska data inte tillrdckliga for att utesluta en teratogen
effekt av Pergoveris.

Amning

Pergoveris &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

Pergoveris &r indicerat for anvéndning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pergoveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).
Rapporter om milt eller mattligt OHSS har varit vanliga och ska anses som en inneboende risk
forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS ar mindre vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan forekomma i mycket séllsynta fall, vanligtvis i samband med uttalat OHSS (se
avsnitt 4.4).
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Lista Over biverkningar i tabellform

Biverkningar listas nedan med hjélp av MedDRA system organ klass och efter frekvens. De
frekvenskategorier som anvands ar: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till svara 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och

chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvérk

Blodkarl
Mycket séllsynta: Tromboembolism, oftast i samband med uttalat OHSS

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga: Ovariella cystor

Vanliga: Brostsmartor, backensmartor, mild eller mattlig OHSS (inklusive atfoljande
symtomatologi)

Mindre vanliga: svar OHSS (inklusive atfoljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)

Séllsynta: Komplikationer av svar OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Milda till svara reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, erytem, hematom,
blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Effekten av en 6verdos av Pergoveris ar okand. Emellertid finns det en risk for att OHSS kan uppsta
(se avsnitt 4.4).

Hantering

Behandlingen riktas mot symtom.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA30

Pergoveris ar ett preparat som innehaller rekombinant humant follikelstimulerande hormon (follitropin
alfa, r-hFSH) och rekombinant humant luteiniserande hormon (lutropin alfa, r-hLH) framstéllt i
aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Verkningsmekanism

Luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och har en kompletterande roll i
follikelutveckling och agglossning. | tekaceller stimulerar LH utséndringen av androgener som
overfors till granulosaceller for omvandling till 6stradiol (E2) av aromatas. | granulosaceller stimulerar
FSH utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes och
mognad.

Farmakodynamisk effekt

Inhibin- och dstradiolnivaer stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande stimulering av
follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivéer sker snabbt och kan observeras redan den tredje
dagen av r-hFSH-administrering, medan ostradiolnivaer tar langre tid och en 6kning observeras endast
fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars daglig behandling
med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka 10 dagar efter att
gonadotropinbehandlingen har inletts. Den primara effekten av administrering av r-hLH &r en
dosrelaterad 6kning i E2-utsondring, vilket i sin tur forstarker effekten av r-hFSH pa follikeltillvéxt.

Klinisk effekt och sidkerhet

| kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pad FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. | dessa studier var
ovulationsférekomsten 70-75 % per cykel. Det bor emellertid tas hansyn till att LH-bestdmningar som
utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

I en klinisk studie hos kvinnor med hypogonadotrop hypogonadism och en endogen serumniva av LH
< 1,2 IE/l undersoktes den lampliga dosen av rekombinant hLH (r-hLH). En dos pa 75 IE r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i adekvat follikelutveckling och
ostrogenproduktion. En dos pa 25 IE av r-hLH dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH)
resulterade i otillracklig follikelutveckling.

Darfor kan tillforsel av Pergoveris innehallande mindre &n 75 IE r-hLH dagligen bidra till for lag
LH-aktivitet for att sdkerstalla adekvat follikelutveckling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Kliniska studier med Pergoveris utférdes med en frystorkad formulering. En jamfdrande klinisk studie
mellan den frystorkade formuleringen och vatskeformuleringen visade att de tva formuleringarna var

bioekvivalenta.

Det férekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.
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Follitropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluléra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa
14-17 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 .

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state-nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.

Lutropin alfa

Distribution

Efter intravends administrering distribueras lutropin alfa snabbt ut i kroppen med en initial
halveringstid pa ca 1 timme, och det elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa ca
9-11 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 5-14 I. Lutropin alfa uppvisar
linjar farmakokinetik; AUC ar direkt proportionell mot den administrerade dosen.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgdngligheten 56% och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 8-21 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 450 IE. Farmakokinetiken efter enkel och upprepad administrering av lutropin alfa ar
jamforbar och ackumuleringen av lutropin alfa ar minimal.

Eliminering
Total clearance ligger inom intervvallet 1,7 till 1,8 I/timme, och mindre &n 5 % av dosen utséndras i
urinen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Argininmonohydroklorid

Poloxamer 188

Metionin

Fenol

Dinatriumfosfatdihydtrat
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 28 dagar vid 25 °C.

Nér forpackningen har 6ppnats kan lakemedlet forvaras i maximalt 28 dagar vid 25 °C. Andra
forvaringstider och -férhallanden ar anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar under anvéndning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos, 3 ml cylinderampull, kassett, av glas (borosilikatglas typ 1, med en gra kolvpropp av
brombutylgummi och ett krymplock tillverkat med en gra membranpropp av gummi och aluminium)

formonterad i en forfylld injektionspenna.

Varije Pergoveris (900 IE + 450 1E)/1,44 ml forfylld injektionspenna innehaller 1,44 mli
injektionsvatska, 16sning, och kan avge sex doser Pergoveris 150 IE/75 IE.

Forpackning med 1 Pergoveris (900 IE + 450 IE)/1,44 ml forfylld injektionspenna och
14 injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvand endast Klar vétska utan partiklar. All oanvand 16sning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta
Oppnande.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar om anvandning av detta ldkemedel finns i bipacksedeln och i ”Bruksanvisning”.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 8 maj 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Schweiz

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Merck Serono S.p.A.

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

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

a4



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris 150 IE/75 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
follitropin alfa/lutropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 150 IE (motsvarande 11 mikrogram) follitropin alfa (r-hFSH) och 75 IE
(motsvarande 3 mikrogram) lutropin alfa (r-hLH).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen:

Pulver: dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivatefosfatmonohydrat, metionin, polysorbat 20, sackaros,
natriumhydroxid (fér pH-justering) och koncentrerad fosforsyra (fér pH-justering).

Vétska: vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

1 injektionsflaska med pulver.

1 injektionsflaska med vétska.

3 injektionsflaskor med pulver.
3 injektionsflaskor med vatska.
10 injektionsflaskor med pulver.
10 injektionsflaskor med vatska.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Las bipacksedeln for information om det rekonstituerade lakemedlets hallbarhet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/001 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska med vétska

EU/1/07/396/002 3 injektionsflaskor med pulver till injektionsvatska, 16sning
3 injektionsflaskor med vatska

EU/1/07/396/003 10 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, I6sning
10 injektionsflaskor med vatska

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Lot (Vatska)

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

pergoveris 150 ie/75 ie

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PERGOVERIS 150 IE/75 IE, ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pergoveris 150 IE/75 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
follitropin alfa/lutropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

150 IE r-hFSH/75 IE r-hLH

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Pergoveris
vatten for injektionsvatskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PERGOVERIS (300 IE + 150 1E)/0,48 ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 300 IE (motsvarande 22 mikrogram) follitropin alfa (r-hFSH) och
150 IE (motsvarande 6 mikrogram) lutropin alfa (r-hLH) i 0,48 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, argininmonohydroklorid, poloxamer 188, metionin, fenol,
dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid och koncentrerad
fosforsyra (for pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld flerdos injektionspenna med 0,48 ml vétska
5 injektionsnalar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Né&r forpackningen har 6ppnats kan ldkemedlet forvaras i maximalt 28 dagar vid 25 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

pergoveris (300 ie + 150 ie)/0,48 ml injektionspenna

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PERGOVERIS (300 IE + 150 1E)/0,48 ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA, INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml injektion
follitropin alfa/lutropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 IE r-hFSH-150 IE r-hLH/0,48 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PERGOVERIS (450 IE + 225 IE)/0,72 ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 450 IE (motsvarande 33 mikrogram) follitropin alfa (r-hFSH) och
225 |IE (motsvarande 9 mikrogram) lutropin alfa (r-hLH) i 0,72 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, argininmonohydroklorid, poloxamer 188, metionin, fenol,
dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid och koncentrerad
fosforsyra (for pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld flerdos injektionspenna med 0,72 ml vétska
7 injektionsnalar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Nér forpackningen har 6ppnats kan lakemedlet forvaras i maximalt 28 dagar vid 25 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

pergoveris (450 ie + 225 ie)/0,72 ml injektionspenna

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PERGOVERIS (450 IE + 225 IE)/0,72 ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA, INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml injektion
follitropin alfa/lutropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

450 IE r-hFSH-225 IE r-hLH/0,72 ml

6. OVRIGT

56



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PERGOVERIS (900 IE + 450 1E)/1,44 ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pergoveris (900 IE + 450 IE)/1,44 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 900 IE (motsvarande 66 mikrogram) follitropin alfa (r-hFSH) och
450 IE (motsvarande 18 mikrogram) lutropin alfa (r-hLH) i 1,44 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, argininmonohydroklorid, poloxamer 188, metionin, fenaol,
dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid och koncentrerad
fosforsyra (fér pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld flerdos injektionspenna med 1,44 ml vétska
14 injektionsnalar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Nér forpackningen har 6ppnats kan lakemedlet forvaras i maximalt 28 dagar vid 25 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/396/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

pergoveris (900 ie + 450 ie)/1,44 ml injektionspenna

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PERGOVERIS (900 IE + 450 IE)/1,44 ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA, INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pergoveris (900 IE + 450 IE)/1,44 ml injektion
follitropin alfa/lutropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

900 IE r-hFSH-450 IE r-hLH/1,44 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Pergoveris 150 IE/75 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
follitropin alfa/lutropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Pergoveris
Hur du anvénder Pergoveris

Eventuella biverkningar

Hur Pergoveris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad Pergoveris ar

Pergoveris injektionsvitska innehaller tva olika aktiva substanser kallade “follitropin alfa” och
“lutropin alfa”. Bada tillhér en familj av hormoner som kallas gonadotropiner, vilka ar involverade i
fortplantningen och fertiliteten.

Vad Pergoveris anvands for

Detta lakemedel anvands for att stimulera utvecklandet av folliklarna (var och en innehaller ett agg) i
dina &ggstockar (ovarier). Detta for att hjélpa dig att bli gravid. Det ska anvandas av vuxna kvinnor
(18 ar eller aldre) som har laga halter (allvarlig brist) av "follikelstimulerande hormon” (FSH) och
”luteiniserande hormon” (LH). Dessa kvinnor &r vanligtvis infertila.

Hur Pergoveris fungerar

De aktiva substanserna i Pergoveris ar kopior av de naturliga hormonen FSH och LH. | din kropp:
o stimulerar FSH aggproduktion

o stimulerar LH frisattningen av dgg.

Genom att ersatta de hormoner som saknas, gor Pergoveris det mojligt for kvinnor med laga halter av
FSH och LH att utveckla en follikel. Denna kommer sedan att frisatta ett 4gg efter en injektion med
hormonet "humant koriongonadotropin (hCG)”. Detta hjélper kvinnan att bli gravid.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Pergoveris

Innan behandlingen paborjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att behandla fertilitetsstorningar.

Anvand inte Pergoveris

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH) eller
nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

o om du har en hjarntumoér (i din hypotalamus eller hypofysen)

61



o om du har stora aggstockar eller vatskefyllda blasor i 4ggstockarna (dggstockscystor) av okéant
ursprung

o om du har ofdrklarlig vaginal blodning

o om du har dggstocks-, livmoder- eller brostcancer

o om du har ett tillstand som skulle géra en normal graviditet oméjlig, sasom menopaus eller
missbildade kénsorgan eller benigna tumdérer i livmodern.

Anvand inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar oséker, tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Pergoveris.

Porfyri

Tala med lakare innan du paborjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en oférmaga
att bryta ned porfyriner som kan éverforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
o din hud blir skor och latt far blasor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Detta lakemedel stimulerar aggstockarna. Detta 6kar risken att utveckla ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta dr nar dina folliklar utvecklas for mycket och blir stora
cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i vikt, mar illa eller kraks eller om du
far svart att andas, ska du genast tala med lakare. Lakaren kanske ber dig att sluta anvanda detta
lakemedel (se avsnitt 4, under ”De mest allvarliga biverkningarna™).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. Behandling med Pergoveris orsakar séllan svar OHSS. Detta blir
mer troligt om medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehallande humant
koriongonadotropin, hCG) ges (se avsnitt 3, under "Hur mycket ska man anvénda” for information).
Om du utvecklar OHSS kanske din ldkare inte ger dig ndgot hCG under denna behandlingscykel och
du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvénda barridrpreventivmedel i minst fyra dagar.

Din lakare kommer att se till att det ovariella svaret kontrolleras noggrant med hjalp av ultraljud och
blodprov (estradiolmatningar) fore och under behandlingen.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander Pergoveris finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) 4n om du blir gravid pa naturligt sitt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvénda ratt dos av Pergoveris vid ratt tidpunkter.

For att minimera risken for flerbordsgraviditeter, rekommenderas ultraljudsunderskning saval som
blodprover.

Missfall
Nar dina dggstockar stimuleras att producera agg, I6per du storre risk att fa missfall &n den
genomsnittliga kvinnan.

Ektopisk graviditet

For kvinnor som har eller har haft blockerad eller skadad &ggledare finns risk for graviditet dar
embryot féaster utanfér livmodern (utomkvedshavandeskap). Detta oavsett om graviditeten kommit till
stand genom spontan befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
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Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Tala med lakare innan du anvander Pergoveris om du eller en familjemedlem nagonsin har haft
blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller stroke. Du kan ha dkad risk for att
allvarliga blodproppar uppstar eller existerande blodproppar forvarras vid behandling med Pergoveris.

Tumorer pa kénsorganen
Det har forekommit rapporter om tumoérer, bade godartade och elakartade, i aggstockarna och andra
reproduktionsorgan, hos kvinnor som har genomgatt flera kurer av fertilitetsbehandlingar.

Allergiska reaktioner

Det har forekommit enstaka rapporter om icke allvarliga allergiska reaktioner mot Pergoveris. Berétta
for din lakare om du har haft denna typ av reaktioner mot ett liknande lakemedel innan du anvéander
Pergoveris.

Barn och ungdomar
Pergoveris ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pergoveris
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Pergoveris ska inte anvandas med andra lakemedel i samma injektionsspruta, forutom med follitropin
alfa, om din l&kare ordinerat det.

Graviditet och amning
Anvénd inte Pergoveris om du &r gravid eller ammar.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kora, cykla eller anvanda verktyg och
maskiner.

Pergoveris innehaller natrium
Pergoveris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir nist intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Pergoveris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Anvandning av detta lakemedel

o Pergoveris ar avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Valj ett nytt
injektionsstélle varje dag for att minimera hudirritation.

o Det tillhandahalls som pulver och vatska, som du behdver blanda ihop och sedan genast anvanda.

o Din l&kare eller sjukskoterska kommer att visa dig hur man bereder och injicerar det hér
lakemedlet. De kommer att ndrvara vid din forsta injektion.

o Om de anser att du kan administrera Pergoveris pa ett tryggt satt kan du sedan bereda och
injicera lakemedlet sjalv hemma. Nar du gor det, 18s noga igenom och f6lj instruktionerna nedan
under rubriken ”Hur du bereder och anvinder Pergoveris pulver och vitska”.

Hur mycket du ska anvanda

Vanlig startdos &r en flaska Pergoveris varje dag.

o Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare bestamma sig for att varje dag lagga
till en dos av ett godkéant preparat innehallande follitropin alfa till din Pergoveris injektion. | det
fallet 6kar man vanligtvis dosen av follitropin alfa var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE.
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o Behandlingen fortsatter tills du far 6nskat svar. Det ar nar du har utvecklat en lamplig follikel
enligt bedémning med ultraljudsskanning och blodprover.
o Detta kan ta upp emot 5 veckor.

Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av humant koriongonadotropin (hCG) 24 till
48 timmar efter dina sista Pergoveris injektioner. Den bésta tiden att ha samlag & samma dag som
hCG-injektionen och dagen efter. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon annan
medicinskt assisterad reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens beddémning.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts din behandling och du far inte nadgot hCG (se avsnitt 2, under
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). I det fallet kommer din ldkare att ge dig en ligre dos
av follitropin alfa under paféljande cykel.

Hur du bereder och anvander Pergoveris pulver och vatska
Innan du borjar beredningen, l&s forst igenom dessa instruktioner helt.
Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

1. Tvétta handerna och leta upp en ren yta

o Det ar viktigt att handerna och de redskap du anvander ar sa rena som mojligt.
o Ett bra stélle &r ett rent bord eller en ren koksbank.

2. Samla ihop allt du behéver och lagg fram det:

o 1 injektionsflaska innehallande Pergoveris pulver
o 1 injektionsflaska innehallande vatten for injektionsvatskor (vatska)

Tillhandahalls inte i forpackningen:

o 2 sprit-suddar

1 tom spruta for injektion

1 nal for beredning

1 fin nal for injektion under huden

En avfallshehallare for kassation av glas och nalar

3. Beredning av I6sningen

—

o Ta av skyddslocket fran injektionsflaskan fylld med vatten
N\ (injektionsflaskan med vétska).
‘ o Applicera nalen for beredning till den tomma sprutan for injektion.
o Dra in luft i sprutan genom att dra tillbaka kolven ungefar till
1 ml-markeringen.
o Stick in nalen i injektionsflaskan och injicera luften i flaskan genom att
trycka fram kolven.
o Vand injektionsflaskan upp och ner och dra upp allt vatten (vétska).
o Ta bort sprutan fran flaskan och lagg ned den forsiktigt. Vidror inte
nalen och lat inte nalen vidréra nagon yta.
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) Ta av skyddslocket fran injektionsflaskan fylld med Pergoveris pulver.

. Ta upp sprutan och injicera langsamt sprutans innehall i
injektionsflaskan med pulver.

. Rotera injektionsflaskan forsiktigt utan att ta bort sprutan. Skaka inte.

o Nér pulvret ar upplost (vilket vanligtvis sker omedelbart), kontrollera att
I6sningen ar klar och inte innehaller nagra partiklar.

o Vand injektionsflaskan upp och ner och dra forsiktigt tillbaka l6shingen
in i sprutan. Kontrollera liksom tidigare att det inte finns partiklar och
anvénd inte l16sningen om den inte &r klar.

4, Bered sprutan for injektion

\ . Byt till den fina nalen.

. Avlagsna luftbubblor: Om du ser luftbubblor i sprutan, hall da sprutan
med nalen pekande uppat och knacka forsiktigt pa sprutan tills all luft
samlas i toppen. Skjut upp kolven tills luftbubblorna har férsvunnit.

5. Injicera dosen

o Injicera omedelbart I16sningen: Din lakare eller skoterska har redan
berattat for dig var du ska injicera (t.ex. magen, framsidan av laret).
Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera hudirritationen.
o Tvatta det valda hudomradet med en spritsudd med en cirkular rorelse.
o Nyp ihop huden och stick in nalen i 45° till 90° vinkel med en snabb

rorelse.
o Injicera under huden som du har lart dig. Injicera inte direkt i en ven.
o Injicera I6sningen genom att trycka forsiktigt pa kolven. Anvéand den

tid du behover for att injicera all 16sning.
. Dra darefter ut ndlen och tvatta huden med en cirkular rérelse med en
spritsudd.

6. Efter injektionen

Kassera alla anvanda foremal. Nar du har avslutat injektionen, kassera da alla nalar och tomma
injektionsflaskor i din avfallsbehallare. Eventuell oanvéand l6sning maste kastas.

Om du anvant for stor méngd av Pergoveris

Effekterna av en 6verdos av Pergoveris ar okanda, men det &r mojligt att OHSS intréaffar. Detta
intraffar dock endast om hCG administrerats (se avsnitt 2, under ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS)”).

Om du har glémt att anvanda Pergoveris
Anvand inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Kontakta din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningarna
Ta omedelbart kontakt med din lakare om du far nagon av biverkningarna som listas nedan.
Lakaren kan komma att be dig att sluta anvanda Pergoveris.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkan ar mycket séllsynt.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illaméaende eller krakningar. Dessa &r symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att 4ggstockarna éverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se avsnitt 2, under “Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). Denna biverkning &r vanlig. Om detta sker kommer din
lakare att behova undersoka dig sa snart som mojligt.

o OHSS kan bli svarartad med tydligt forstorade dggstockar, minskad urinproduktion, viktokning,
andningssvarigheter och/eller eventuell vatskeansamling i bukhala eller brostkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av aggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska handelser) med svarartad OHSS kan
forekomma i mycket séllsynta fall. Detta kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke
eller hjartinfarkt. | sallsynta fall kan detta dven ske oberoende av OHSS (se avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)”).

Andra biverkningar inkluderar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

o vatskefyllda blasor i 4ggstockarna (ovariella cystor)

o huvudvérk

. lokala reaktioner pa injektionsstéllet sisom smarta, klada, blamarken, svullnad eller irritation.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
diarré

brostsmértor

illamaende eller krakning

buk- och backensmartor

kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
o Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Pergoveris ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskorna och kartongen efter Utg.dat eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Anvand lakemedlet omedelbart efter beredning.

Anvand inte Pergoveris om du ser tecken pa forsamrad produkt.

Anvand inte den beredda losningen om den innehaller partiklar eller inte ar klar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna dr follitropin alfa och lutropin alfa.

o En injektionsflaska innehaller 150 IE (motsvarande 11 mikrogram) follitropin alfa och 75 IE
(motsvarande 3 mikrogram) lutropin alfa.

o Efter rekonstituering innehaller varje ml av lsningen 150 IE follitropin alfa och 75 IE lutropin
alfa per milliliter.

Ovriga innehallsamnen &r:
. Sackaros, dinatriumfosfatdihydrat, natriumdivétefosfatmonohydrat, metionin, polysorbat 20 och
koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Pergoveris tillhandahalls som pulver och vétska till injektionvatska, I6sning.

o Pulvret ar en vit till benvit, frystorkad kaka i en injektionsflaska av glas med en
bromobutylgummipropp innehallande 150 IE (motsvarande 11 mikrogram) follitropin alfa och
75 IE (motsvarande 3 mikrogram) lutropin alfa.

o Vatskan ar en klar, farglos I6sning i en injektionsflaska av glas innehallande 1 ml vatten for
injektionsvatskor.

o Pergoveris tillhandahalls i forpackningar om 1, 3 och 10 injektionsflaskor med pulver med
motsvarande antal injektionsflaskor med vatska (1, 3 och 10 injektionsflaskor). Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

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

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Pergoveris (300 IE + 150 1E)/0,48 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Pergoveris
Hur du anvénder Pergoveris

Eventuella biverkningar

Hur Pergoveris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad Pergoveris ar

Pergoveris injektionsvatska innehaller tva olika aktiva substanser kallade follitropin alfa” och
”|utropin alfa”. Bada tillhér en familj av hormoner som kallas gonadotropiner, vilka &r involverade i
fortplantningen och fertiliteten.

Vad Pergoveris anvands for

Detta lakemedel anvands for att stimulera utvecklandet av folliklarna (var och en innehaller ett 4gg) i
dina &ggstockar (ovarier). Detta for att hjélpa dig att bli gravid. Det ska anvandas av vuxna kvinnor
(18 ar eller aldre) som har laga halter (allvarlig brist) av *follikelstimulerande hormon” (FSH) och
”luteiniserande hormon” (LH). Dessa kvinnor ar vanligtvis infertila.

Hur Pergoveris fungerar

De aktiva substanserna i Pergoveris ar kopior av de naturliga hormonen FSH och LH. | din kropp:
o stimulerar FSH aggproduktion

o stimulerar LH frisattningen av dgg.

Genom att ersatta de hormoner som saknas, gor Pergoveris det majligt for kvinnor med Iaga halter av
FSH och LH att utveckla en follikel. Denna kommer sedan att frisétta ett dgg efter en injektion med
hormonet "humant koriongonadotropin (hCG)”. Detta hjélper kvinnan att bli gravid.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Pergoveris

Innan behandlingen paborjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att behandla fertilitetsstérningar.

Anvand inte Pergoveris

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH) eller
nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

o om du har en hjarntumér (i din hypotalamus eller hypofysen)
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o om du har stora aggstockar eller vatskefyllda blasor i 4ggstockarna (aggstockscystor) av okéant
ursprung

o om du har ofdrklarlig vaginal blodning

o om du har dggstocks-, livmoder- eller brostcancer

o om du har ett tillstand som skulle gora en normal graviditet oméjlig, sasom menopaus eller
misshildade kénsorgan eller benigna tumérer i livmodern.

Anvand inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r oséker, tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Pergoveris.

Porfyri

Tala med lakare innan du paborjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en oférmaga
att bryta ned porfyriner som kan éverforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
o din hud blir skor och latt far blasor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Detta lakemedel stimulerar aggstockarna. Detta 6kar risken att utveckla ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta dr nar dina folliklar utvecklas for mycket och blir stora
cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt 6kar i vikt, mar illa eller kraks eller om du
far svart att andas, ska du genast tala med lakare. Lékaren kanske ber dig att sluta anvéanda detta
lakemedel (se avsnitt 4, under ”’De mest allvarliga biverkningarna™).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. Behandling med Pergoveris orsakar séllan svar OHSS. Detta blir
mer troligt om medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehallande humant
koriongonadotropin, hCG) ges (se avsnitt 3, under "Hur mycket ska man anvénda” for information).
Om du utvecklar OHSS kanske din lékare inte ger dig ndgot hCG under denna behandlingscykel och
du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvénda barridrpreventivmedel i minst fyra dagar.

Din lakare kommer att se till att det ovariella svaret kontrolleras noggrant med hjalp av ultraljud och
blodprov (estradiolmatningar) fore och under behandlingen.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander Pergoveris finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvénda rétt dos av Pergoveris vid rétt tidpunkter.

For att minimera risken for flerbrdsgraviditeter, rekommenderas ultraljudsundersékning saval som
blodprover.

Missfall
Nar dina aggstockar stimuleras att producera agg, I6per du storre risk att fa missfall 4n den
genomsnittliga kvinnan.

Ektopisk graviditet

For kvinnor som har eller har haft blockerad eller skadad &ggledare finns risk for graviditet dar
embryot faster utanfér livmodern (utomkvedshavandeskap). Detta oavsett om graviditeten kommit till
stand genom spontan befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
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Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Tala med lakare innan du anvander Pergoveris om du eller en familjemedlem nagonsin har haft
blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller stroke. Du kan ha dkad risk for att
allvarliga blodproppar uppstar eller existerande blodproppar forvarras vid behandling med Pergoveris.

Tumorer pa kénsorganen
Det har férekommit rapporter om tumoérer, bade godartade och elakartade, i ggstockarna och andra
reproduktionsorgan, hos kvinnor som har genomgatt flera kurer av fertilitetsbehandlingar.

Allergiska reaktioner

Det har forekommit enstaka rapporter om icke allvarliga allergiska reaktioner mot Pergoveris. Berétta
for din lakare om du har haft denna typ av reaktioner mot ett liknande lékemedel innan du anvander
Pergoveris.

Barn och ungdomar
Pergoveris ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pergoveris
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Pergoveris ska inte anvandas med andra lakemedel i samma injektionsspruta. Du kan anvanda
Pergoveris samtidigt med ett godkant preparat innehallande follitropin alfa som separata injektioner,
om din lakare ordinerat det.

Graviditet och amning
Anvénd inte Pergoveris om du &r gravid eller ammar.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kora, cykla eller anvanda verktyg och
maskiner.

Pergoveris innehaller natrium
Pergoveris innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Pergoveris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Anvandning av detta lakemedel

o Pergoveris &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Valj ett nytt
injektionsstélle varje dag for att minimera hudirritation.

o Din lékare eller sjukskoterska kommer att visa dig hur du anvander Pergoveris forfylld
injektionspenna for att injicera lakemedlet.

o Om de anser att du kan administrera Pergoveris pa ett tryggt satt kan du sedan bereda och
injicera lakemedlet sjalv hemma.

o Om du sjalv injicerar Pergoveris, 14s noga igenom och f6lj ”Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Behandlingen inleds med den rekommenderade dosen av Pergoveris innehéllande 150 internationella

enheter (IE) follitropin alfa och 75 IE lutropin alfa varje dag.

o Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare bestamma sig for att varje dag lagga
till en dos av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa till din Pergoveris injektion. | det
fallet 6kar man vanligtvis dosen av follitropin alfa var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE.
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o Behandlingen fortsatter tills du far 6nskat svar. Det ar nar du har utvecklat en lamplig follikel
enligt bedémning med ultraljudsskanning och blodprover.
o Detta kan ta upp emot 5 veckor.

Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av humant koriongonadotropin (hCG) 24 till
48 timmar efter dina sista Pergoveris injektioner. Den bésta tiden att ha samlag & samma dag som
hCG-injektionen och dagen efter. Alternativt kan intrauterin insemination eller ndgon annan
medicinskt assisterad reproduktionsteknologi utféras baserat pa lakarens bedémning.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts din behandling och du far inte ndgot hCG (se avsnitt 2, under
”Qvariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). I det fallet kommer din ldkare att ge dig en lagre dos
av follitropin alfa under paféljande cykel.

Om du anvant for stor mangd av Pergoveris

Effekterna av en 6verdos av Pergoveris ar okanda, men det & mojligt att OHSS intraffar. Detta
intraffar dock endast om hCG administrerats (se avsnitt 2, under ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS)”).

Om du har glémt att anvanda Pergoveris
Anvand inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningarna
Ta omedelbart kontakt med din lakare om du far ndgon av biverkningarna som listas nedan.
Lakaren kan komma att be dig att sluta anvianda Pergoveris.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkan ar mycket séllsynt.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar. Dessa ar symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att 4ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se avsnitt 2, under Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). Denna biverkning dr vanlig. Om detta sker kommer din
lakare att beh6va undersoka dig sa snart som mojligt.

o OHSS kan bli svarartad med tydligt forstorade dggstockar, minskad urinproduktion, viktokning,
andningssvarigheter och/eller eventuell vitskeansamling i bukhala eller bréstkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av aggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska handelser) med svarartad OHSS kan
forekomma i mycket sallsynta fall. Detta kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke
eller hjartinfarkt. I séllsynta fall kan detta dven ske oberoende av OHSS (se avsnitt 2, under
”’Problem med blodproppar (tromboemboliska hédndelser)”).

71



Andra biverkningar inkluderar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o vatskefyllda blasor i d&ggstockarna (ovariella cystor)

) huvudvark

. lokala reaktioner pa injektionsstéllet sisom smarta, klada, blamarken, svullnad eller irritation.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
diarré

brostsmértor

illamaende eller krakning

buk- och backensmartor

kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndgmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Pergoveris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter Utg.dat eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Nér forpackningen har dppnats kan den forfyllda injektionspennan forvaras i maximalt 28 dagar
utanfor kylskap (vid 25 °C). Anvand inte lakemedel som ar kvar i den forfyllda injektionspennan efter
28 dagar.

Anvand inte Pergoveris om du ser tecken pa forsamrad produkt, om véatskan innehaller partiklar eller
inte &r klar.

Kasta den anvanda nalen pa ett sékert sétt efter injektionen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna ar follitropin alfa och lutropin alfa.

o 1 Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml forfylld injektionspenna innehaller 300 IE

(internationella enheter) follitropin alfa och 150 IE lutropin alfa i 0,48 ml och kan avge tva
doser Pergoveris 150 IE/75 IE.
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Ovriga innehallsamnen &r:

o Sackaros, argininmonohydroklorid, poloxamer 188, metionin, fenol, dinatriumfosfatdihydtrat,
natriumdivatefosfatmonohydrat och vatten for injektionsvatskor. Mycket sma mangder av
koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid tillsatts for att halla surhetsgraden (pH-vardet)
normal.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pergoveris tillhandahalls som en klar, farglos till svagt gul injektionsvatska, 16sning, i en forfylld

flerdos injektionspenna:

o Pergoveris (300 IE + 150 IE)/0,48 ml tillhandahalls i forpackningar med 1 forfylld flerdos
injektionspenna och 5 injektionsnalar for engangsbruk.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

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

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning

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

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

Viktig information om Pergoveris forfylld injektionspenna

(300 IE + 150 |E)/0,48 ml
(450 IE + 225 IE)/0,72 ml

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

OBS!

Las bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander Pergiveris forfylld injektionspenna.

Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa majligt att férhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

Pergoveris forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

Anvand endast Pergoveris forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonal har lart dig
hur du ska anvéanda den pa ratt satt.

Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga Pergoveris forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.
Det finns 3 olika varianter av flerdos injektionspennan:

Innehaller 0,48 ml Pergoveris-losning
Innehaller 300 IE follitropin alfa och 150 IE lutropin alfa.
Innehaller 0,72 ml Pergoveris-ldsning
Innehaller 450 IE follitropin alfa och 225 IE lutropin alfa.
Innehaller 1,44 ml Pergoveris-lésning
Innehaller 900 IE follitropin alfa och 450 IE lutropin alfa.

Den hdgsta dos du kan stélla in for varianten (300 IE + 150 1E)/0,48 ml &r 300 IE.

Den hogsta dos du kan stélla in for bade variant (450 IE + 225 1E)/0,72 ml och variant (900 IE +
450 IE)/1,44 ml &r 450 IE.

Dosinstallningsknappen vrids i steg om 12,5 IE till énskad dos.

Se bipacksedeln for mer information om den rekommenderade dosen och anvand alltid den dos som

halso-

och sjukvardspersonalen har rekommenderat.

Siffrorna i doseringsfonstret motsvarar antalet internationella enheter, eller IE, och dosen
follitropin alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska
injicera varje dag.

Siffrorna som visas i doseringsfénstret hjélper dig att:

a. Stélla in den ordinerade dosen (figur 1). - >
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b. Kontrollera att injektion &r slutford (figur 2). ( i

Fig. 2
c.  Eller lasa av den dos som aterstar att injicera
med en annan injektionspenna (figur 3).
Fig. 3

o Ta bort nalen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvand inte nalar.

Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.

Anvénd inte Pergoveris forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan ar
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till Pergoveris forfylld injektionspenna

I slutet av bruksanvisningen finns en behandlingsdagbok. Anvénd behandlingsdagboken for att
anteckna den mangd du har injicerat.
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

. Anteckna behandlingsdagens nummer (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen
(kolumn 3) och volymen i injektionspennan (kolumn 4).

Anteckna den ordinerade dosen (kolumn 5).

Kontrollera att du har stéllt in ratt dos innan du injicerar (kolumn 6).

Las av den siffra som visas i doseringsfonstret efter injektionen.

Bekréfta att du fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas i

doseringsfonstret om den inte &r ”0” (kolumn 8).

° Om det behovs, ger du dig sjalv en injektion med en ny injektionspenna genom att stélla in den
aterstdende dos som du har antecknat i avsnittet "Méngd som ska stéllas in for en andra
injektion” (kolumn 8).

. Anteckna denna aterstiende dos i avsnittet "Mingd instilld for injektion” (kolumn 6) pa nasta

rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.
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Exempel pa en behandlingsdagbok for en (450 IE + 225 IE)/0,72 ml injektionspenna:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag| Datum | Tid | Volymiinjektionspennan | Ordinerad
Nummer dos Doseringsfonster
(300 IE + 150 IE)/0,48 ml Méngd Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
(450 IE + 225 IE)/0,72 ml instélld for
(900 IE + 450 IE)/1,44 ml injektion m
™ om " Clominte "0”, en andra injektion
Nr1 10/06 | 19:00 450 IE + 225 IE 1501/751€| 150 |slutford injektion | - krdvs
Injicera denna mangd .......... med ny penna
MOm "0, Tominte 0", en andra injektion
Nr2 11/06 | 19:00 450 € + 225 IE 1501E/751E| 150 | slutford injektion [ krévs
Injicera denna mangd .......... med ny penna
25 Hom "0, /mmte ”0”, en andra injektion\
Nr3 12/06 |1900|  4501E+225E s //E 225 |slutfordinjektion - kriivs >
A Mj@enna mangd 75 med en nw
om0’ om inte 707, e andra mektion
Nr3 12/06 |19:00 450 IF + 225 I na | (75 Yslutfordinjektion | - kravs
Injicera denna méangd .......... med ny penna

Bekanta dig med Pergoveris forfylld injektionspenna

Nalen*: o
- g Avtagbar nal
| éa — Auvdragbar
Yttre nélskydd 2 \ :
Y Inre nélskydd forslutning
Dosinstéllnings-
Doserings- knapp
fonster**
Géngad Kolv
.. nélanslutning
Den forfyllda A
injektionspennan: A l “uuuulé il ik
" e J mrgmens [:.n

e
L, LI LR ARR

p— |
Behallare**

Skydd till injektionspenna

b

Har visas Pergoveris ® (450 IE + 225 1E/0,72 ml injektionspenna

* Endast for illustrationsandamal. Medféljande nalar kan se lite annorlunda ut.
** Siffrorna i doseringsfonstret och behallaren anger antalet internationella enheter (IE) av
lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behéver

1.1  Lat den forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst
30 minuter sa att lakemedlet antar rumstemperatur fore
injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan uppvarmningsmetod for att

varma upp injektionspennan. Fig. 4
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1.2. Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en bank, pa
en plats med bra belysning.
1.3 Du behover ocksa (ingdr inte i forpackningen):
e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).
1.4  Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem noga (figur 5).
1.5 Anvand handerna till att ta ut Pergoveris forfylld injektionspenna
ur férpackningen.
Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada injektionspennan.
1.6 Kontrollera att det star Pergoveris pa injektionspennan.
1.7 Kontrollera utgdngsdatumet pé injektionspennans etikett (figur 6).
Anvand inte Pergoveris forfylld injektionspenna om utgangsdatumet har S
passerats eller om det inte star Pergoveris pa injektionspennan.

Fig. 6

Steg 2 GOr dig redo for injektionen

2.1 Draav skyddet till injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att Iakemedlet ar klart, fargldst och inte
innehaller partiklar.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om lakemedlet

ar missfargat eller grumligt, eftersom detta kan orsaka

infektion.

2.3 Kontrollera att 70 visas i doseringsfonstret (figur 8).

Vilja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen
(figur 9). Vélj ett nytt injektionsstélle varje dag for att
minimera hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och téck inte éver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje

injektion.

Ateranvandning av nélar kan orsaka infektion.

3.1 Tafram en ny nal — anvand bara de medfdljande
engangsnalarna.

3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte &r skadat.

3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.

3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).

3.5 Taav den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet har
passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter 16st.
Anvandning av utgangna nalar eller nalar med skadad
avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd kan leda
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till infektion. Kasta den i en behallare for vassa foremal

och ta fram en ny nal.

3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade
spetsen pa Pergoveris forfyllda injektionspenna tills
du kanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nér nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9  Hall Pergoveris forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det inre skyddet och kasta det
(figur 16).

Sétt inte tillbaka det inre skyddet pa nalen eftersom det

kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma
droppar vatska (figur 17).

Om du Sa

Anvander en | Titta efter en droppe vatska pa nalens
ny injektions- | spets.

penna * Om du ser en liten droppe vatska,
ga vidare till avsnitt 4: Stélla in
dosen.

e Omdu inte ser en liten droppe vid
eller nara nalspetsen, maste du félja
stegen i ndsta avsnitt for att ta bort
luft ur systemet.

Ater- Behdver du INTE titta efter en droppe
anvander en | vétska. Ga direkt till steg 4 Stalla in
injektions- dosen.

penna

Fig.12

Fig. 17

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller néra spetsen forsta gdngen du anvander en ny

injektionspenna:

1. Vrid forsiktigt dosinstéallningsknappen framat tills du ser »25” i doseringsfonstret

(figur 18).

e Du kan vrida knappen bakat om du har vridit den forbi 25~
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Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

3. Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4 Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten vatskedroppe syns pa nalens spets
(figur 20).

5. Kontrollera att doseringsfonstret visar ”0” (figur 21).

6. Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4 Stall in dosen

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos 4r 150 IE, kontrollera att ’150” visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

Fig. 22 Fig. 23

e Vrid dosinstallningsknappen framat for e Du kan vrida dosinstallningsknappen
att oka (figur 22). bakat om du vrider forbi din ordinerade
dos (figur 23).

4.2 Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar
vidare till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och

sjukvardspersonalen har visat dig.

5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

Fig. 24
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5.2

Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned den
for att avsluta den fullstdndiga injektionen
(figur 25).

Obs! Ju storre dosen &r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3

Hall ned dosknappen minst 5 sekunder innan

du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till 20"

e  Efter att det har gatt minst 5 sekunder, dra
ut nalen ur huden samtidigt som du
haller ned dosinstallningsknappen
(figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du har
dragit ut nalen ur huden.

Slapp inte dosinstaliningsknappen forrén du har
dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Fig. 26

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Placera det yttre nalskyddet pa en plan yta.

Hall Pergoveris forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud ("click”) (figur 29).

Tatag i det yttre nalskyddet och skruva loss
nalen genom att vrida den i motsatt riktning
(figur 30).

Kasta den anvanda nalen pa ett sakert satt i
en behallare for vassa foremal (figur 31).
Hantera nalen forsiktigt for att forhindra att
du skadas av nalen.

Ateranvand och dela inte en anviand nél
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Step 7 Efter injektionen

7.1  Kontrollera att du har givit en fullstdndig injektion ;
e Kontrollera att 0" visas i doseringsfonstret Bo
(figur 32).

Fig. 32

Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den fullstdndiga
dosen.

Om en siffra som &r hogre édn ”0” visas i doseringsfonstret
ar Pergoveris forfylld injektionspenna tom. Du har inte fatt
den fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora steg 7.2
nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):
e Den mangd som saknas och som du maste injicera [
med en ny injektionspenna visas i
doseringsfonstret. | exemplet & den mangd som Fig. 73
saknas 750 IE (figur 33).
o  Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutfora dosen

med en andra injektionspenna.

Steg 8 Forvara Pergoveris forfylld injektionspenna

8.1  Satt tillbaka skyddet pa injektionspennan for att
undvika infektion (figur 34).

Fig. 34

8.2  Forvara injektionspennan i originalforpackningen pa
ett sékert stélle och i enlighet med anvisningarna i
bipacksedeln.

8.3  Nar pennan ar tom, frga halso- och
sjukvardspersonal hur du kastar den.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.
Ateranvand inte Pergoveris forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.
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Behandlingsdagbok till Pergoveris forfylld injektionspenna

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag| Datum | Tid Volym i pennan Ordinerad
nummer dos Doseringsfonstret
(300 IE + 150 [E)/0,48 3 " — —
(450 E + 225 E)0 72 _Maqu ) Méangd som ska stéllas in for en andra injektion
(900 IE + 450 [E)/L.44 ml installd for
injektion
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutférd injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutférd injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd.......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna

Denna bruksanvisning andrades senast:
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Pergoveris (450 IE + 225 1E)/0,72 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Pergoveris
Hur du anvénder Pergoveris

Eventuella biverkningar

Hur Pergoveris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad Pergoveris ar

Pergoveris injektionsvitska innehaller tva olika aktiva substanser kallade “follitropin alfa” och
“lutropin alfa”. Bada tillhér en familj av hormoner som kallas gonadotropiner, vilka ar involverade i
fortplantningen och fertiliteten.

Vad Pergoveris anvands for

Detta lakemedel anvands for att stimulera utvecklandet av folliklarna (var och en innehaller ett agg) i
dina &ggstockar (ovarier). Detta for att hjélpa dig att bli gravid. Det ska anvandas av vuxna kvinnor
(18 ar eller aldre) som har laga halter (allvarlig brist) av "follikelstimulerande hormon” (FSH) och
”luteiniserande hormon” (LH). Dessa kvinnor &r vanligtvis infertila.

Hur Pergoveris fungerar

De aktiva substanserna i Pergoveris ar kopior av de naturliga hormonen FSH och LH. | din kropp:
o stimulerar FSH aggproduktion

o stimulerar LH frisattningen av dgg.

Genom att ersatta de hormoner som saknas, gor Pergoveris det mojligt for kvinnor med laga halter av
FSH och LH att utveckla en follikel. Denna kommer sedan att frisétta ett 4gg efter en injektion med
hormonet “humant koriongonadotropin (hCG)”. Detta hjélper kvinnan att bli gravid.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Pergoveris

Innan behandlingen paborjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att behandla fertilitetsstorningar.

Anvand inte Pergoveris

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH) eller
nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

o om du har en hjarntumoér (i din hypotalamus eller hypofysen)
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o om du har stora aggstockar eller vatskefyllda blasor i 4ggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung

o om du har ofdrklarlig vaginal blodning

o om du har dggstocks-, livmoder- eller brostcancer

o om du har ett tillstand som skulle géra en normal graviditet omojlig, sasom menopaus eller
missbildade kénsorgan eller benigna tumdérer i livmodern.

Anvand inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar oséker, tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Pergoveris.

Porfyri

Tala med lakare innan du paborjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en oférmaga
att bryta ned porfyriner som kan éverforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
o din hud blir skor och latt far blasor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Detta lakemedel stimulerar aggstockarna. Detta 6kar risken att utveckla ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta dr nar dina folliklar utvecklas for mycket och blir stora
cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt 6kar i vikt, mar illa eller kréks eller om du
far svart att andas, ska du genast tala med lakare. Lakaren kanske ber dig att sluta anvanda detta
lakemedel (se avsnitt 4, under ”De mest allvarliga biverkningarna™).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. Behandling med Pergoveris orsakar séllan svar OHSS. Detta blir
mer troligt om medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehallande humant
koriongonadotropin, hCG) ges (se avsnitt 3, under "Hur mycket ska man anvénda” for information).
Om du utvecklar OHSS kanske din lékare inte ger dig ndgot hCG under denna behandlingscykel och
du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvénda barridrpreventivmedel i minst fyra dagar.

Din lakare kommer att se till att det ovariella svaret kontrolleras noggrant med hjalp av ultraljud och
blodprov (estradiolmatningar) fore och under behandlingen.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander Pergoveris finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda rétt dos av Pergoveris vid rétt tidpunkter.

For att minimera risken for flerbordsgraviditeter, rekommenderas ultraljudsunderskning saval som
blodprover.

Missfall
Nar dina dggstockar stimuleras att producera agg, I6per du storre risk att fa missfall an den
genomsnittliga kvinnan.

Ektopisk graviditet

For kvinnor som har eller har haft blockerad eller skadad &ggledare finns risk for graviditet déar
embryot féaster utanfér livmodern (utomkvedshavandeskap). Detta oavsett om graviditeten kommit till
stand genom spontan befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
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Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Tala med lakare innan du anvander Pergoveris om du eller en familjemedlem nagonsin har haft
blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller stroke. Du kan ha dkad risk for att
allvarliga blodproppar uppstar eller existerande blodproppar forvarras vid behandling med Pergoveris.

Tumorer pa kénsorganen
Det har férekommit rapporter om tumoérer, bade godartade och elakartade, i ggstockarna och andra
reproduktionsorgan, hos kvinnor som har genomgatt flera kurer av fertilitetsbehandlingar.

Allergiska reaktioner

Det har forekommit enstaka rapporter om icke allvarliga allergiska reaktioner mot Pergoveris. Berétta
for din lakare om du har haft denna typ av reaktioner mot ett liknande lakemedel innan du anvéander
Pergoveris.

Barn och ungdomar
Pergoveris ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pergoveris
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Pergoveris ska inte anvandas med andra lakemedel i samma injektionsspruta. Du kan anvénda
Pergoveris samtidigt med ett godkant preparat innehallande follitropin alfa som separata injektioner,
om din l&kare ordinerat det.

Graviditet och amning
Anvénd inte Pergoveris om du &r gravid eller ammar.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kora, cykla eller anvanda verktyg och
maskiner.

Pergoveris innehaller natrium
Pergoveris innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Pergoveris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Anvandning av detta lakemedel

o Pergoveris &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Valj ett nytt
injektionsstélle varje dag for att minimera hudirritation.

o Din lékare eller sjukskoterska kommer att visa dig hur du anvander Pergoveris forfylld
injektionspenna for att injicera lakemedlet.

o Om de anser att du kan administrera Pergoveris pa ett tryggt satt kan du sedan bereda och
injicera lakemedlet sjalv hemma.

o Om du sjélv injicerar Pergoveris, 14s noga igenom och folj "Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Behandlingen inleds med den rekommenderade dosen av Pergoveris innehéllande 150 internationella

enheter (IE) follitropin alfa och 75 IE lutropin alfa varje dag.

o Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare bestamma sig for att varje dag lagga
till en dos av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa till din Pergoveris injektion. | det
fallet 6kar man vanligtvis dosen av follitropin alfa var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE.
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o Behandlingen fortsatter tills du far 6nskat svar. Det ar nar du har utvecklat en lamplig follikel
enligt bedémning med ultraljudsskanning och blodprover.
o Detta kan ta upp emot 5 veckor.

Nar du fatt onskat svar, kommer du att fa en injektion av humant koriongonadotropin (hCG) 24 till
48 timmar efter dina sista Pergoveris injektioner. Den bésta tiden att ha samlag & samma dag som
hCG-injektionen och dagen efter. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon annan
medicinskt assisterad reproduktionsteknologi utféras baserat pa lakarens bedémning.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts din behandling och du far inte nadgot hCG (se avsnitt 2, under
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). I det fallet kommer din ldkare att ge dig en ldgre dos
av follitropin alfa under paféljande cykel.

Om du anvant for stor mangd av Pergoveris

Effekterna av en 6verdos av Pergoveris ar okanda, men det & mojligt att OHSS intréaffar. Detta
intraffar dock endast om hCG administrerats (se avsnitt 2, under ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS)”).

Om du har glémt att anvanda Pergoveris
Anvand inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningarna
Ta omedelbart kontakt med din lakare om du far nagon av biverkningarna som listas nedan.
Lakaren kan komma att be dig att sluta anvanda Pergoveris.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nésselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkan ar mycket séllsynt.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar. Dessa ar symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d4ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se avsnitt 2, under Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). Denna biverkning &r vanlig. Om detta sker kommer din
lakare att beh6va undersoka dig sa snart som mojligt.

o OHSS kan bli svarartad med tydligt forstorade dggstockar, minskad urinproduktion, viktokning,
andningssvarigheter och/eller eventuell vitskeansamling i bukhala eller bréstkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av aggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska handelser) med svarartad OHSS kan
forekomma i mycket sallsynta fall. Detta kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke
eller hjartinfarkt. I séllsynta fall kan detta dven ske oberoende av OHSS (se avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hédndelser)”).
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Andra biverkningar inkluderar

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o vatskefyllda blasor i dggstockarna (ovariella cystor)

) huvudvark

o lokala reaktioner pa injektionsstallet sisom smarta, klada, blamarken, svullnad eller irritation.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
diarré

brostsmértor

illamaende eller krakning

buk- och backensmartor

kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Pergoveris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter Utg.dat eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Nér forpackningen har 6ppnats kan den forfyllda injektionspennan forvaras i maximalt 28 dagar
utanfor kylskap (vid 25 °C). Anvand inte lakemedel som ar kvar i den forfyllda injektionspennan efter
28 dagar.

Anvand inte Pergoveris om du ser tecken pa forsamrad produkt, om vatskan innehaller partiklar eller
inte &r klar.

Kasta den anvanda nalen pa ett sékert sétt efter injektionen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna dr follitropin alfa och lutropin alfa.

o 1 Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml forfylld injektionspenna innehaller 450 IE

(internationella enheter) follitropin alfa och 225 IE lutropin alfa i 0,72 ml och kan avge tre doser
Pergoveris 150 IE/75 IE.
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Ovriga innehallsamnen &r:

o Sackaros, argininmonohydroklorid, poloxamer 188, metionin, fenol, dinatriumfosfatdihydtrat,
natriumdivatefosfatmonohydrat och vatten for injektionsvatskor. Mycket sma mangder av
koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid tillsatts for att halla surhetsgraden (pH-vardet)
normal.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pergoveris tillhandahalls som en klar, farglos till svagt gul injektionsvatska, 16sning, i en forfylld

flerdos injektionspenna:

o Pergoveris (450 IE + 225 IE)/0,72 ml tillhandahalls i forpackningar med 1 forfylld flerdos
injektionspenna och 7 injektionsnalar for engangsbruk.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

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

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning

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

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

Viktig information om Pergoveris forfylld injektionspenna

(300 IE + 150 |E)/0,48 ml
(450 IE + 225 IE)/0,72 ml

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

OBS!

Las bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander Pergiveris forfylld injektionspenna.

Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa majligt att férhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

Pergoveris forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

Anvand endast Pergoveris forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonal har lart dig
hur du ska anvéanda den pa ratt satt.

Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga Pergoveris forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.
Det finns 3 olika varianter av flerdos injektionspennan:

Innehaller 0,48 ml Pergoveris-losning
Innehaller 300 IE follitropin alfa och 150 IE lutropin alfa.
Innehaller 0,72 ml Pergoveris-lésning
Innehaller 450 IE follitropin alfa och 225 IE lutropin alfa.
Innehaller 1,44 ml Pergoveris-lésning
Innehaller 900 IE follitropin alfa och 450 IE lutropin alfa.

Den hdgsta dos du kan stélla in for varianten (300 IE + 150 1E)/0,48 ml &r 300 IE.

Den hogsta dos du kan stélla in for bade variant (450 IE + 225 1E)/0,72 ml och variant (900 IE +
450 1IE)/1,44 ml &r 450 IE.

Dosinstallningsknappen vrids i steg om 12,5 IE till 6nskad dos.

Se bipacksedeln for mer information om den rekommenderade dosen och anvand alltid den dos som

halso-

och sjukvardspersonalen har rekommenderat.

Siffrorna i doseringsfonstret motsvarar antalet internationella enheter, eller IE, och dosen
follitropin alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska
injicera varje dag.

Siffrorna som visas i doseringsfénstret hjélper dig att:

a. Stélla in den ordinerade dosen (figur 1). - >

89



b. Kontrollera att injektion &r slutford (figur 2). ( i

Fig. 2
c.  Eller lasa av den dos som aterstar att injicera
med en annan injektionspenna (figur 3).
Fig. 3

o Ta bort nalen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvand inte nalar.

Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.

Anvénd inte Pergiveris forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan &r
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till Pergoveris forfylld injektionspenna

I slutet av bruksanvisningen finns en behandlingsdagbok. Anvénd behandlingsdagboken for att
anteckna den mangd du har injicerat.
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

. Anteckna behandlingsdagens nummer (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen
(kolumn 3) och volymen i injektionspennan (kolumn 4).

Anteckna den ordinerade dosen (kolumn 5).

Kontrollera att du har stéllt in ratt dos innan du injicerar (kolumn 6).

Las av den siffra som visas i doseringsfonstret efter injektionen.

Bekréfta att du fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas i

doseringsfonstret om den inte &r ”0” (kolumn 8).

° Om det behovs, ger du dig sjalv en injektion med en ny injektionspenna genom att stélla in den
aterstaende dos som du har antecknat i avsnittet “Mingd som ska stillas in for en andra
injektion” (kolumn 8).

° Anteckna denna aterstiende dos i avsnittet "Mingd instilld for injektion” (kolumn 6) pa nasta

rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.
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Exempel pa en behandlingsdagbok for en (450 IE + 225 IE)/0,72 ml injektionspenna:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag| Datum | Tid | Volymiinjektionspennan | Ordinerad
Nummer dos Doseringsfonster
(300 IE + 150 IE)/0,48 ml Méngd Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
(450 IE + 225 IE)/0,72 ml instélld for
(900 IE + 450 IE)/1,44 ml injektion m
™ om " Clominte "0”, en andra injektion
Nr1 10/06 | 19:00 450 IE + 225 IE 1501/751€| 150 |slutford injektion | - krdvs
Injicera denna mangd .......... med ny penna
MOm "0, Tominte 0", en andra injektion
Nr2 11/06 | 19:00 450 € + 225 IE 1501E/751E| 150 | slutford injektion [ krévs
Injicera denna mangd .......... med ny penna
25 Hom "0, /mmte ”0”, en andra injektion\
Nr3 12/06 |1900|  4501E+225E s //E 225 |slutfordinjektion - kriivs >
A Mj@enna mangd 75 med en nw
om0’ om inte 707, e andra mektion
Nr3 12/06 |19:00 450 IF + 225 I na | (75 Yslutfordinjektion | - kravs
Injicera denna méangd .......... med ny penna

Bekanta dig med Pergoveris forfylld injektionspenna

Nalen*: - g Avtagbar nél
2 | . Xiay — Avdragbar
Yttre nalskydd @ ftirslut%ing
Inre nalskydd '
Dosinstéllnings-
Doserings- knapp
Géngad Kolv fonster**
. nélanslutning

Den forfyllda Y
|njekt|onspennan: - m_u,*':*';‘l

13wk
w o s TR HIE
= o a s 8 ﬁ_ :_“_J Nrgﬂ;\i‘;[ls l"-D
ety LA IR ARE .

————

Skydd till injektionspenna Behallare**

Har visas Pergoveris ® (450 IE + 225 1E/0,72 ml injektionspenna

* Endast for illustrationsandamal. Medféljande nalar kan se lite annorlunda ut.
** Siffrorna i doseringsfonstret och behallaren anger antalet internationella enheter (IE) av
lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behdver

1.1  Lat den forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst
30 minuter sa att lakemedlet antar rumstemperatur fore
injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan uppvarmningsmetod for att

varma upp injektionspennan. Fig. 4
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1.2. Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en béank, pa
en plats med bra belysning.
1.3 Du behover ocksa (ingdr inte i forpackningen):
e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).
1.4  Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem noga (figur 5).
1.5 Anvand handerna till att ta ut Pergoveris forfylld injektionspenna
ur férpackningen.
Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada injektionspennan.
1.6 Kontrollera att det star Pergoveris pa injektionspennan.
1.7 Kontrollera utgdngsdatumet pé injektionspennans etikett (figur 6).
Anvand inte Pergoveris forfylld injektionspenna om utgangsdatumet har S
passerats eller om det inte star Pergoveris pa injektionspennan.

Fig. 6

Steg 2 GOr dig redo for injektionen

2.1 Draav skyddet till injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att Iakemedlet ar klart, fargldst och inte
innehaller partiklar.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om lakemedlet

ar missfargat eller grumligt, eftersom detta kan orsaka

infektion.

2.3 Kontrollera att 70 visas i doseringsfonstret (figur 8).

Valja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen
(figur 9). Vélj ett nytt injektionsstélle varje dag for att
minimera hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och téck inte éver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje 4

injektion. \
Ateranvandning av nélar kan orsaka infektion. ( : \/
3.1 i o : ¥ .

Ta fram en ny nal — anvand bara de medfoljande
engangsnalarna. Foio
3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte &r skadat.
3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.
3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).
3.5 Taav den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet har
passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter 16st.
Anvandning av utgangna nalar eller nalar med skadad
avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd kan leda
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till infektion. Kasta den i en behallare for vassa foremal

och ta fram en ny nal.

3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade
spetsen pa Pergoveris forfyllda injektionspenna tills
du kanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nér nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9  Hall Pergoveris forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det inre skyddet och kasta det
(figur 16).

Sétt inte tillbaka det inre skyddet pa nalen eftersom det

kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma
droppar vatska (figur 17).

Om du Sa

Anvander en | Titta efter en droppe vatska pa nalens
ny injektions- | spets.

penna * Om du ser en liten droppe vatska,
ga vidare till avsnitt 4: Stélla in
dosen.

e Omdu inte ser en liten droppe vid
eller nara nalspetsen, maste du félja
stegen i ndsta avsnitt for att ta bort
luft ur systemet.

Ater- Behover du INTE titta efter en droppe
anvander en | vétska. Ga direkt till steg 4 Stalla in
injektions- dosen.

penna

Fig. 12

Fig. 17

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller nara spetsen forsta gdngen du anvénder en ny

injektionspenna:

1. Vrid forsiktigt dosinstéallningsknappen framat tills du ser *25” i doseringsfonstret

(figur 18).

e Du kan vrida knappen bakat om du har vridit den forbi 25~

93



Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

3. Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4 Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten vatskedroppe syns pa nalens spets
(figur 20).

5. Kontrollera att doseringsfonstret visar ”0” (figur 21).

6. Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4 Stall in dosen

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos 4r 150 IE, kontrollera att ’150” visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

Fig. 22 Fig. 23

e Vrid dosinstallningsknappen framat for e Du kan vrida dosinstallningsknappen
att oka (figur 22). bakat om du vrider forbi din ordinerade
dos (figur 23).

4.2 Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar
vidare till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och

sjukvardspersonalen har visat dig.

5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

Fig. 24

94



5.2

Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned den
for att avsluta den fullstdndiga injektionen
(figur 25).

Obs! Ju storre dosen &r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3

Hall ned dosknappen minst 5 sekunder innan

du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till 20"

e  Efter att det har gatt minst 5 sekunder, dra
ut nalen ur huden samtidigt som du
haller ned dosinstallningsknappen
(figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du har
dragit ut nalen ur huden.

Slapp inte dosinstaliningsknappen forrén du har
dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Fig. 26

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Placera det yttre nalskyddet pa en plan yta.

Hall Pergoveris forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud ("click”) (figur 29).

Tatag i det yttre nalskyddet och skruva loss
nalen genom att vrida den i motsatt riktning
(figur 30).

Kasta den anvanda nalen pa ett sakert satt i
en behallare for vassa foremal (figur 31).
Hantera nalen forsiktigt for att forhindra att
du skadas av nalen.

Ateranvand och dela inte en anviand nél
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Step 7 Efter injektionen

7.1  Kontrollera att du har givit en fullstdndig injektion ;
e Kontrollera att 0" visas i doseringsfonstret Bo
(figur 32).

Fig. 32

Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den fullstdndiga
dosen.

Om en siffra som &r hogre édn ”0” visas i doseringsfonstret
ar Pergoveris forfylld injektionspenna tom. Du har inte fatt
den fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora steg 7.2
nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):
e Den mangd som saknas och som du maste injicera [
med en ny injektionspenna visas i
doseringsfonstret. | exemplet & den mangd som Fig. 73
saknas 750 IE (figur 33).
o  Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutfora dosen

med en andra injektionspenna.

Steg 8 Forvara Pergoveris forfylld injektionspenna

8.1  Satt tillbaka skyddet pa injektionspennan for att
undvika infektion (figur 34).

Fig. 34

8.2  Forvara injektionspennan i originalforpackningen pa
ett sékert stélle och i enlighet med anvisningarna i
bipacksedeln.

8.3  Nar pennan ar tom, frga halso- och
sjukvardspersonal hur du kastar den.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.
Ateranvand inte Pergoveris forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.
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Behandlingsdagbok till Pergoveris forfylld injektionspenna

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag| Datum | Tid Volym i pennan Ordinerad
nummer dos Doseringsfonstret
(300 IE + 150 [E)/0,48 : 5 Allac i £ e
(450 E + 225 E)0 72 _Maqu ) Méangd som ska stéllas in for en andra injektion
(900 IE + 450 [E)/L.44 ml installd for
injektion
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutférd injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutférd injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion kravs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd.......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd.......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion kravs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion kravs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna

Denna bruksanvisning andrades senast:
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Pergoveris (900 IE + 450 1E)/1,44 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Pergoveris
Hur du anvénder Pergoveris

Eventuella biverkningar

Hur Pergoveris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Pergoveris ar och vad det anvands for

Vad Pergoveris ar

Pergoveris injektionsvitska innehaller tva olika aktiva substanser kallade “follitropin alfa” och
“lutropin alfa”. Bada tillhér en familj av hormoner som kallas gonadotropiner, vilka ar involverade i
fortplantningen och fertiliteten.

Vad Pergoveris anvands for

Detta lakemedel anvands for att stimulera utvecklandet av folliklarna (var och en innehaller ett agg) i
dina &ggstockar (ovarier). Detta for att hjélpa dig att bli gravid. Det ska anvandas av vuxna kvinnor
(18 ar eller aldre) som har laga halter (allvarlig brist) av "follikelstimulerande hormon” (FSH) och
”luteiniserande hormon” (LH). Dessa kvinnor &r vanligtvis infertila.

Hur Pergoveris fungerar

De aktiva substanserna i Pergoveris ar kopior av de naturliga hormonen FSH och LH. | din kropp:
o stimulerar FSH aggproduktion

o stimulerar LH frisattningen av dgg.

Genom att ersatta de hormoner som saknas, gor Pergoveris det mojligt for kvinnor med laga halter av
FSH och LH att utveckla en follikel. Denna kommer sedan att frisatta ett 4gg efter en injektion med
hormonet "humant koriongonadotropin (hCG)”. Detta hjélper kvinnan att bli gravid.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Pergoveris

Innan behandlingen paborjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att behandla fertilitetsstorningar.

Anvand inte Pergoveris

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH) eller
nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

o om du har en hjarntumoér (i din hypotalamus eller hypofysen)
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o om du har stora aggstockar eller vatskefyllda blasor i 4ggstockarna (dggstockscystor) av okéant
ursprung

o om du har ofdrklarlig vaginal blodning

o om du har dggstocks-, livmoder- eller brostcancer

o om du har ett tillstand som skulle gora en normal graviditet oméjlig, sasom menopaus eller
missbildade kénsorgan eller benigna tumdérer i livmodern.

Anvand inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar oséker, tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Pergoveris.

Porfyri

Tala med lakare innan du paborjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en oférmaga
att bryta ned porfyriner som kan éverforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
o din hud blir skor och latt far blasor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Detta lakemedel stimulerar aggstockarna. Detta 6kar risken att utveckla ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta dr nar dina folliklar utvecklas for mycket och blir stora
cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt 6kar i vikt, mar illa eller kréks eller om du
far svart att andas, ska du genast tala med lakare. Lakaren kanske ber dig att sluta anvanda detta
lakemedel (se avsnitt 4, under ”De mest allvarliga biverkningarna™).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. Behandling med Pergoveris orsakar séllan svar OHSS. Detta blir
mer troligt om medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehallande humant
koriongonadotropin, hCG) ges (se avsnitt 3, under "Hur mycket ska man anvénda” for information).
Om du utvecklar OHSS kanske din lékare inte ger dig ndgot hCG under denna behandlingscykel och
du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvénda barridrpreventivmedel i minst fyra dagar.

Din lakare kommer att se till att det ovariella svaret kontrolleras noggrant med hjalp av ultraljud och
blodprov (estradiolmatningar) fore och under behandlingen.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander Pergoveris finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda rétt dos av Pergoveris vid rétt tidpunkter.

For att minimera risken for flerbordsgraviditeter, rekommenderas ultraljudsunderskning saval som
blodprover.

Missfall
Nar dina dggstockar stimuleras att producera agg, I6per du storre risk att fa missfall an den
genomsnittliga kvinnan.

Ektopisk graviditet

For kvinnor som har eller har haft blockerad eller skadad &ggledare finns risk for graviditet déar
embryot féaster utanfér livmodern (utomkvedshavandeskap). Detta oavsett om graviditeten kommit till
stand genom spontan befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
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Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Tala med lakare innan du anvander Pergoveris om du eller en familjemedlem nagonsin har haft
blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller stroke. Du kan ha 0kad risk for att
allvarliga blodproppar uppstar eller existerande blodproppar forvarras vid behandling med Pergoveris.

Tumorer pa kénsorganen
Det har férekommit rapporter om tumoérer, bade godartade och elakartade, i aggstockarna och andra
reproduktionsorgan, hos kvinnor som har genomgatt flera kurer av fertilitetsbehandlingar.

Allergiska reaktioner

Det har forekommit enstaka rapporter om icke allvarliga allergiska reaktioner mot Pergoveris. Berétta
for din lakare om du har haft denna typ av reaktioner mot ett liknande lakemedel innan du anvander
Pergoveris.

Barn och ungdomar
Pergoveris ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pergoveris
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Pergoveris ska inte anvandas med andra lakemedel i samma injektionsspruta. Du kan anvénda
Pergoveris samtidigt med ett godkant preparat innehallande follitropin alfa som separata injektioner,
om din l&kare ordinerat det.

Graviditet och amning
Anvénd inte Pergoveris om du &r gravid eller ammar.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kora, cykla eller anvanda verktyg och
maskiner.

Pergoveris innehaller natrium
Pergoveris innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Pergoveris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Anvandning av detta lakemedel

o Pergoveris &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Valj ett nytt
injektionsstélle varje dag for att minimera hudirritation.

o Din lékare eller sjukskoterska kommer att visa dig hur du anvander Pergoveris forfylld
injektionspenna for att injicera lakemedlet.

o Om de anser att du kan administrera Pergoveris pa ett tryggt satt kan du sedan bereda och
injicera lakemedlet sjalv hemma.

o Om du sjélv injicerar Pergoveris, 14s noga igenom och folj "Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Behandlingen inleds med den rekommenderade dosen av Pergoveris innehéllande 150 internationella

enheter (IE) follitropin alfa och 75 IE lutropin alfa varje dag.

o Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare bestamma sig for att varje dag lagga
till en dos av ett godkant preparat innehallande follitropin alfa till din Pergoveris injektion. | det
fallet 6kar man vanligtvis dosen av follitropin alfa var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE.
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o Behandlingen fortsatter tills du far 6nskat svar. Det ar nar du har utvecklat en lamplig follikel
enligt bedémning med ultraljudsskanning och blodprover.
o Detta kan ta upp emot 5 veckor.

Nar du fatt onskat svar, kommer du att fa en injektion av humant koriongonadotropin (hCG) 24 till
48 timmar efter dina sista Pergoveris injektioner. Den bésta tiden att ha samlag & samma dag som
hCG-injektionen och dagen efter. Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon annan
medicinskt assisterad reproduktionsteknologi utféras baserat pa lakarens bedémning.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts din behandling och du far inte nadgot hCG (se avsnitt 2, under
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). I det fallet kommer din ldkare att ge dig en ldgre dos
av follitropin alfa under paféljande cykel.

Om du anvant for stor mangd av Pergoveris

Effekterna av en 6verdos av Pergoveris ar okanda, men det & mojligt att OHSS intréaffar. Detta
intraffar dock endast om hCG administrerats (se avsnitt 2, under ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS)”).

Om du har glémt att anvanda Pergoveris
Anvand inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningarna
Ta omedelbart kontakt med din lakare om du far nagon av biverkningarna som listas nedan.
Lakaren kan komma att be dig att sluta anvanda Pergoveris.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkan ar mycket séllsynt.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar. Dessa ar symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att 4ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se avsnitt 2, under Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS)”). Denna biverkning &r vanlig. Om detta sker kommer din
lakare att beh6va undersoka dig sa snart som mojligt.

o OHSS kan bli svarartad med tydligt forstorade dggstockar, minskad urinproduktion, viktokning,
andningssvarigheter och/eller eventuell vitskeansamling i bukhala eller bréstkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av aggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska handelser) med svarartad OHSS kan
forekomma i mycket sallsynta fall. Detta kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke
eller hjartinfarkt. I séllsynta fall kan detta dven ske oberoende av OHSS (se avsnitt 2, under
”’Problem med blodproppar (tromboemboliska hédndelser)”).
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Andra biverkningar inkluderar

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o vatskefyllda blasor i dggstockarna (ovariella cystor)

) huvudvark

o lokala reaktioner pa injektionsstéllet sisom smarta, klada, blamarken, svullnad eller irritation.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
diarré

brostsmértor

illamaende eller krakning

buk- och backensmartor

kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Pergoveris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter Utg.dat eller EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Nér forpackningen har 6ppnats kan den forfyllda injektionspennan forvaras i maximalt 28 dagar
utanfor kylskap (vid 25 °C). Anvand inte lakemedel som ar kvar i den forfyllda injektionspennan efter
28 dagar.

Anvand inte Pergoveris om du ser tecken pa forsamrad produkt, om vatskan innehaller partiklar eller
inte &r klar.

Kasta den anvanda nalen pa ett sékert sétt efter injektionen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna dr follitropin alfa och lutropin alfa.

o 1 Pergoveris (900 IE + 450 IE)/1,44 ml forfylld injektionspenna innehaller 900 IE

(internationella enheter) follitropin alfa och 450 IE lutropin alfa i 1,44 ml och kan avge sex
doser Pergoveris 150 IE/75 IE.
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Ovriga innehallsamnen &r:

o Sackaros, argininmonohydroklorid, poloxamer 188, metionin, fenol, dinatriumfosfatdihydtrat,
natriumdivatefosfatmonohydrat och vatten for injektionsvatskor. Mycket sma mangder av
koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid tillsatts for att halla surhetsgraden (pH-vérdet)
normal.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pergoveris tillhandahalls som en klar, farglos till svagt gul injektionsvatska, 16sning, i en forfylld

flerdos injektionspenna:

o Pergoveris (900 IE + 450 IE)/1,44 ml tillhandahalls i forpackningar med 1 forfylld flerdos
injektionspenna och 14 injektionsnalar for engangsbruk.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

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

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning

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

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa/lutropin alfa

Viktig information om Pergoveris forfylld injektionspenna

(300 IE + 150 |E)/0,48 ml
(450 IE + 225 IE)/0,72 ml

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

OBS!

Las bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander Pergiveris forfylld injektionspenna.

Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa majligt att férhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

Pergoveris forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

Anvand endast Pergoveris forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonal har lart dig
hur du ska anvéanda den pa ratt satt.

Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga Pergoveris forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.
Det finns 3 olika varianter av flerdos injektionspennan:

Innehaller 0,48 ml Pergoveris-losning
Innehaller 300 IE follitropin alfa och 150 IE lutropin alfa.
Innehaller 0,72 ml Pergoveris-lésning
Innehaller 450 IE follitropin alfa och 225 IE lutropin alfa.
Innehaller 1,44 ml Pergoveris-lésning
Innehaller 900 IE follitropin alfa och 450 IE lutropin alfa.

Den hdgsta dos du kan stélla in for varianten (300 IE + 150 1E)/0,48 ml &r 300 IE.

Den hogsta dos du kan stélla in for bade variant (450 IE + 225 1E)/0,72 ml och variant (900 IE +
450 1IE)/1,44 ml &r 450 IE.

Dosinstallningsknappen vrids i steg om 12,5 IE till 6nskad dos.

Se bipacksedeln for mer information om den rekommenderade dosen och anvand alltid den dos som

halso-

och sjukvardspersonalen har rekommenderat.

Siffrorna i doseringsfonstret motsvarar antalet internationella enheter, eller IE, och dosen
follitropin alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska
injicera varje dag.

Siffrorna som visas i doseringsfénstret hjélper dig att:

a. Stélla in den ordinerade dosen (figur 1). - >
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b. Kontrollera att injektion &r slutford (figur 2). ( i

Fig. 2
c.  Eller lasa av den dos som aterstar att injicera
med en annan injektionspenna (figur 3).
Fig. 3

o Ta bort nalen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvand inte nalar.

Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.

Anvénd inte Pergiveris forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan &r
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till Pergoveris forfylld injektionspenna

I slutet av bruksanvisningen finns en behandlingsdagbok. Anvénd behandlingsdagboken for att
anteckna den mangd du har injicerat.
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

. Anteckna behandlingsdagens nummer (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen
(kolumn 3) och volymen i injektionspennan (kolumn 4).

Anteckna den ordinerade dosen (kolumn 5).

Kontrollera att du har stéllt in ratt dos innan du injicerar (kolumn 6).

Las av den siffra som visas i doseringsfonstret efter injektionen.

Bekréfta att du fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas i

doseringsfonstret om den inte &r ”0” (kolumn 8).

° Om det behovs, ger du dig sjalv en injektion med en ny injektionspenna genom att stélla in den
aterstdende dos som du har antecknat i avsnittet "Méngd som ska stéllas in for en andra
injektion” (kolumn 8).

° Anteckna denna aterstiende dos i avsnittet "Mingd instilld for injektion” (kolumn 6) pa nasta

rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.
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Exempel pa en behandlingsdagbok for en (450 IE + 225 IE)/0,72 ml injektionspenna:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag| Datum | Tid | Volymiinjektionspennan | Ordinerad
Nummer dos Doseringsfonster
(300 IE + 150 IE)/0,48 ml Méngd Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
(450 IE + 225 IE)/0,72 ml instélld for
(900 IE + 450 IE)/1,44 ml injektion m
™ om " Clominte "0”, en andra injektion
Nr1 10/06 | 19:00 450 IE + 225 IE 1501/751€| 150 |slutford injektion | - krdvs
Injicera denna mangd .......... med ny penna
MOm "0, Tominte 0", en andra injektion
Nr2 11/06 | 19:00 450 € + 225 IE 1501E/751E| 150 | slutford injektion [ krévs
Injicera denna mangd .......... med ny penna
25 Hom "0, /mmte ”0”, en andra injektion\
Nr3 12/06 |1900|  4501E+225E s //E 225 |slutfordinjektion - kriivs >
A Mj@enna mangd 75 med en nw
om0’ om inte 707, e andra mektion
Nr3 12/06 |19:00 450 IF + 225 I na | (75 Yslutfordinjektion | - kravs
Injicera denna méangd .......... med ny penna

Bekanta dig med Pergoveris forfylld injektionspenna

] *-
Nalen*: - g Avtagbar nél
| & : ——  Avdragbar
Yttre nalskydd Inre nalskydd i forslutning
Dosinstéllnings-
Doserings- knapp
fonster**
Géngad Kolv
Den fbrfyllda nalanslutning
injektionspennan: N
» DAY

13wk
e e i s SIS
i g =|‘i‘ :_“_J pargoverisiss
ety LA IR ARE .

e — |
Behéllare**

Skydd till injektionspenna . . L
Har visas Pergoveris ® (450 IE + 225 1E/0,72 ml injektionspenna

* Endast for illustrationsandamal. Medféljande nalar kan se lite annorlunda ut.

** Siffrorna i doseringsfonstret och behallaren anger antalet internationella enheter (IE) av
lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behdver

1.1  Lat den forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst
30 minuter sa att lakemedlet antar rumstemperatur fore
injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan uppvarmningsmetod for att

varma upp injektionspennan. Fig. 4
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1.2. Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en bank, pa
en plats med bra belysning.
1.3 Du behover ocksa (ingdr inte i forpackningen):
e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).
1.4  Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem noga (figur 5).
1.5 Anvand handerna till att ta ut Pergoveris forfylld injektionspenna
ur férpackningen.
Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada injektionspennan.
1.6 Kontrollera att det star Pergoveris pa injektionspennan.
1.7 Kontrollera utgdngsdatumet pé injektionspennans etikett (figur 6).
Anvand inte Pergoveris forfylld injektionspenna om utgangsdatumet har S
passerats eller om det inte star Pergoveris pa injektionspennan.

Fig. 6

Steg 2 GOr dig redo for injektionen

2.1 Draav skyddet till injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att lakemedlet ar klart, farglost och inte '

innehaller partiklar. .,
Anvand inte den forfyllda injektionspennan om lakemedlet %& oo
ar missfargat eller grumligt, eftersom detta kan orsaka \

infektion.
2.3 Kontrollera att 70 visas i doseringsfonstret (figur 8).

Fig. 7

Valja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen
(figur 9). Vélj ett nytt injektionsstélle varje dag for att
minimera hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och téck inte éver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje 4

injektion. \
Ateranvandning av nélar kan orsaka infektion. ( : \
» Vab, &

Ta fram en ny nal — anvand bara de medfoljande
engdngsnalarna. ey
3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte &r skadat.
3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.
3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).
3.5 Taav den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet har
passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter 16st.
Anvandning av utgangna nalar eller nalar med skadad
avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd kan leda
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till infektion. Kasta den i en behallare for vassa foremal

och ta fram en ny nal.

3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade
spetsen pa Pergoveris forfyllda injektionspenna tills
du kanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nér nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9  Hall Pergoveris forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det inre skyddet och kasta det
(figur 16).

Sétt inte tillbaka det inre skyddet pa nalen eftersom det

kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma
droppar vatska (figur 17).

Om du Sa

Anvander en | Titta efter en droppe vatska pa nalens
ny injektions- | spets.

penna * Om du ser en liten droppe vatska,
ga vidare till avsnitt 4: Stélla in
dosen.

e Omdu inte ser en liten droppe vid
eller nara nalspetsen, maste du
folja stegen i nasta avsnitt for att
ta bort luft ur systemet.

Ater- Behover du INTE titta efter en droppe
anvander en | vétska. Ga direkt till steg 4 Stalla in
injektions- dosen.

penna

Fig. 12

Fig. 17

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller nara spetsen forsta gdngen du anvénder en ny

injektionspenna:

1. Vrid forsiktigt dosinstéallningsknappen framat tills du ser *25” i doseringsfonstret

(figur 18).

e Du kan vrida knappen bakat om du har vridit den forbi 25~

108



Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

3. Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4 Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten vatskedroppe syns pa nalens spets
(figur 20).

5. Kontrollera att doseringsfonstret visar ”0” (figur 21).

6. Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4 Stall in dosen

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos 4r 150 IE, kontrollera att ’150” visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

Fig. 22 Fig. 23

e Vrid dosinstallningsknappen framat for e Du kan vrida dosinstallningsknappen
att oka (figur 22). bakat om du vrider forbi din ordinerade
dos (figur 23).

4.2 Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar
vidare till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och

sjukvardspersonalen har visat dig.

5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

Fig. 24
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5.2

Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned den
for att avsluta den fullstdndiga injektionen
(figur 25).

Obs! Ju storre dosen &r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3

Hall ned dosknappen minst 5 sekunder innan

du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till 20"

e  Efter att det har gatt minst 5 sekunder, dra
ut nalen ur huden samtidigt som du
haller ned dosinstallningsknappen
(figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du har
dragit ut nalen ur huden.

Slapp inte dosinstaliningsknappen forrén du har
dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Fig. 26

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Placera det yttre nalskyddet pa en plan yta.

Hall Pergoveris forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud ("click”) (figur 29).

Tatag i det yttre nalskyddet och skruva loss
nalen genom att vrida den i motsatt riktning
(figur 30).

Kasta den anvanda nalen pa ett sakert satt i
en behallare for vassa foremal (figur 31).
Hantera nalen forsiktigt for att forhindra att
du skadas av nalen.

Ateranvand och dela inte en anviand nél
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Step 7 Efter injektionen

7.1  Kontrollera att du har givit en fullstdndig injektion ;
e Kontrollera att 0" visas i doseringsfonstret Bo
(figur 32).

Fig. 32

Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den fullstdndiga
dosen.

Om en siffra som &r hogre édn ”0” visas i doseringsfonstret
ar Pergoveris forfylld injektionspenna tom. Du har inte fatt
den fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora steg 7.2
nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):
e Den mangd som saknas och som du maste injicera [
med en ny injektionspenna visas i
doseringsfonstret. | exemplet & den mangd som Fig. 73
saknas 750 IE (figur 33).
o  Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutfora dosen

med en andra injektionspenna.

Steg 8 Forvara Pergoveris forfylld injektionspenna

8.1  Satt tillbaka skyddet pa injektionspennan for att
undvika infektion (figur 34).

Fig. 34

8.2  Forvara injektionspennan i originalforpackningen pa
ett sékert stélle och i enlighet med anvisningarna i
bipacksedeln.

8.3  Nar pennan ar tom, frga halso- och
sjukvardspersonal hur du kastar den.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.
Ateranvand inte Pergoveris forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.
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Behandlingsdagbok till Pergoveris forfylld injektionspenna

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag| Datum | Tid Volym i pennan Ordinerad
nummer dos Doseringsfonstret
(300 IE + 150 [E)/0,48 : 5 Allac i £ e
(450 E + 225 E)0 72 _Maqu ) Méangd som ska stéllas in for en andra injektion
(900 IE + 450 [E)/L.44 ml installd for
injektion
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutférd injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutférd injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion kravs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd.......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd.......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion kravs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte 0", en andra injektion kravs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
Com"0", Com inte ”0”, en andra injektion krévs
/ slutford injektion | Injicera denna méngd .......... med ny penna
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