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MERCK
Pergoveris®

alfafolitropina (r-hFSH) / alfalutropina (r-hLH)

APRESENTACOES

Solugdo injetavel para uso subcutaneo em canetas preenchidas multidose.

300 UI + 150 UI/0,48 ml: cada embalagem contém 1 caneta preenchida com cartucho
contendo 0,48 ml e 5 agulhas para inje¢ao.

450 UI + 225 UI/0,72 ml: cada embalagem contém 1 caneta preenchida com cartucho
contendo 0,72 ml e 7 agulhas para inje¢ao.

900 UI + 450 UI/1,44 ml: cada embalagem contém 1 caneta preenchida com cartucho
contendo 1,44 ml e 14 agulhas para injecao.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,48 mL de Pergoveris® 300 UI + 150 UI contém 21,8 ug de alfafolitropina*
(r-hFSH) e 6,6 pg de alfalutropina* (r-hLH), correspondendo a duas doses de 150 UI
de r-hFSH e 75 Ul de r-hLH.

Cada 0,72 mL de Pergoveris® 450 UI + 225 UI contém 32,8 pg de alfafolitropina* e
9,9 ug de alfalutropina*, correspondendo a trés doses de 150 UI de r-hFSH e 75 de UI
de r-hLH.

Cada 1,44 mL de Pergoveris® 900 UI + 450 UI contém 65,5 pg de alfafolitropina* e
19,8 pg de alfalutropina*, correspondendo a seis doses de 150 UI de r-hFSH e 75 Ul
de r-hLH.

* A alfafolitropina humana recombinante e a alfalutropina humana recombinante sdo
produzidas em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA
recombinante.

Excipientes: sacarose, cloridrato de arginina, poloxamer (188), levometionina, fenol,
fosfato de sddio dibasico di-hidratado, fosfato de sdédio monobasico monoidratado,
acido fosforico, hidroxido de sddio, 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pergoveris® é indicado para a estimulagio do desenvolvimento folicular em mulheres
com insuficiéncia grave de LH e FSH. Nos ensaios clinicos, estas pacientes foram
definidas por um nivel sérico de LH enddgeno <1,2 UI/L.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade.



Em estudos clinicos, a eficacia da combinagdo de 75 Ul de r-hLH e 150 UI de r-hFSH
foi demonstrada em mulheres com hipogonadismo hipogonadotrofico. Pacientes com
deficiéncia grave de FSH e LH foram definidos por niveis séricos endogenos de LH
inferiores a 1,2 UI/L e de FSH inferiores a 5 UI/L, de acordo com o dosado em
laboratério central. (No entanto, deve-se considerar que existem variagcdes entre as
dosagens de LH realizadas em laboratorios diferentes.)

Nesses ensaios o endpoint primario foi a taxa de desenvolvimento folicular por ciclo,
que variou de 65 a 87%. O desenvolvimento folicular foi definido como sendo pelo
menos um foliculo maduro, producdo adequada de estradiol na fase folicular e
producao adequada de progesterona na fase lutea média.

Em um estudo clinico (Estudo 6253) de mulheres com hipogonadismo
hipogonadotréfico e uma concentragao endogena de LH sérico inferior a 1,2 UI/L, a
dose apropriada de r-hLH foi investigada. Uma dose didria de 75 UI de r-hLH (em
combinag¢do com 150 UI de r-FSH) resultou em desenvolvimento folicular adequado,
como definido acima, em 80% dos pacientes. Uma dose diaria de 25 Ul de r-hLH (em
combinacdo com 150 UI de r-hFSH) resultou em desenvolvimento folicular
insuficiente, pois somente 33% dos pacientes obtiveram o desenvolvimento folicular.
Consequentemente, a administracdo didria inferior a 75 UI de Pergoveris® pode
fornecer atividade de LH insuficiente para garantir o desenvolvimento folicular
satisfatorio.

A seguranga e a eficacia da dose de 75 UI de r-hLH coadministrado com 150 UI de r-
hFSH para indugdo de desenvolvimento folicular e ovulagdo em pacientes com LH
inferior a 1,2 UI/L foi confirmado no estudo 21008. Dos 24 pacientes que receberam
75 Ul de r-hLH por dia, 66,7% obtiveram desenvolvimento folicular adequado,
conforme acima definido, enquanto 2 dos 10 pacientes (20%) que receberam placebo
obtiveram o mesmo endpoint.

No Estudo 21415, trinta e uma pacientes foram tratadas com 75 Ul de r-hLH e até 225
Ul de r-hFSH em um total de 54 ciclos. A taxa acumulada do desenvolvimento
folicular foi de 87,1%. Durante o 1° Ciclo, 21 (67,7%) das 31 pacientes obtiveram o
desenvolvimento folicular. Das 15 pacientes que continuaram em tratamento no 2°
Ciclo, 12 (80,0%) obtiveram o desenvolvimento folicular, enquanto 6 ou 8 pacientes
(75%) obtiveram o endpoint no 3° Ciclo. Dezesseis de 31 pacientes (51,6%) obtiveram
gravidez clinica e 14 destas gravidezes resultaram em nascimento vivo (87,5%).
Assim, o estudo 21415 confirmou a eficacia da dose de 75 UI de r-hLH em mulheres
inférteis com deficiéncia grave de LH e FSH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Gonadotrofinas, codigo ATC: GO3GAO0S5 / GO3GAO7.

Farmacodinimica

Pergoveris® é uma preparacio de hormédnio foliculo-estimulante e hormdnio
luteinizante produzida por células geneticamente modificadas de Ovério de Hamster
Chinés (CHO).

Em ensaios clinicos, a eficacia da combinacao da alfafolitropina e alfalutropina foi
demonstrada em mulheres com hipogonadismo hipogonadotropico.

Na estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres anovulatorias com
insuficiéncia de LH e FSH, o efeito primério resultante da administracdo de
alfalutropina consiste num aumento da secrecdo de estradiol pelos foliculos, cujo
crescimento ¢ estimulado pelo FSH.

Em um ensaio clinico em mulheres com hipogonadismo hipogonadotréfico e niveis
séricos endogenos de LH inferiores a 1,2 UI/L, foi determinada a dose adequada de r-
hLH (alfalutropina). A dose diaria de 75 UI r-hLH (em combinagdo com 150 UI de



alfafolitropina (r-hFSH)) resultou em desenvolvimento folicular e produgdo de
estrogeno adequados. Uma dose diaria de 25 Ul r-hLH (em combinag¢ao com 150 Ul
de alfafolitropina) resultou em desenvolvimento folicular insuficiente. Portanto, a
administracdo didria inferior a um frasco de Pergoveris® podera resultar em atividade
de LH insuficiente para assegurar um desenvolvimento folicular adequado.

Farmacocinética
Alfafolitropina e alfalutropina demonstraram o mesmo perfil farmacocinético que a
alfafolitropina e alfalutropina separadamente.

Alfafolitropina

Apos administragdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do espaco
extracelular com uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e ¢ eliminada do
organismo com uma meia-vida final de cerca de 1 dia. O volume de distribuicao no
steady-state e o clearance total sdo de 10 L e 0,6 L/h, respectivamente. Um oitavo da
dose de alfafolitropina ¢ excretado na urina.

Apoés administracdo subcutinea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 70%.
ApoOs administracdo repetida, a alfafolitropina triplica a acumulagdo, atingindo o
steady-state em 3-4 dias. Nas mulheres cuja secre¢do de gonadotrofinas enddgenas se
encontra suprimida, a alfafolitropina mostrou, no entanto, estimular de modo eficaz o
desenvolvimento folicular e a esteroidogénese, apesar dos niveis ndo mensuraveis de
LH.

Alfalutropina

Ap0s a administracdo intravenosa, a alfalutropina ¢ rapidamente distribuida com uma
meia-vida inicial de aproximadamente uma hora e eliminada do organismo com uma
meia-vida final de cerca de 10-12 horas. O volume de distribui¢do em steady-state é
de cerca de 10-14 L. A alfalutropina mostra uma farmacocinética linear, conforme
avaliado pela area sob a curva (AUC), a qual ¢ diretamente proporcional a dose
administrada. O clearance total ¢ de cerca de 2 L/h e menos de 5% da dose ¢
excretada na urina. O tempo médio de permanéncia ¢ de aproximadamente 5 horas.
Apo6s administragdo subcutinea, a biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente
60%; a meia-vida final ¢ levemente prolongada. A farmacocinética da alfalutropina,
apds administragdo Unica e repetida de alfalutropina, ¢ comparavel e a taxa de
acumulacdo da alfalutropina ¢ minima. Nao ha interagdo farmacocinética com a
alfafolitropina quando administrada simultaneamente.

4. CONTRAINDICACOES

Pergoveris® é contraindicado em pacientes com:

— hipersensibilidade as substancias-ativas alfafolitropina e alfalutropina, ou a
qualquer um dos excipientes;

— tumores do hipotalamo ou da hipofise;

— hipertrofia ou cistos ovarianos ndo originados por doeng¢a do ovario policistico;

— hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida;

— carcinoma do Utero, ovario ou mama.

Pergoveris® nio deve ser utilizado nas situacdes em que nio é possivel a obten¢do de

uma resposta efetiva, tais como:

— insuficiéncia ovariana primaria;

— malformagdes dos 6rgios sexuais incompativeis com gravidez;
— fibromiomas uterinos incompativeis com gravidez.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pergoveris® contém substincias gonadotréficas potentes capazes de causar reagdes
adversas brandas a graves, e deve ser prescrito somente por médicos familiarizados
com disturbios de fertilidade e seu tratamento.

O tratamento com gonadotrofinas requer o compromisso de médicos e profissionais de
saude, assim como a existéncia de equipamento de monitorizagdo adequado. Na
mulher, a utilizacdo segura e eficaz de Pergoveris® requer monitoriza¢io ecografica
regular da resposta ovariana, isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a
determina¢do dos niveis séricos de estradiol. Pode existir um certo grau de
variabilidade na resposta individual a administragdo de FSH/LH, podendo ocorrer uma
resposta insuficiente em algumas pacientes. Deve ser utilizada em mulheres a dose
minima eficaz em relagdo ao objetivo do tratamento.

A autoadministragdo de Pergoveris® devera ser unicamente efetuada por pacientes
bem motivadas, adequadamente treinadas e que tenham acesso as recomendagdes de
um especialista. A primeira inje¢do de Pergoveris® deve ser administrada sob
supervisao médica direta.

Pacientes com porfiria ou histérico familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizadas durante o tratamento com Pergoveris®. O agravamento ou a primeira
manifestagdo desta situagdo pode requerer a suspensao do tratamento.

Pergoveris® contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, ¢
essencialmente “livre de sodio”.

Pergoveris® contém 30 mg de sacarose por dose. Esta informacdo deve ser levada em
consideracdo em pacientes portadores de diabetes mellitus.

Este medicamento contém SACAROSE.

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal e as possiveis
contraindicacdes de uma gravidez. Em particular, as pacientes devem ser avaliadas
para as seguintes situacdes, devendo ser instituido um tratamento especifico
apropriado:

hipotiroidismo;

insuficiéncia da supra-renal;

hiperprolactinemia;

tumores do hipotalamo ou da hipofise.

Pacientes submetidas a estimulacdo do crescimento folicular possuem um risco
aumentado de desenvolvimento de hiperestimulagdo ovariana devido a uma possivel
resposta estrogénica excessiva e desenvolvimento folicular multiplo.

Nos ensaios clinicos, a alfalutropina combinada com alfafolitropina demonstrou
aumentar a sensibilidade ovariana as gonadotrofinas. Se um aumento da dose de FSH
for considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de preferéncia, apds
intervalos de 7-14 dias e com incrementos de 37,5-75 UI, utilizando um medicamento
contendo alfafolitropina.

A sindrome de hiperestimula¢do ovariana (OHSS) ¢ uma situacdo clinica distinta da
hipertrofia ovariana assintomatica. A OHSS ¢ uma sindrome que pode se manifestar
em graus crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do
volume ovariano, elevados niveis séricos de esteroides sexuais € um aumento da
permeabilidade vascular, o que pode resultar numa acumulacdo de fluidos nas
cavidades peritoneal, pleural e, raramente, pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia:
— dor abdominal;



— distensdo abdominal;

— hipertrofia ovariana grave;

— aumento de peso;

— dispneia;

— oliguria;

— sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia.

A avaliacdo clinica pode revelar:
— hipovolemia;

— hemoconcentragao;

— desequilibrio eletrolitico;

— ascite;

— hemoperitoneo;

— derrame pleural,

— hidrotorax;

— distensao pulmonar aguda;

— eventos tromboembolicos.

Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada por embolia pulmonar,
acidente vascular cerebral isquémico e infarto do miocardio.

Uma resposta excessiva ovariana ao tratamento com gonatropinas raramente origina
uma OHSS, exceto quando se administra hCG para induzir a ovulagdo. Portanto, em
casos de hiperestimulagdo ovariana ¢ prudente ndo administrar hCG e recomendar a
paciente que se abstenha de ter relagdes sexuais ou utilize métodos anticoncepcionais
de barreira, durante pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (dentro
de 24 horas até varios dias) até se tornar severa, devendo as pacientes, portanto, ser
acompanhadas durante pelo menos duas semanas apds a administracdo de hCG.

Para minimizar o risco de OHSS ou de gravidez multipla, recomenda-se a
monitorizagdo ecografica, bem como doseamentos de estradiol. Na anovulagao, o risco
da OHSS ¢ aumentado por um nivel de estradiol sérico > 900 pg/ml (3300 pmol/L) e
pela presenca de mais de 3 foliculos de 14 mm ou mais de didmetro.

A adesdo a posologia recomendada e ao esquema de administragdo de Pergoveris® e
FSH, assim como uma cuidadosa monitorizagdo do tratamento, minimizam a
incidéncia de hiperestimulagdo ovariana e de gravidez multipla.

A OHSS pode ser mais grave e mais prolongada caso ocorra gravidez. Na maior parte
das vezes, a OHSS ocorre apds a suspensdo do tratamento hormonal e atinge o seu
maximo cerca de sete a dez dias apds o tratamento. Geralmente, a OHSS cessa
espontaneamente, com o inicio do fluxo menstrual.

Se ocorrer OHSS grave, deve-se suspender o tratamento com gonadotrofinas. A
paciente devera ser hospitalizada para tratamento especifico da OHSS. Esta sindrome
apresenta maior incidéncia em mulheres com doenga do ovario policistico.

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez e
nascimentos multiplos ¢ aumentada quando comparada a concepg¢ao natural. A maioria
das concepcdes multiplas ¢ de gémeos. A fim de minimizar o risco de gravidez
multipla, recomenda-se monitorizacdo cuidadosa da resposta ovariana. As pacientes
devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.

A incidéncia de perda da gravidez por aborto ¢ mais elevada em pacientes submetidas
a estimulacdo do crescimento folicular para indug¢do da ovulagdo do que na populacdo
normal.



A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada nos casos em que existe risco
assumido de OHSS ou de gravidez multipla.

Mulheres com histdrico de doenga tubaria apresentam risco de gravidez ectopica, quer
a gravidez ocorra por concepgao espontanea ou com tratamentos de infertilidade. A
prevaléncia de gravidez ectdpica apds uma FIV apresentou valores de 2 a 5%, quando
comparada com 1 a 1,5% na populacdo em geral.

Foram relatadas neoplasias no ovario e em outros orgdos do sistema reprodutor,
benignos e malignos, em mulheres submetidas a regimes terap€uticos multiplos para o
tratamento da infertilidade. Nao se sabe se o tratamento com gonadotrofinas aumenta
o risco basal destes tumores em mulheres inférteis.

A prevaléncia de malformagdes congénitas apos técnicas de reproducdo assistida pode
ser levemente superior quando comparada as concepgoes espontaneas. Acredita-se que
isto possa ser originado pelas diferencas nas caracteristicas dos progenitores (como
idade materna e caracteristicas do esperma) e por gravidez multipla.

Em mulheres com risco conhecido de eventos tromboembdlicos, como as que
apresentem antecedentes familiares, o tratamento com gonadotrofinas pode aumentar
o risco. Nestes casos, devera ser analisada a relagdo risco/beneficio da administragdo
de gonadotrofinas. Deve ser observado, no entanto, que a propria gravidez aumenta o
risco de eventos tromboembolicos.

Populagdes especiais
Pacientes pediatricos
Nio ha indicagio relevante para o uso de Pergoveris® na popula¢do pediétrica.

Idosos
Nio h4 indicacdo relevante para o uso de Pergoveris® na populagio idosa. A
seguranga e a eficicia de Pergoveris® nesta populagio nio foi estabelecida.

Pacientes com insuficiéncia renal/hepatica
A seguranca, eficacia e farmacocinética de Pergoveris® nio foram estabelecidas para
pacientes com insuficiéncia renal/hepética.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Pergoveris® tem pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de conduzir veiculos e
utilizar maquinas.

Gravidez e aleitamento
Pergoveris® ndo deve ser administrado durante a gravidez ou o aleitamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pergoveris® solugdo injetdvel em caneta preenchida ndo pode ser administrado
misturado com outros medicamentos na mesma injegao.

Pergoveris® solucdo injetivel em caneta preenchida pode ser administrado
concomitantemente com medicamento a base de alfafolitropina em inje¢des separadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragao entre 2 e 8 °C. Nao congelar. Proteger da luz.

Ap0s a primeira abertura, o medicamento devera ser utilizado em até 28 dias, podendo
ser armazenado em temperatura de até 30°C, devendo ser descartado apds esse
periodo.

Prazo de validade: 24 meses.

Descricao: Solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada.



Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Pergoveris® deve ser iniciado sob a supervisio de um médico com
experiéncia no tratamento de distirbios de fertilidade.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e FSH (hipogonadismo hipogonadotréfico), o
objetivo da terapia com Pergoveris® é o desenvolvimento de um unico foliculo de
Graaf maduro, a partir do qual o ovocito sera liberado apds a administracdo de
gonadotropina coridnica humana (hCG). Pergoveris® deve ser administrado segundo
um esquema de injecdes diarias. Dado que estas pacientes sao amenorreicas e t€m uma
reduzida secrecdo de estrogeno enddgena, o tratamento pode ser iniciado a qualquer
momento.

O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente, avaliada pela
medicao das dimensdes do foliculo por meio de ecografia e do nivel de estrogeno. Um
regime posoldgico recomendado inicia-se com a administragdo didria de 150 UI r-
hFSH/75 Ul r-hLH. Caso seja utilizada diariamente uma dose inferior a recomendada,
a resposta folicular pode ser insatisfatoria, pois a quantidade de alfalutropina pode ser
insuficiente.

Caso um aumento da dose de FSH seja considerado apropriado, o ajuste da dose deve
ser efetuado preferencialmente apos intervalos de 7-14 dias e com incrementos de 37,5
a 75 Ul, utilizando um medicamento contendo alfafolitropina. Pode ser aceitavel
prolongar a duracgao da estimulagdo em qualquer um dos ciclos por até 5 semanas.
Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma tUnica inje¢cdo de
5.000 UI a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas apds a ultima inje¢do de Pergoveris®.
Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia da administragdo de hCG e
no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminagdo intrauterina
(ITV).

Pode ser necessario um suporte da fase lutea, uma vez que a auséncia de substancias
com atividade luteotrofica (LH/hCG) apds a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia
prematura do corpo luteo.

Caso se obtenha uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e hCG
nao deve ser administrado. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com
uma dose de FSH inferior a do ciclo anterior.

Nos ensaios clinicos, pacientes com insuficiéncia grave de FSH e LH foram definidas
pelo nivel sérico de LH endogeno <1,2 UI/L, determinado num laboratorio central.
Contudo, deve-se ter em conta a existéncia de variagdes entre as determinagdes de LH
efetuadas em diferentes laboratorios. Nestes ensaios, a taxa de ovulagdo por ciclo foi
70-75%.

Pergoveris® pode ser administrado com alfafolitropina numa inje¢do tinica.

Modo de usar

Pergoveris® deve ser administrado por via subcutdnea. A primeira injecio deve ser
efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministracdo sé deve ser efetuada por
pacientes que estdo motivados, devidamente instruidos e que tenham acesso a
orientacdo especializada.

Para instrugdes sobre a administracdo com a caneta preenchida, ver o “GUIA DE
INSTRUCOES DE USO”.



9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de ravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

Disturbios do sistema nervoso
Reagdo muito comum (> 1/10): Cefaleia.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Reacao muito rara (< 1/10.000): Exacerbacao ou agravamento da asma.

Disturbios gastrointestinais
Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10): Dor abdominal e sintomas gastrointestinais, tais
como nauseas, vomitos, diarreia, colicas e distensdo abdominal.

Vasculopatias
Reag¢do muito rara (< 1/10.000): Tromboembolismo normalmente associado com
sindrome de hiperestimulacao ovariana grave (OHSS).

Alteracoes no local de administracao
Reagdo muito comum (> 1/10): Reagdes leves a graves no local da inje¢do (dor, rubor,
equimose, edema e irritagao).

Distirbios do sistema imune

Reagdo muito rara (< 1/10.000): Reacdes alérgicas sist€émicas leves (formas ligeiras de
eritema como o cutaneo, edema, urticaria, dificuldades respiratorias). Foram também
notificados casos graves de reacdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas.

Distirbios do sistema reprodutivo e da mama

Reagdo muito comum (> 1/10): Cistos ovarianos.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Dor mamaria, dor pélvica, OHSS leve a moderada
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): OHSS grave.

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Tor¢ao do ovario, uma complicagdo da OHSS.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os efeitos da superdose de Pergoveris® sdo desconhecidos. No entanto, pode se
admitir a ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo ovariana.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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MERRCK

Pergoveris:

alfafolitropina (r-hFSH)
alfalutropina (r-hLH)

GUIA DE INSTRUCOES DE USO

Contetdo
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Aten¢do: Antes de comecar a utilizar a sua caneta preenchida de PERGOVERIS® leia
primeiramente estas instru¢cdes na integra. Siga exatamente as instru¢des, uma vez que elas
podem diferir do modo de usar que vocé conhecia.

1. Informacdo importante sobre a caneta preenchida de Pergoveris®

e A caneta preenchida de Pergoveris® ¢ exclusivamente para injecdo subcutinea.
e Utilize a caneta preenchida de Pergoveris® somente se tiver sido orientado sobre
como utilizar corretamente.

Adverténcia: Nao reutilize as agulhas. Remova a agulha imediatamente depois de cada
inje¢ao.
Nao compartilhe a caneta e/ou as agulhas com outra pessoa porque ao fazé-lo pode causar

uma infecgao.

e A caneta ¢ apresentada em trés apresentagoes multidose diferentes:

e Contém 0,48 ml de solugio de Pergoveris®.

_|_
(300 UT+ 150 UT)/0,48 ml e Contém 300 UI de alfafolitropina e 150 UI de alfalutropina.

e Contém 0,72 ml de solugdo de Pergoveris®.

_l’_
(450 UT+225 UD/0,72 ml e Contém 450 UI de alfafolitropina e 225 UI de alfalutropina.

e Contém 1,44 ml de solugio de Pergoveris®.

[+4 1)/1,44 ml
(900 U S0 UD/1,44 m e Contém 900 UI de alfafolitropina e 450 Ul de alfalutropina.

Adverténcia: Consulte a bula para mais informagdes sobre o esquema de doses recomendado
e siga sempre a dose prescrita pelo seu médico.

e Os numeros que aparecem no visor da dose apresentam o numero de Unidades
Internacionais ou Ul e indicam a dose de alfafolitropina. O seu médico informara quantas
Ul de alfafolitropina devem ser injetadas diariamente.

e Os nuimeros exibidos no visor da dose ajudardo voc¢ a:




a. Ajustar a dose que lhe foi prescrita

‘(r"
b. Verificar se realizou uma inje¢do completa |
O =/

c. Ler a dose que resta para ser injetada com uma ¥

i
segunda cancta 50

e Administre em vocé mesmo a inje¢do na mesma hora Exemplo
todos os dias. : 19:00

e O seu médico/farmacéutico deverd informar quantas canetas de Pergoveris® vocé
necessita para completar o tratamento.

2. Como utilizar o didrio de tratamento da sua caneta preenchida de Pergoveris®

Vocé encontrara um diario de tratamento ao final deste guia. Use o diario para registrar a
quantidade injetada.

Registre o nimero do dia de tratamento (coluna 1), a data (coluna 2), a hora da sua injecao
(coluna 3) e o volume da sua caneta (coluna 4).

Registre a dose que lhe foi prescrita (coluna 5).

Verifique se ajustou a dose correta antes de a injetar (coluna 6).

Depois da inje¢do, leia o nimero apresentado no visor da dose.

Confirme se administrou uma inje¢do completa (coluna 7) OU registre o nimero apresentado
no visor da dose se for diferente de “0” (coluna 8).

Quando necessario, injete-se utilizando uma segunda caneta, marcando a dose restante escrita
na sec¢ao “Quantidade a ajustar para a segunda inje¢ao” (coluna 8).

Registre esta dose restante na se¢do “Quantidade ajustada para injetar” na linha seguinte
(coluna 6).

NOTA: usar o diario de tratamento para registrar suas injeg¢oes diarias permite que vocé
verifique todos os dias se administrou a dose prescrita completa.

Veja a seguir exemplo de registro didrio utilizando caneta de 450 UI + 225 UI)/0,72 ml
1 2 3 4 7 8

5 6
Numero Data Hora Volume da caneta Dose Visor da dose
do dia de (00 UI+150 UDOA48ml | prescrita | Quantidade . . s
trat ¢ (450 UI + 225 UD)/0,72 ml A Quantidade a ajustar para a segunda injecio
ratamento (900 UT + 450 UT)/1,44 ml ajustada
injetar ——
M [1 Valor diferente de “0”,
150 UI/ valor “07, necessita segunda injegdo.
o N =+ e~ . .
N°1 10/06 | 19:00 450 Ur+ 22501 75 UI 150 njegao Injete esta quantidade ...
completa usando uma caneta nova.
M lor <0 [ Valor diferente de “07,
150 UI/ valor “U7, necessita segunda injegdo.
o ) + . ~
N°2 11/06 | 19:00 450 UI + 225 UI 25 U 150 injecio Injete esta quantidade ..
completa usando uma caneta nova.
: s Valor diferente de “0”,
) . + 225 U/ valor “07, necessita segunda inje¢do.
N°3 12/06 | 19:00 450 UI + 225 UI 1125 U 225 L g ]
’ mjegao Injete esta quantidade 75
completa d
0 uma caneta nova.
M [l Valor difere T 0",
lor “0”, it da injegdo
0 . N N/A . va necessita segunda injegdo.
N°3 12/06 | 19:00 450 UT + 225 UI 75 TN Injete esta quantidade ..
completa usando uma caneta nova.




3. Juntando todos os acessorios

3.1. Lave as mados com agua e sabao (Fig. 1).
3.2. Procure uma area limpa e uma superficie plana, como
uma mesa ou uma bancada, em uma area bem iluminada.

3.3. Selecione a sua caneta preenchida de Pergoveris®

3.4. Verifique se selecionou a caneta prescrita.

3.5. Verifique o prazo de validade indicado no rétulo da
caneta (Fig. 2).

Fig. 2

3.6. Também vai precisar de:

e Agulhas (incluidas na embalagem)

e Compressas embebidas em alcool (ndo incluidas na embalagem)

e Recipiente para eliminagao de objetos cortantes (ndo incluido na embalagem)

4. Familiarizando-se com as pe¢as da sua caneta preenchida de Pergoveris®

Compressas embebidas ,
P Agulha removivel
em alcool

) -L
- ’ —_ é“ . Abadoselo
{ ‘ = \ 'r,— destacavel

Capsula de fecho Proteciio interna da
- externa da agulha aculha

isti a Visor da dose™ Botio de
Recipiente para Pistio do émbolo

A Conector rosqueado regulagem da dose
eliminacao de da aculha )

objetos

cortantes + —-
L]
A \ 5 Wwy0.72 mb
=N s 5 B al e Pergi;\w:l"ls‘“5“'"’’zz
b e S

Suporte do Caneta Pergoveris® (450 UI + 225 UI)/0,72 ml apresentada aqui.
reservatorio®

{am

Capsula de fecho da caneta

* Os nimeros indicados no visor da dose e no suporte do reservatorio representam o namero
de Unidades Internacionais (UI), e indicam a dose de alfafolitropina.



5. Preparacio da sua caneta preenchida de Pergoveris® para a injec¢ao

5.1. Retire a capsula de fecho da caneta.
5.2. Verifique se o visor da dose esta regulado para “0”.

—

—

5.3. Prepare a sua agulha.

e Pegue numa agulha nova - utilize apenas as agulhas
de “utilizacdo unica" fornecidas.

e Segure com firmeza na capsula de fecho externa da
agulha.

e Verifique se o selo destacavel da capsula de fecho

externa da agulha ndo est4 danificado ou solto (Fig.
3).

e Remova o selo destacavel (Fig. 4).

Fig. 4

Atencao: Se o selo destacavel estiver danificado ou solto ndo utilize a agulha. Descarte-a em
um recipiente para eliminagao de objetos cortantes. Pegue uma agulha nova.

5.4. Coloque a agulha.

e Enrosque a ponta rosqueada da caneta preenchida de
Pergoveris® na capsula de fecho externa da agulha até
sentir uma ligeira resisténcia.

Atencao: Nao aperte demasiadamente a agulha, porque
podera ser dificil remover a agulha depois da injecao.

e Remova a céapsula de fecho externa da agulha
puxando-a cuidadosamente.

e Guarde para ser utilizada mais tarde. NAO jogue fora.

e Segure na caneta preenchida de Pergoveris® com a
agulha virada para cima.

¢ Remova cuidadosamente e elimine a protecao interna
verde.




Adverténcia: Nao torne a colocar na agulha a protecdo verde interna porque pode fazer com
que a agulha fique presa.

5.5. Verifique se aparece uma pequena gota de liquido na ponta da agulha.
e Examine atentamente a ponta da agulha para ver se ha uma gota ou gotas pequenas de

liquido.

SE

ENTAO

Utilizar uma
caneta nova

Verifique se aparece uma pequena gota de

liquido na ponta da agulha.

e Se observar uma gota pequena, passe
para a Sec¢ao 6: Preparacio da dose
prescrita pelo seu médico.

e Se ndo observar uma gota pequena, siga
as instrucoes seguintes.

Reutilizar uma
caneta

NAO ¢ necessario verificar a presenga de
uma pequena gota de liquido.

Passe diretamente para a Secao 6:
Preparacio da dose prescrita pelo seu
médico.

Se nao observar uma gota ou gotas pequenas de liquido na ponta da agulha, ou na sua
proximidade, na primeira vez em que utiliza uma caneta nova:

--H-‘-"' _ -

—

Fig 5

1. Gire lentamente o botdo de regulagem da dose no sentido horario até indicar 25 no visor
da dose. Pode girar o botdo da dose para tras se passar a marcagdo 25 (Fig. 5).

Fig 6

M

W

- —

Fig. 7 Fig. 8

Segure na caneta com a agulha virada para cima.
Bata suavemente no suporte do reservatorio (Fig. 6).
Pressione completamente o botdo de regulagem da dose. Uma pequena gota de liquido

aparecera na ponta da agulha (Fig. 7).

SN

Verifique se o visor da dose apresenta a marcagao “0” (Fig. 8).
Passe para a Secio 6: Preparacio da dose prescrita pelo seu médico.




6. Preparacio da dose prescrita pelo seu médico

6.1. Gire o botiao de regulagem da dose até a dose prevista ser visualizada no visor da
dose.

e Gire o botdo de regulagem da dose para a frente
para marcar a dose que foi prescrita pelo seu médico.

e Se necessario, pode girar o botdo de regulagem da
dose para tras para corrigir a dose.

Adverténcia: Verifique se o visor da dose apresenta a dose completa que lhe foi prescrita
antes de seguir para a etapa seguinte.

7. Injetando a dose

7.1. Escolha um local para a inje¢ao na area que o seu médico ou enfermeiro lhe indicou para
administrar a injecdo. Para minimizar a irritagdo da pele, selecione um local diferente todos os

o

7.2. Limpe a pele com uma compressa embebida em alcool.
7.3. Verifique mais uma vez se o visor da dose informa a dose
correta.

7.4. Injete a dose de acordo com as instru¢des do seu médico ou enfermeiro.



e Introduza lenta e completamente a agulha na
pele (Fig. 9).

e Pressione lenta e completamente o botiao
de regulagem da dose ¢ mantenha-o
pressionado para administrar a inje¢ao
completa (Fig. 9)

e Mantenha o botdo da dose pressionado
durante um minimo de 5 segundos para
assegurar que injetou a dose completa (Fig.
10).

¢ O numero da dose indicado no visor da dose
voltard novamente para 0.

e Apds um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele mantendo o botao de
regulagem da dose pressionado (Fig. 11).

e Quando a agulha estiver fora da pele, libere Manter pressionado!
o botdo de regulagem da dose.

Fig. 11

Atencao: Nao libere o botao de regulagem da dose até ter removido a agulha da pele.
Adverténcia: Certifique-se sempre de que utiliza uma agulha nova para cada injegao.

8. Apos a injecio

8.1. Verifique se administrou uma injecio completa.

e Verifique se o visor da dose apresenta o nimero E
‘609,

Adverténcia: Se o visor da dose apresentar um numero superior a 0, significa que a caneta
preenchida de Pergoveris® estd vazia e que ndo recebeu a dose completa prescrita.

8.2. Complete uma injecio parcial (apenas quando necessario).

e O visor da dose indicard a quantidade que falta e que 50)
necessita ser injetada utilizando uma caneta nova.

e Repita a Secdo 4 (Familiarizando-se com as pecas da sua caneta preenchida de
Pergoveris®) e a Secdo 5 (Preparac¢iio da sua caneta preenchida de Pergoveris® para
a injecdo) com uma segunda caneta.




e Regule a dose para a quantidade que falta registrada no diario de tratamentos OU para o

numero que esta ainda indicado no visor da dose da caneta anterior, e injete.

8.3. Remoc¢ao da agulha depois de cada injecao.

e (Coloque a capsula de fecho externa da agulha em uma
superficie plana.

e Segure com firmeza na caneta preenchida de Pergoveris® com

uma das maos e introduza a agulha na capsula de fecho _
clique
externa.
e Continue a pressionar a agulha com a céapsula de fecho contra
uma superficie firme até ouvir um “clique”.

e Segure firmemente na cépsula
de fecho externa e
desenrosque a agulha girando
no sentido anti-horario.
Elimine a agulha usada com
seguranca.

e Torne a colocar a capsula de
fecho na caneta.

Adverténcia: Nunca reutilize uma agulha usada. Nunca compartilhe agulhas.

8.4. Conservacio da caneta preenchida de Pergoveris®.

Atencdo: Nunca conserve a caneta com a agulha
colocada.
Remova sempre a agulha da caneta
preenchida de Pergoveris® antes de voltar a

=

colocar a capsula de fecho na caneta.

e Conserve a caneta na sua embalagem original, em um local seguro e conforme indicado na

bula.

¢ (Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao seu farmacéutico como fazer para descartar.

Adverténcia: Os medicamentos nao devem ser descartados na canalizacdo ou no lixo

doméstico.



9. Diario de tratamento da caneta preenchida de Pergoveris®

1
Numero
do dia de
tratamento

Data

Hora

4
Volume da caneta

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

5
Dose
prescrita

6 7 8
Visor da dose
Quantidade Quantidade a ajustar para a segunda injecio
ajustada

para injetar

1.

[J Valor diferente de “0”,

valor  “0” pepessita dg segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. Injete esta
Jee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
valor  “0” pe'cessita de' segunda
300 Ul infecio complet > | injecdo. Injete esta
Jegao comprieta quantidade ... usando uma

caneta nova.
valor <07, | [1 Valor diferente de “07,
injecdo completa | necessita de segunda
300 Ul injegdo. Injete esta
quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” pe.cessita de. segunda
300 UI iniecio com leta’ injecdo. Injete esta
uee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[J Valor diferente de “0”,
valor  “0” pepessita dg segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. Injete esta
Jee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
valor  “0” pe'cessita de' segunda
300 Ul iniecio com leta, injecao. Injete esta
Jes P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
T ovalor <07 pe_cessita de_ segunda
300 Ul iniecio com: leta’ injegdo. Injete esta
Nee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
«n» | Necessita de segunda

valor 07, | ... .

300 UI infecio completa | M€E30- Injete esta
uee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[J Valor diferente de “0”,
valor  “0” necessita de segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. Injete esta
uee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
valor  “0” pe'cessita de' segunda
300 Ul iniecio com leta, injecao. Injete esta
Jes P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
valor  “0” pe_cessita de_ segunda
300 Ul iniecio com: leta’ injegdo. Injete esta
Nee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[1 Valor diferente de “0”,
 valor <07 1_1e_cessita de_ segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. Injete esta
uee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
[J Valor diferente de “0”,
valor  “0” pecessita de segunda
300 UI iniecio com leta’ injecdo. Injete esta
uee P quantidade ... usando uma

caneta nova.
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MERCK

PERGOVERIS®

alfafolitropina + alfalutropina

Merck S/A
Bula para o profissional de saude

PO liofilizado para solucao injetavel
150 UI + 75 UI




MNERCUK
Pergoveris® 150 Ul/75 Ul

alfafolitropina (r-hFSH) 150U (11pg)
alfalutropina (r-hLH) 75UI (3pg)

APRESENTACOES

Pergoveris® é apresentado sob a forma de pé liofilizado e solvente para solucio
injetavel.

Os frascos-ampola de pd liofilizado contém 150 UI de alfafolitropina e 75 Ul de
alfalutropina. Os de solvente contém 1 ml de 4gua para inje¢ao.

Pode ser encontrado em embalagem contendo 1frasco-ampola de pd liofilizado,
acompanhado de um frasco-ampola de solvente.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

alfafolitropina 12 pg*
alfalutropina 3,7 ug*
sacarose 30 mg
polissorbato 20 0,05 mg
levometionina 0,1 mg
fosfato de sodio dibdsico di-hidratado 1,11 mg
fosfato de sodio monobasico monoidratado | 0,45 mg
acido fosforico gs
hidréxido de sodio gs

* Preenchimento com 12 pg de alfafolitropina e 3,7 ug alfalutropina permite
administrar o contetido de 10,9 pg de alfafolitropina (equivalente a 150 UI) e 3,0 pg
alfalutropina (equivalente a 75 IU) em 1 mL.

A solugdo reconstituida contém 150 UI r-hFSH e 75 UI r-hLH por mililitro (mL).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pergoveris® ¢ indicado para a estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres
com insuficiéncia grave de LH e FSH. Nos ensaios clinicos, estas pacientes foram
definidas por um nivel sérico de LH end6geno <1,2 UI/L.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade.

Em estudos clinicos, a eficacia da combinagdo de 75 Ul de r-hLH e 150 UI de r-hFSH
foi demonstrada em mulheres com hipogonadismo hipogonadotréfico. Pacientes com
deficiéncia grave de FSH e LH foram definidos por niveis séricos endogenos de LH
inferiores a 1,2 UI/L e de FSH inferiores a 5 UI/L, de acordo com o dosado em
laboratorio central. (No entanto, deve-se considerar que existem variagcdes entre as
dosagens de LH realizadas em laboratérios diferentes.)



Nesses ensaios o endpoint primario foi a taxa de desenvolvimento folicular por ciclo,
que variou de 65 a 87%. O desenvolvimento folicular foi definido como sendo pelo
menos um foliculo maduro, producdo adequada de estradiol na fase folicular e
producdo adequada de progesterona na fase lutea média.

Em um estudo clinico (Estudo 6253) de mulheres com hipogonadismo
hipogonadotréfico e uma concentragao endogena de LH sérico inferior a 1,2 UI/L, a
dose apropriada de r-hLH foi investigada. Uma dose diaria de 75 UI de r-hLH (em
combinagdo com 150 UI de r-FSH) resultou em desenvolvimento folicular adequado,
como definido acima, em 80% dos pacientes. Uma dose diaria de 25 Ul de r-hLH (em
combinacdo com 150 UI de r-hFSH) resultou em desenvolvimento folicular
insuficiente, pois somente 33% dos pacientes obtiveram o desenvolvimento folicular.
Consequentemente, a administracdo didria inferior a 75 UI de Pergoveris® pode
fornecer atividade de LH insuficiente para garantir o desenvolvimento folicular
satisfatorio.

A seguranga e a eficacia da dose de 75 UI de r-hLH coadministrado com 150 UI de r-
hFSH para indug¢do de desenvolvimento folicular e ovulagdo em pacientes com LH
inferior a 1,2 UI/L foi confirmado no estudo 21008. Dos 24 pacientes que receberam
75 Ul de r-hLH por dia, 66,7% obtiveram desenvolvimento folicular adequado,
conforme acima definido, enquanto 2 dos 10 pacientes (20%) que receberam placebo
obtiveram o mesmo endpoint.

No Estudo 21415, trinta e uma pacientes foram tratadas com 75 UI de r-hLLH e até 225
Ul de r-hFSH em um total de 54 ciclos. A taxa acumulada do desenvolvimento
folicular foi de 87,1%. Durante o 1° Ciclo, 21 (67,7%) das 31 pacientes obtiveram o
desenvolvimento folicular. Das 15 pacientes que continuaram em tratamento no 2°
Ciclo, 12 (80,0%) obtiveram o desenvolvimento folicular, enquanto 6 ou 8 pacientes
(75%) obtiveram o endpoint no 3° Ciclo. Dezesseis de 31 pacientes (51,6%) obtiveram
gravidez clinica e 14 destas gravidezes resultaram em nascimento vivo (87,5%).
Assim, o estudo 21415 confirmou a eficacia da dose de 75 UI de r-hLH em mulheres
inférteis com deficiéncia grave de LH e FSH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Gonadotrofinas, codigo ATC: GO3GAO0S5 / GO3GAO7.

Farmacodinimica

Pergoveris® é uma preparacio de hormédnio foliculo-estimulante e hormdnio
luteinizante produzida por células geneticamente modificadas de Ovério de Hamster
Chinés (CHO).

Em ensaios clinicos, a eficacia da combinacdo da alfafolitropina e alfalutropina foi
demonstrada em mulheres com hipogonadismo hipogonadotropico.

Na estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres anovulatorias com
insuficiéncia de LH e FSH, o efeito primério resultante da administracdo de
alfalutropina consiste num aumento da secrecdo de estradiol pelos foliculos, cujo
crescimento ¢ estimulado pelo FSH.

Em um ensaio clinico em mulheres com hipogonadismo hipogonadotréfico e niveis
séricos endogenos de LH inferiores a 1,2 UI/L, foi determinada a dose adequada de r-
hLH (alfalutropina). A dose diaria de 75 UI r-hLH (em combinagdo com 150 UI de
alfafolitropina (r-hFSH)) resultou em desenvolvimento folicular e produgdo de
estrogeno adequados. Uma dose diaria de 25 Ul r-hLH (em combinag¢do com 150 UI
de alfafolitropina) resultou em desenvolvimento folicular insuficiente. Portanto, a
administracdo didria inferior a um frasco de Pergoveris® podera resultar em atividade
de LH insuficiente para assegurar um desenvolvimento folicular adequado.



Farmacocinética
Alfafolitropina e alfalutropina demonstraram o mesmo perfil farmacocinético que a
alfafolitropina e alfalutropina separadamente.

Alfafolitropina

Apos administragdo intravenosa, a alfafolitropina distribui-se no fluido do espago
extracelular com uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e ¢ eliminada do
organismo com uma meia-vida final de cerca de 1 dia. O volume de distribuicao no
steady-state e o clearance total sdo de 10 L e 0,6 L/h, respectivamente. Um oitavo da
dose de alfafolitropina ¢ excretado na urina.

Apods administracdo subcutinea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 70%.
ApoOs administracdo repetida, a alfafolitropina triplica a acumulagdo, atingindo o
steady-state em 3-4 dias. Nas mulheres cuja secre¢do de gonadotrofinas enddgenas se
encontra suprimida, a alfafolitropina mostrou, no entanto, estimular de modo eficaz o
desenvolvimento folicular e a esteroidogénese, apesar dos niveis ndo mensuraveis de
LH.

Alfalutropina

Ap0s a administracdo intravenosa, a alfalutropina ¢ rapidamente distribuida com uma
meia-vida inicial de aproximadamente uma hora e eliminada do organismo com uma
meia-vida final de cerca de 10-12 horas. O volume de distribui¢do em steady-state ¢
de cerca de 10-14 L. A alfalutropina mostra uma farmacocinética linear, conforme
avaliado pela area sob a curva (AUC), a qual é diretamente proporcional a dose
administrada. O clearance total ¢ de cerca de 2 L/h e menos de 5% da dose ¢
excretada na urina. O tempo médio de permanéncia ¢ de aproximadamente 5 horas.
Apo6s administragdo subcutinea, a biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente
60%; a meia-vida final ¢ levemente prolongada. A farmacocinética da alfalutropina,
apds administragdo Unica e repetida de alfalutropina, ¢ comparavel e a taxa de
acumulacdo da alfalutropina ¢ minima. Nao ha interagdo farmacocinética com a
alfafolitropina quando administrada simultaneamente.

4. CONTRAINDICACOES

Pergoveris® é contraindicado em pacientes com:

— hipersensibilidade as substancias-ativas alfafolitropina e alfalutropina, ou a
qualquer um dos excipientes;

— tumores do hipotalamo ou da hipofise;

— hipertrofia ou cistos ovarianos ndo originados por doeng¢a do ovario policistico;

— hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida;

— carcinoma do Utero, ovario ou mama.

Pergoveris® nio deve ser utilizado nas situagcdes em que nio é possivel a obten¢do de

uma resposta efetiva, tais como:

— insuficiéncia ovariana primaria;

— malformagdes dos 6rgios sexuais incompativeis com gravidez;

— fibromiomas uterinos incompativeis com gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pergoveris® contém substincias gonadotroficas potentes capazes de causar reagdes
adversas brandas a graves, e deve ser prescrito somente por médicos familiarizados
com disturbios de fertilidade e seu tratamento.

O tratamento com gonadotrofinas requer o compromisso de médicos e profissionais de
saude, assim como a existéncia de equipamento de monitorizagdo adequado. Na



mulher, a utilizacdo segura e eficaz de Pergoveris® requer monitoriza¢io ecografica
regular da resposta ovariana, isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a
determina¢do dos niveis séricos de estradiol. Pode existir um certo grau de
variabilidade na resposta individual a administragdo de FSH/LH, podendo ocorrer uma
resposta insuficiente em algumas pacientes. Deve ser utilizada em mulheres a dose
minima eficaz em relagdo ao objetivo do tratamento.

A autoadministragdo de Pergoveris® devera ser unicamente efetuada por pacientes
bem motivadas, adequadamente treinadas e que tenham acesso as recomendagdes de
um especialista. A primeira inje¢do de Pergoveris® deve ser administrada sob
supervisao médica direta.

Pacientes com porfiria ou histérico familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizadas durante o tratamento com Pergoveris®. O agravamento ou a primeira
manifestagdo desta situagdo pode requerer a suspensao do tratamento.

Pergoveris® contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, ¢
essencialmente “livre de sodio”.

Pergoveris® contém 30 mg de sacarose por dose. Esta informacdo deve ser levada em
consideracdo em pacientes portadores de diabetes mellitus.

Este medicamento contém SACAROSE.

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal e as possiveis
contraindicagcdes de uma gravidez. Em particular, as pacientes devem ser avaliadas
para as seguintes situacdes, devendo ser instituido um tratamento especifico
apropriado:

hipotiroidismo;

insuficiéncia da supra-renal;

hiperprolactinemia;

— tumores do hipotalamo ou da hipofise.

Pacientes submetidas a estimulacdo do crescimento folicular possuem um risco
aumentado de desenvolvimento de hiperestimulagdo ovariana devido a uma possivel
resposta estrogénica excessiva e desenvolvimento folicular multiplo.

Nos ensaios clinicos, a alfalutropina combinada com alfafolitropina demonstrou
aumentar a sensibilidade ovariana as gonadotrofinas. Se um aumento da dose de FSH
for considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de preferéncia, apds
intervalos de 7-14 dias e com incrementos de 37,5-75 UI, utilizando um medicamento
contendo alfafolitropina.

A sindrome de hiperestimula¢do ovariana (OHSS) ¢ uma situacdo clinica distinta da
hipertrofia ovariana assintomatica. A OHSS ¢ uma sindrome que pode se manifestar
em graus crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do
volume ovariano, elevados niveis séricos de esteroides sexuais € um aumento da
permeabilidade vascular, o que pode resultar numa acumulacdo de fluidos nas
cavidades peritoneal, pleural e, raramente, pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia:
— dor abdominal;

— distensdo abdominal;

— hipertrofia ovariana grave;

— aumento de peso;

— dispneia;

— oligtria;

— sintomas gastrointestinais, incluindo niuseas, vomitos e diarreia.



A avaliagdo clinica pode revelar:
— hipovolemia;

— hemoconcentragao;

— desequilibrio eletrolitico;

— ascite;

— hemoperitoneo;

— derrame pleural;

— hidrotorax;

— distensdo pulmonar aguda;

— eventos tromboembolicos.

Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada por embolia pulmonar,
acidente vascular cerebral isquémico e infarto do miocardio.

Uma resposta excessiva ovariana ao tratamento com gonatropinas raramente origina
uma OHSS, exceto quando se administra hCG para induzir a ovulagdo. Portanto, em
casos de hiperestimulagdo ovariana ¢ prudente ndo administrar hCG e recomendar a
paciente que se abstenha de ter relagcdes sexuais ou utilize métodos anticoncepcionais
de barreira, durante pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (dentro
de 24 horas até varios dias) até se tornar severa, devendo as pacientes, portanto, ser
acompanhadas durante pelo menos duas semanas ap6s a administragdo de hCG.

Para minimizar o risco de OHSS ou de gravidez multipla, recomenda-se a
monitorizagdo ecografica, bem como doseamentos de estradiol. Na anovulagao, o risco
da OHSS ¢ aumentado por um nivel de estradiol sérico > 900 pg/ml (3300 pmol/L) e
pela presenca de mais de 3 foliculos de 14 mm ou mais de didmetro.

A adesio a posologia recomendada e ao esquema de administracio de Pergoveris® e
FSH, assim como uma cuidadosa monitorizagdo do tratamento, minimizam a
incidéncia de hiperestimula¢do ovariana e de gravidez multipla.

A OHSS pode ser mais grave ¢ mais prolongada caso ocorra gravidez. Na maior parte
das vezes, a OHSS ocorre ap6s a suspensdo do tratamento hormonal e atinge o seu
maximo cerca de sete a dez dias ap6s o tratamento. Geralmente, a OHSS cessa
espontaneamente, com o inicio do fluxo menstrual.

Se ocorrer OHSS grave, deve-se suspender o tratamento com gonadotrofinas. A
paciente deverd ser hospitalizada para tratamento especifico da OHSS. Esta sindrome
apresenta maior incidéncia em mulheres com doenga do ovério policistico.

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez e
nascimentos multiplos ¢ aumentada quando comparada a concepg¢ao natural. A maioria
das concepcdes multiplas ¢ de gémeos. A fim de minimizar o risco de gravidez
multipla, recomenda-se monitorizacdo cuidadosa da resposta ovariana. As pacientes
devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.

A incidéncia de perda da gravidez por aborto ¢ mais elevada em pacientes submetidas
a estimulacdo do crescimento folicular para indu¢do da ovulagdo do que na populagio
normal.

A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada nos casos em que existe risco
assumido de OHSS ou de gravidez multipla.

Mulheres com histdrico de doenga tubaria apresentam risco de gravidez ectopica, quer
a gravidez ocorra por concepgao espontanea ou com tratamentos de infertilidade. A
prevaléncia de gravidez ectdpica apds uma FIV apresentou valores de 2 a 5%, quando
comparada com 1 a 1,5% na populacdo em geral.

Foram relatadas neoplasias no ovario e em outros orgdos do sistema reprodutor,
benignos e malignos, em mulheres submetidas a regimes terap€uticos multiplos para o



tratamento da infertilidade. Nao se sabe se o tratamento com gonadotrofinas aumenta
o risco basal destes tumores em mulheres inférteis.

A prevaléncia de malformagdes congénitas apos técnicas de reproducdo assistida pode
ser levemente superior quando comparada as concepgoes espontaneas. Acredita-se que
isto possa ser originado pelas diferencas nas caracteristicas dos progenitores (como
idade materna e caracteristicas do esperma) e por gravidez multipla.

Em mulheres com risco conhecido de eventos tromboembdlicos, como as que
apresentem antecedentes familiares, o tratamento com gonadotrofinas pode aumentar
o risco. Nestes casos, deverd ser analisada a relagdo risco/beneficio da administragdo
de gonadotrofinas. Deve ser observado, no entanto, que a propria gravidez aumenta o
risco de eventos tromboembolicos.

Populagdes especiais
Pacientes pediatricos
Nio ha indicacio relevante para o uso de Pergoveris® na populagdo pediétrica.

Idosos
Nio h4 indicacdo relevante para o uso de Pergoveris® na populagdo idosa. A
seguranca e a eficicia de Pergoveris® nesta populagdo nio foi estabelecida.

Pacientes com insuficiéncia renal/hepatica
A seguranga, eficacia e farmacocinética de Pergoveris® ndo foram estabelecidas para
pacientes com insuficiéncia renal/hepética.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Gravidez e aleitamento
Pergoveris® ndo deve ser administrado durante a gravidez ou o aleitamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pergoveris® ndo deve ser administrado com outros medicamentos na mesma seringa,
exceto com alfafolitropina, para a qual estudos demonstraram que a coadministragao
ndo altera significativamente a atividade, estabilidade e as propriedades
farmacocinéticas ou farmacodindmicas das substancias-ativas.

Nenhuma outra intera¢do medicamentosa clinicamente significativa foi relatada

durante o tratamento com Pergoveris®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prazo de validade: 24 meses.

Este medicamento ¢ de uso Unico e deve ser utilizado imediatamente apos abertura e
reconstitui¢ao.

Conservar em temperatura entre 15 e 30°C. Conservar na embalagem original para
proteger da luz.

Pergoveris® é fornecido como pé e solvente para solugdo injetavel. O pd é branco e
liofilizado. O solvente é uma solucdo limpida e incolor. Pergoveris® deve ser
reconstituido com o solvente imediatamente antes da utilizacdo. A solucdo
reconstituida ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar
limpida.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.



Este medicamento deve ser utilizado imediatamente apos aberto e reconstituido.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Pergoveris® deve ser iniciado sob a supervisio de um médico com
experiéncia no tratamento de disturbios de fertilidade. Pergoveris® deve ser
administrado por via subcutanea. O p6 deve ser reconstituido imediatamente antes da
sua utilizagdo com o solvente fornecido. Pergoveris® é de uso tnico.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e FSH (hipogonadismo hipogonadotréfico), o
objetivo da terapia com Pergoveris® é o desenvolvimento de um unico foliculo de
Graaf maduro, a partir do qual o ovocito sera liberado apds a administracdo de
gonadotropina coridnica humana (hCG). Pergoveris® deve ser administrado segundo
um esquema de injecdes diarias. Dado que estas pacientes sao amenorreicas e t€m uma
reduzida secrecdo de estrogeno enddgena, o tratamento pode ser iniciado a qualquer
momento.

O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente, avaliada pela
medicao das dimensdes do foliculo por meio de ecografia e do nivel de estrogeno. Um
regime posologico recomendado inicia-se com a administracdo diaria de um frasco de
Pergoveris®. Caso seja utilizado menos de um frasco diariamente, a resposta folicular
pode ser insatisfatéria, pois a quantidade de alfalutropina pode ser insuficiente.

Caso um aumento da dose de FSH seja considerado apropriado, o ajuste da dose deve
ser efetuado preferencialmente apds intervalos de 7-14 dias e com incrementos de 37,5
a 75 UI, utilizando um medicamento contendo alfafolitropina. Pode ser aceitavel
prolongar a duracdo da estimulagdo em qualquer um dos ciclos por até 5 semanas.
Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma tnica inje¢do de
5.000 UI a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas ap6s a Gltima injecio de Pergoveris®.
Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia da administracao de hCG e
no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminagdo intrauterina
(ITV).

Pode ser necessario um suporte da fase lutea, uma vez que a auséncia de substancias
com atividade luteotrofica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia
prematura do corpo luteo.

Caso se obtenha uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e hCG
ndo deve ser administrado. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com
uma dose de FSH inferior a do ciclo anterior.

Nos ensaios clinicos, pacientes com insuficiéncia grave de FSH e LH foram definidas
pelo nivel sérico de LH endogeno <1,2 UI/L, determinado num laboratdrio central.
Contudo, deve-se ter em conta a existéncia de variagdes entre as determinagdes de LH
efetuadas em diferentes laboratorios. Nestes ensaios, a taxa de ovulagdo por ciclo foi
70-75%.

Pergoveris® pode ser administrado com alfafolitropina numa injegdo tinica.

Modo de Usar
1. Lave as maos. E importante que as suas maos e os utensilios que vai utilizar
estejam tao limpos quanto possivel.
— Reuna, numa superficie limpa, tudo o que ird necessitar:
— um frasco contendo Pergoveris® em po;
— um frasco contendo solvente (agua para injecdo);
— algodao embebido em alcool;



— uma seringa;
— uma agulha para reconstitui¢ao e uma agulha fina para injecao subcutanea;
— recipiente apropriado para descarte de material.

[ —
2. Remova a tampa protetora do frasco. Acople a agulha de |7
reconstitui¢io na seringa e introduza um pouco de ar dentro da seringa | \\ ‘==
A A : . ~ T
puxando o émbolo até aproximadamente a marca de 1 ml. Insira entdo || /' &
T

a agulha no frasco, empurre o émbolo para expelir o ar, inverta o
frasco e retire suavemente todo o solvente. Coloque a seringa —~—
cuidadosamente na superficie de trabalho, tendo cuidado para nao I
tocar na agulha.

3. Preparo da solucdo para injecdo: Retire a tampa protetora do frasco contendo
Pergoveris® em po, pegue a seringa e injete lentamente o solvente no frasco.
Misture suavemente (com movimentos circulares) o conteudo do frasco, sem retirar
a seringa. Nao agite. Apds a dissolucdo do pd (que normalmente ocorre de
imediato), verifique se a solucdo resultante estd limpida e ndo contém particulas.
Inverta o frasco e aspire vagarosamente a solugao para dentro da seringa.

4. Troque a agulha de reconstituicao pela agulha fina e, caso veja bolhas \
de ar na seringa, remova-as segurando a seringa com a agulha virada
para cima. Suavemente, dé pequenos toques na seringa até que todas as
bolhas de ar se juntem no topo. Empurre o émbolo vagarosamente até
desaparecerem as bolhas de ar.

5. Injete imediatamente a solugdo. Desinfete a zona com o algodao

embebido em alcool. Faca uma prega cutanea — apertando firmemente a
pele entre o polegar e o indicador — ¢ insira a agulha com firmeza em
um angulo de 45° a 90°. Injete por via subcutdnea. Nao injete
diretamente numa veia. Injete a solugdo empurrando suavemente o
€émbolo. Tome o tempo que necessitar para injetar toda a solugdo. Retire
imediatamente a agulha e limpe a zona da injecdo com algoddo

E/«

embebido em alcool, fazendo movimentos circulares.

6. Descarte todo o material utilizado. Uma vez terminada a inje¢do, descarte
imediatamente todas as agulhas e recipientes de vidro vazios. Deve-se descartar
qualquer solugdo nao utilizada.

O volume final da solucdo reconstituida ¢ 1 mL e contém 150 UI de r-hFSH e 75 Ul

de r-hLLH por mililitro (mL).

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Disturbios do sistema nervoso
Reagdo muito comum (> 1/10): Cefaleia.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Reacao muito rara (< 1/10.000): Exacerbacao ou agravamento da asma.



Distarbios gastrointestinais
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): Dor abdominal e sintomas gastrointestinais, tais
como nauseas, vomitos, diarreia, colicas e distensdo abdominal.

Vasculopatias
Reacdo muito rara (< 1/10.000): Tromboembolismo normalmente associado com
sindrome de hiperestimulacdo ovariana grave (OHSS).

Alteracoes no local de administracao
Reacdo muito comum (> 1/10): Reagdes leves a graves no local da inje¢ao (dor, rubor,
equimose, edema e irritagao).

Disturbios do sistema imune

Reacdo muito rara (< 1/10.000): Reacdes alérgicas sistémicas leves (formas ligeiras de
eritema como o cutineo, edema, urticaria, dificuldades respiratorias). Foram também
notificados casos graves de reagdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Reagdo muito comum (> 1/10): Cistos ovarianos.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): Dor mamaria, dor pélvica, OHSS leve a moderada
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): OHSS grave.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Torcao do ovario, uma complicacdo da OHSS.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os efeitos da superdose de Pergoveris® sdo desconhecidos. No entanto, pode se
admitir a ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo ovariana.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE
0800 727-7293
www.merck.com.br
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PERGOVERIS® Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Solugéo injetavel em
10456 - PRODUTO canetas preenchidas
10456 - PRODUT 2
L L DUTO BIOLOGICO - 300 Ul + 150 Ul
Notificacio de Notificagdo de VPS: Reagdes 450 Ul + 225 UI
12/04/2021 Altera 590 de Texto de 12/04/2021 Alteragdo de Texto Nao se aplica adversas (alerta VPS 900 Ul + 450 UI
Bula —gpublicagéo no de Bula — publicagdo VigiMed) o
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC P9 liofilizado para
ulario / 60/12 solugdo injetavel
150 Ul + 75 UI
Solugao injetavel em
Peticionamento para canetas preenchidas
10456 - PRODUTO 1928 PRODUTO Resolugao-RE | inclusao no bulario 300 U+ 150 Ul
BIOLOGICO — BIOLOGICO - 3.400/2018 | eletronico da forma 450 Ul 225 Ul
20/05/2019 0446815/19-5 | Notificagdo de 30/08/2017 1851551/17-7 Incluséo d ) DOU f suti VP/VPS 900 Ul + 450 UI
Alteracéo de Texto de fnc US?O e nova 17/(1 2/2018 arlma~cel_1 ica |
Bula — RDC 60/12 orma farmacéutica ) solugéo injetave em P6 liofilizado para
canetas preenchidas i
solugéo injetavel
150 Ul + 75 UI
VP: Quais os males
que este
10456 - PRODUTO medicamento pode
10456 - PRODUTO BIOLOGICO — me causar? R
BIOLOGICO — Nofificacdo de VPS: Reacdes P4 liofilizado para
17/10/2016 | 2395944/16-4 | Notificagao de 17/10/2016 | 2395944/16-4 G Nao se aplica ’ ¢ VP/VPS solugdo injetavel
2 Alteracéo de Texto adversas.
Alteragéo de Texto de c VPS- 150Ul + 75U
Bula — RDC 60/12 de Bula —RD VPVPS:
60/12 Composicao (ajuste
DCBs); Dizeres
legais (Farm. Resp.)
10456 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO — . A
BIOLOGICO — Notificacio de VP/VPS: Dizeres P¢ liofilizado para
19/06/2014 0486045/14-4 | Notificagao de 19/06/2014 0486045/14-4 Altera go de Texto N&o se aplica legais (Farm, VP/IVPS solugéo injetavel
Alteracéo de Texto de de Bul(f'a _RDC Resp.). 150Ul +75 U
Bula — RDC 60/12 60/12
10456 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO — . -
BIOLOGICO — Notificacio de VP/VPS: Dizeres P¢ liofilizado para
09/10/2013 0852995/13-7 | Notificagao de 09/10/2013 0852995/13-7 Altera e"(i;o de Texto N&o se aplica legais (Farm, VP/IVPS solugéo injetavel
Alteracéo de Texto de < Resp.). 150Ul + 75U

Bula — RDC 60/12

de Bula—RDC
60/12




PERGOVERIS® Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

;?éf%ggg ?ﬂlﬁsao 1529 - Produto 19/07/2010 | Peticionamento para P liofilizado para

08/05/2013 0359975/13-2 Inicial de Texto de 14/09/2009 691699/09-6 bioldgico - registro (Resolugéo - RE | inclusdo no bulario VP/VPS solugéo injetavel
de produto 3385/1010) eletrénico 150 Ul +75U

Bula — RDC 60/12




