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MERRU K

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

APRESENTACOES

Solugdo injetavel de alfafolitropina e alfalutropina em caneta aplicadora preenchida.

300 UI + 150 UI/0,48 mL: 1 caneta preenchida com cartucho contendo 0,48 mL de solugdo
injetavel e 5 agulhas.

450 UI + 225 UI/0,72 mL: 1 caneta preenchida com cartucho contendo 0,72 mL de solucao
injetavel e 7 agulhas.

900 UI + 450 UI/1,44 mL: 1 caneta preenchida com cartucho contendo 1,44 mL de solugao
injetavel e 14 agulhas.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

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

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

* A alfafolitropina humana recombinante (r-hFSH) e a alfalutropina humana recombinante (r-
hLH) sdo produzidas em células de Ovario de Hamster Chinés (CHO) por tecnologia de DNA
recombinante.

Excipientes: sacarose, cloridrato de arginina, poloxamer, levometionina, fenol, fosfato de
sodio dibasico di-hidratado, fosfato de sdédio monobasico monoidratado, acido fosforico,
hidroxido de sddio, dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pergoveris® é indicado para a estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres com
insuficiéncia grave de LH e FSH.

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 combina¢do de 75 UI 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 endégenos 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 variagdes 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 producao
adequada de progesterona na fase lutea média.

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

A seguranga e a eficacia da dose de 75 Ul de r-hLH coadministrado com 150 UI de r-hFSH
para inducdo de desenvolvimento folicular e ovulacdo 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-hLH e até¢ 225 UI 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 Ul de r-hLH em mulheres inférteis com deficiéncia grave de LH e FSH.

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

Pergoveris® é uma preparacio de hormonio foliculo-estimulante (FSH) e hormonio
luteinizante (LH) produzida por células geneticamente modificadas de Ovario de Hamster
Chinés (CHO).

Mecanismo de acio

O hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante (FSH) sdo secretados pela
hipofise anterior em resposta ao hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e
desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e na ovulagdo. Nas
células da teca, o LH estimula a secre¢do de androgenos que sdo transferidos para as células
da granulosa para serem convertidos em estradiol (E2) pela aromatase. Nas células da
granulosa, o FSH estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos, enquanto a agdo do LH
esta envolvida no desenvolvimento folicular, esteroidogénese e maturacao.

Farmacodinimica

Os niveis de inibina e estradiol aumentam apos a administragdo de r-hFSH, com subsequente
indugdo do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis séricos de inibina é rapido e
pode ser observado ja no terceiro dia de administragdo de r-hFSH, enquanto os niveis de
estradiol levam mais tempo e um aumento ¢ observado apenas a partir do quarto dia de
tratamento. O volume folicular total comega a aumentar ap6s cerca de 4 a 5 dias de



administracdo diaria de r-hFSH e, dependendo da resposta da paciente, o efeito maximo ¢
alcancado cerca de 10 dias apos o inicio da administragdo de gonadotrofina. O efeito primario
resultante da administracdo de r-hLH ¢ um aumento relacionado a dose da secrecdo de E2,
favorecendo o efeito de r-hFSH no crescimento folicular.

Eficacia clinica

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 laboratério central. Nestes ensaios,
a taxa de ovulagdo por ciclo foi 70-75%. Contudo, deve-se ter em conta a existéncia de
variagdes entre as determinagdes de LH efetuadas em diferentes laboratérios.

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

Farmacocinética

Os estudos clinicos com Pergoveris® foram conduzidos com uma formulacio liofilizada. Um
estudo clinico comparativo entre a formulacao liofilizada e a liquida mostrou bioequivaléncia
entre as duas formulagoes.

Nao hé interagdo farmacocinética entre alfafolitropina e alfalutropina quando administradas
simultaneamente.

Alfafolitropina

Distribuicao

Apo6s administracdo 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 14 a 17 horas. O volume de distribui¢do no steady-state esta na faixa de 9 a 11L.
Apods administragdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 66% e a meia-
vida terminal aparente esta na faixa de 24 a 59 horas. A proporcionalidade da dose apos
administracdo subcutanea foi demonstrada até 900 UIl. Apds administracdo repetida, a
alfafolitropina triplica a acumulacao, atingindo o steady-state em 3 a 4 dias.

Eliminacao
A depuragao total ¢ de 0,6 L/h e cerca de 12% da dose de alfafolitropina ¢ excretada na urina.

Alfalutropina

Distribuicao

Apoés a administrag@o intravenosa, a alfalutropina ¢ rapidamente distribuida com uma meia-
vida inicial de aproximadamente 1 hora e eliminada do organismo com uma meia-vida final
de cerca de 9 a 11 horas. O volume de distribuicdo em steady-state esta na faixa de 5 a 14 L.
A alfalutropina mostra uma farmacocinética linear, conforme avaliado pela area sob a curva
(AUC), a qual ¢ diretamente proporcional a dose administrada.

Apds administragdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 56% e a
meia-vida terminal aparente estd na faixa de 8 a 21 horas. A proporcionalidade da dose apos
administragdo subcutdnea foi demonstrada at¢ 450 Ul. A farmacocinética da alfalutropina,
apods administragdo Unica e repetida de alfalutropina, é comparavel e a taxa de acumulagdo da
alfalutropina ¢ minima.



Eliminacao
A depuragdo total estd em torno de 1,7 a 1,8 L/h, e menos de 5% da dose ¢ excretada na urina.

4. CONTRAINDICACOES
Pergoveris® ¢ 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 doencga do ovario policistico ou de
etiologia desconhecida;
— hemorragias ginecolodgicas de etiologia desconhecida;
— carcinoma do Utero, ovario ou mama.

Pergoveris® ndo deve ser utilizado nas situagdes em que ndio é possivel a obtencdo de uma
resposta efetiva, tais como:

— faléncia ovariana primaria;

— malformagdes dos 6rgados sexuais incompativeis com gravidez;

— fibromas uterinos incompativeis com gravidez.

Categoria de risco X para gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciao de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reagoes indesejaveis no bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Antes do inicio do tratamento, a infertilidade da paciente ou do casal e as possiveis
contraindicagcdes de uma gravidez devem ser avaliadas. Tratamento especifico apropriado
deverd ser instituido, em particular, para pacientes que tiverem alguma das seguintes
condicoes:

— hipotiroidismo;

— insuficiéncia da suprarrenal;

— hiperprolactinemia;

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

Porfiria
Pacientes com porfiria ou historico familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizadas durante o tratamento com Pergoveris®. Nestas pacientes, Pergoveris® pode



aumentar o risco de uma crise aguda. O agravamento ou a primeira manifestagdo desta
situagdo pode requerer a suspensdo do tratamento.

Sindrome de hiperestimulacio ovariana (OHSS)

A hipertrofia dos ovarios em certo grau ¢ um efeito esperado durante a estimulagdo ovariana
controlada, sendo mais comum em pacientes com Sindrome do Ovario Policistico e,
normalmente, regride apos a tratamento.

A sindrome de hiperestimulacdo ovariana (OHSS) ¢ uma situagdo clinica distinta da
hipertrofia ovariana assintomatica. A OHSS ¢ uma sindrome que pode se manifestar em graus
crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcante do volume ovariano,
elevados niveis séricos de esteroides sexuais € um aumento da permeabilidade vascular, o que
pode resultar no actimulo 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 nauseas, vomitos e diarreia.

A avaliacdo clinica pode revelar:
— hipovolemia;
— hemoconcentragao;
— desequilibrio eletrolitico;
— ascite;
— hemoperitoneo;
— derrame pleural;
— hidrotoérax;
— distensdo pulmonar aguda;
— eventos tromboembolicos.

Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada por tor¢do ovariana e eventos
tromboembdlicos, tais quais embolia pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico e infarto
do miocardio.

Fatores de risco para o desenvolvimento de OHSS incluem pouca idade, baixa massa
corporal, sindrome do ovario policistico, altas doses de gonadotrofinas exogenas, altos niveis
ou rapido crescimento nos niveis de estradiol (> 900 pg/mL ou 3300 pmol/L em anovulagao).
Episodios anteriores de OHSS e grande niimero de foliculos ovarianos em desenvolvimento
(3 foliculos > 14mm de diametro na anovulagao).

A adesdo a dosagem recomendada de FSH e ao regime de administragdo de Pergoveris®
podem minimizar a incidéncia de hiperestimulagdo ovariana. A monitorizagdo do tratamento
por ultrassom, assim como a medi¢do de estradiol sdo recomendados para identificacao
precoce dos fatores de risco.



Ha evidéncias de que o hCG tem importante papel no gatilh da OHSS e que essa sindrome
pode ser mais grave e mais prolongada caso ocorra gravidez. Outros sinais de OHSS a serem
considerados sdo nivel sérico de estradiol > 5500 pg/mL ou > 20200 pmol/L ou >40 foliculos
por estimulo e, nesses casos, recomenda-se a nao administracdo de hCG para indugdo da
ovulacdo e que a paciente se abstenha de relacdes sexuais sem uso de contraceptivos fisicos
por, pelo menos, 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em menos de 24 horas) ou
pode levar varios dias para se tornar um evento médico grave. E mais comum de acontecer
apos a suspensao do tratamento hormonal, sendo o maior risco entre o 7° € o 10° dia apds o
fim do tratamento. Geralmente, a OHSS cessa espontaneamente, com o inicio do fluxo
menstrual. As pacientes devem ser acompanhadas por, pelo menos, 2 semanas apds a
administracdo do hCG.

Se ocorrer OHSS grave, deve-se suspender o tratamento com gonadotrofinas, caso o
tratamento esteja em andamento. A paciente deverd ser hospitalizada para que o tratamento
especifico para OHSS seja iniciado. Esta sindrome apresenta maior incidéncia em mulheres
com doenga do ovario policistico.

Quando o risco de OHSS ¢ identificado, deve ser considerada a possibilidade de descontinuar
o tratamento.

Tor¢ao ovariana

Tor¢do ovariana foi relatada apds o tratamento com outras gonadotrofinas. Isso pode estar
associado a outros fatores de risco, como OHSS, gravidez, cirurgia abdominal anterior,
histérico de tor¢dao ovariana, cisto ovariano anterior ou atual e sindrome do ovario policistico.
Danos ao ovario devido ao suprimento sanguineo reduzido podem ser limitados pelo
diagnostico precoce e distor¢ao imediata.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a indugcdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla ¢
aumentada quando comparada a concepg¢do natural. A maioria das concepgoes multiplas € de
gémeos. Gravidez multipla, especialmente de ordem maior, aumentam os riscos adversos
maternos e perinatais. A fim de minimizar o risco de gravidez multipla, recomenda-se
monitorizagdo cuidadosa da resposta ovariana. A fim de minimizar o risco de gravidez
multipla, recomenda-se monitorizagao cuidadosa da resposta ovariana.

As pacientes devem ser avisadas do risco potencial de gravidez multipla antes de iniciarem o
tratamento. Quando o risco de gravidez multipla ¢ identificado, deve ser considerada a
possibilidade de descontinuar o tratamento.

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

Gravidez ectopica

Mulheres com histérico de doenga tubaria apresentam risco de gravidez ectdpica, quer a
gravidez ocorra por concep¢do espontanea ou com tratamentos de fertilidade. A prevaléncia
de gravidez ectdpica ap6s Técnicas de Reproducdo Assistida apresentou valores maiores do
que pacientes na populacdo geral.

Neoplasias no sistema reprodutor
Foram relatadas neoplasias no ovario e em outros 6rgdos do sistema reprodutor, benignos e
malignos, em mulheres submetidas a regimes terapéuticos multiplos para o tratamento da



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

Malformacgoes congénitas

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 diferengas nas caracteristicas dos progenitores (como idade materna
avangada e caracteristicas do esperma) e por gravidez multipla.

Eventos tromboembolicos

Em mulheres com histérico ou passando por problemas tromboembolicos ou que possuem
fatores de riscos conhecidos para este problema, como as que apresentem antecedentes
familiares, trombofilia ou obesidade severa (IMC >30kg/m?), o tratamento com
gonadotrofinas pode aumentar o risco. Nestes casos, deverd ser analisada a relagdo
risco/beneficio da administracdo de gonadotrofinas. Deve ser observado, no entanto, que a
propria gravidez, tal qual a ocorréncia de OHSS, aumenta o risco de eventos
tromboembdlicos.

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

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

Pacientes com insuficiéncia renal/hepatica
A seguranga, eficicia e farmacocinética de Pergoveris® nio foram estabelecidas para
pacientes com insuficiéncia renal/hepdtica.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao ¢ esperado que este medicamento afete 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® solugdo injetavel em caneta preenchida niio pode ser administrado misturado com
outros medicamentos na mesma inje¢ao.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2 a 8 °C) e proteger da luz. Nao congelar.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Apos aberto, valido por 28 dias, desde que armazenado em temperatura de até 30°C.
Anote na caneta preenchida de Pergoveris® a data do primeiro dia de uso. Jogue fora a caneta
depois de passados 28 dias da primeira abertura, mesmo que ainda contenha medicamento. No
final do tratamento, qualquer solu¢@o nao utilizada deve ser descartada.



Pergoveris® é apresentado como uma solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada em
caneta preenchida pronta para uso. Ndo utilize Pergoveris® se verificar quaisquer sinais
visiveis de deterioracdo, se o liquido contiver particulas ou se ndo estiver limpido.

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, o objetivo da terapia com Pergoveris® é
promover o desenvolvimento folicular seguido da maturagao final apos a administracao de
gonadotropina coridnica humana (hCG). Pergoveris® deve ser administrado segundo um
esquema de injecdes didrias. Se a paciente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecao de
estrogeno endogena, o tratamento pode ser iniciado a qualquer momento.

Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo diaria de 150 UI r-hFSH /
75 UI 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.

O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente, avaliada pela medi¢do das
dimensoes do foliculo por meio de ecografia e do nivel de estrégeno.

Caso um aumento da dose de FSH seja considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser
efetuado preferencialmente apds intervalos de 7 a 14 dias e com incrementos de 37,5 a 75 UlI,
utilizando um medicamento contendo alfafolitropina. Pode ser aceitavel prolongar a duracao
da estimulacdo em qualquer um dos ciclos por até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta o0tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de de 250
mcg de r-hCG ou 5.000 UI a 10.000 UI de hCG, 24 a 48 horas apds a ultima injecdo de
Pergoveris®. Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia da administracio de
hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminagao intrauterina ou
outro procedimento de reproducdo assistida com base na avaliagdo do caso clinico pelo
médico.

Pode ser necessario um suporte da fase Iutea, uma vez que a auséncia de substidncias com
atividade luteotréfica (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 indica-se nao
administracdo do hCG. O tratamento deve ser reiniciado em um outro ciclo, ¢ deve ser
avaliado pelo médico a administragdo de uma dose de FSH inferior a do ciclo anterior.

Modo de usar

Pergoveris® deve ser administrado por via subcutinea. A primeira injecio deve ser efetuada
sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo s6 deve ser efetuada por pacientes que
estejam devidamente orientadas e que tenham acesso as recomendagdes de um especialista.



Para instru¢des sobre a administragdo com a caneta, ver o “GUIA DE INSTRUCOES DE
UsSO”.

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.

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

Distirbios Vasculares
AReag¢do muito rara (< 1/10.000): Tromboembolismo normalmente associado com sindrome
de hiperestimulagdo ovariana grave (OHSS).

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

Distirbios do sistema imune

Reag¢do muito rara (< 1/10.000): Reacgdes alérgicas sistémicas leves (formas ligeiras de
eritema como o cutaneo, edema, urticaria, dificuldades respiratorias). Foram também
notificados casos graves de reacdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas e choques.

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.

Reagao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Complica¢des de OHSS grave.

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 hiperestimulacio ovariana.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

®
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GUIA DE INSTRUCOES DE USO

Indice

Informagdes importantes sobre a caneta preenchida de Pergoveris®
Como utilizar o seu diario de tratamento da caneta preenchida de Pergoveris®
Etapa 1 Retna seus materiais

Etapa 2 Prepare-se para a inje¢cao

Etapa 3 Coloque sua agulha

Etapa 4 Selecione sua dose

Etapa S Injete sua dose

Etapa 6 Remova a agulha ap0s a injecao

Etapa 7 Apos a injegdo

Etapa 8 Guarde a caneta preenchida de Pergoveris®

Didrio de tratamento da caneta preenchida de Pergoveris®

Informacdes importantes sobre a caneta preenchida de Pergoveris®

e Leia as Instrucdes de Uso e a Bula antes de utilizar a sua caneta preenchida de
Pergoveris®.

e Sempre siga todas as orientagdes destas Instrugdes de Uso e de treinamentos fornecidos
pelo seu profissional de saude, pois podem diferir da sua experiéncia anterior. Esta
informagdo permitira evitar erros no tratamento ou possiveis lesdes e/ou contaminagdes
pela picada da agulha.

e A caneta preenchida de Pergoveris® destina-se apenas a injecdo subcutinea.

e Utilize a caneta preenchida de Pergoveris® apenas se um profissional de saude o instruir.

e O profissional de saude lhe dird quantas canetas preenchidas de Pergoveris® vocé
necessita para completar o seu tratamento.

e Administre a si mesmo a injecdo seguindo os dias e horarios recomendados pelo
profissional da satde.

e A caneta ¢ fornecida em trés apresentacdes multidose diferentes:

e Contém 0,48 ml de solugio de Pergoveris®.
(300 UL+ 150 UD/0,48 ml ¢ contém 300 UI de alfafolitropina e 150 UI de alfalutropina.

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

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

e Contém 1,44 ml de solugio de Pergoveris®.
(900 UL+ 450 UD/1,44 ml ¢ contém 900 UI de alfafolitropina e 450 UI de alfalutropina.

Nota:

e A dose maxima que vocé pode selecionar ¢ de 300 Ul para a apresentagao (300 UI + 150
UI)/0,48 ml.

e A dose maxima que vocé€ pode selecionar ¢ de 450 UI para as apresentagdes (450 Ul +
225 UI)/0,72 mL e (900 UI + 450 UI)/1,44 ml.

e O botdo de ajuste de dose gira em incrementos de 12,5 Ul para ajustar a dose pretendida.

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



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

Os numeros exibidos no visor da dose ajudario vocé a:

I 2

a. Selecionar a dose que lhe foi prescrita (Figura 1).

b. Verificar se realizou uma inje¢do completa
(Figura 2).

Fig. 2

c. Ler a dose remanescente a ser injetada com )

uma segunda caneta (Figura 3).
Fig. 3

Remova a agulha da caneta imediatamente apos cada injegao.

Nao reutilize as agulhas.

Nao compartilhe a caneta e/ou agulhas com outra pessoa.

Nao use a caneta preenchida de Pergoveris® se a mesma tiver caido ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, pois pode causar lesdes e/ou contaminagdes.

Como utilizar o seu didrio de tratamento da caneta preenchida de Pergoveris®

Vocé encontrara um diario de tratamento ao final deste guia. Use o diario para registrar a
quantidade didria injetada.
Injetar uma quantidade incorreta do medicamento pode afetar seu tratamento.

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

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

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

Depois da injecao, leia o numero apresentado no visor da dose.

Confirme se administrou uma injecdo completa (coluna 7) ou registre o numero
apresentado no visor da dose se for diferente de “0” (coluna 8).

Quando necessario, injete-se utilizando uma segunda caneta, selecionando a dose restante
escrita na se¢cdo “Quantidade a ajustar para a segunda injecao” (coluna 8).

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

Usar o diario de tratamento para registrar suas inje¢des 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 5 6 7 8
Numero Data Hora Apresentacio da Dose Visor da dose
do dia de caneta prescrita | Quantidade . . s
tratamento (300 UT + 150 UT/0,48 ml aiustada Quantidade a ajustar para a segunda injecao
(450 UL+ 225 UD)/0,72 ml )
(900 UI + 450 UT)/1,44 ml para
injetar EE——
M O Valor diferente de “0”,
150 U1/ valor “0”, necessita segunda injecéo.
0 . + N
Ne1 10/06 | 19:00 o ur+ 225U 75 Ul 150 njegao Injete esta quantidade ...
completa usando uma caneta nova.
M lor <0 [ Valor diferente de “0”,
150 U1/ valor 07, necessita segunda injegdo.
o | + e~
No2 11/06 | 19:00 450 UI + 225 UI 25 Ul 150 injecdo Injete esta quantidade ..
completa usando uma caneta nova.
: s Valor diferente de “0”,
Ne3 | 12/06 | 19:00 | asour+2asur | 2PN 1 225 | VAOTTOC  necessita segundainjego.
’ 1njegao Injete esta quantidade 75
completa
~usando uma caneta nova.
o " Valordiferente—de 0",
lor <07 it da iniecd
0 . 4 N/A o V~a > necessita segunda 1injecao.
Ne3 12/06 | 19:00 450 UI + 225 UI 75 injeciio Injete esta quantidade ..
completa usando uma caneta nova.

Familiarize-se com sua caneta preenchida de Pergoveris®

Sua agulha*:
Agulha removivel

"-I\, ? ___—‘3-.‘5-.2% (i) Lacre
=0 |/ destacivel

Proteciio externa Protecdo interna
da agulha da agulha Botéo de requlagem

da dose

Conector de rosca Visor da dose

da agulha

Embolo

Sua caneta preenchida:

Suporte do . '
f e w A caneta preenchida de Pergoveris®
Tampa da caneta reservatono (450 Ul + 225 UI?,’D,?Z ml estd demonstrada aqui.

*Apenas para fins ilustrativos.
**0s numeros no visor da dose e no suporte do reservatdrio representam o nimero de Unidades Internacionais (Ul) do medicamento.



Etapa 1 Reuna seus materiais

1.1  Deixe a caneta preenchida a temperatura ambiente
durante pelo menos 30 minutos antes de utilizar
para permitir que o medicamento atinja a temperatura
ambiente.

Nao use micro-ondas ou outro elemento de aquecimento para
aquecer a caneta.

1.2 Prepare uma area limpa e uma superficie plana, como
uma mesa ou bancada, em uma area bem iluminada.

1.3 Vocé também necessitard de (ndo incluido na embalagem):
e Gaze ou algodao com alcool e um recipiente para objetos
cortantes (Figura 4).

1.4  Lave as maos com agua e sabao e seque-as bem (Figura 5).

1.5 Remova a caneta preenchida de Pergoveris® da embalagem
com a mao.

Nao use nenhuma ferramenta, o uso de ferramentas pode danificar
a caneta. Ut 123456
EXF JUL 2029

. . . . L19700034
1.6  Verifique se o nome na caneta preenchida diz Pergoveris®.

Fig. &6

1.7  Verifique a data de validade no rotulo da caneta (Figura 6).

Nao utilize a caneta preenchida de Pergoveris® se o prazo de validade tiver expirado ou se a
caneta preenchida ndo indicar Pergoveris®.

Etapa 2 Prepare-se para a injecao

2.1  Retire a tampa da caneta (Figura 7).

2.2 Verifique se o medicamento ¢ limpido, .
incolor € ndo contém particulas. - )
- X
Nao use a caneta preenchida se o0 medicamento
mudar de cor ou estiver turvo, pois isso pode \
ks

ser sinal de contaminag@o e levar a uma infec¢do ;7 Fig. 8
pelo uso.

2.3 Verifique se o visor da dose esta definido para “0”
(Figura 8).
Escolha o local da injecao:

2.4 O seu profissional de saude deve mostrar-lhe os locais de
aplica¢do, que devem ser preferencialmente na zona
abdominal (Figura 9). Para minimizar a irritagdo da
pele, selecione um local de aplicacdo diferente a cada dia.

2.5  Limpe a pele no local da injecdo com uma gaze ou algodao
embebido em alcool.

Fig. 9

Nao toque ou cubra a pele limpa.



Etapa 3 Coloque sua agulha

Importante: Certifique-se sempre de usar uma agulha
nova para cada inje¢do. A reutiliza¢do de agulhas pode
causar infecgoes.

3.1  Pegue uma agulha nova. Use apenas as agulhas de
“uso unico” fornecidas.

3.2 Verifique se a protegdo externa da agulha ndo esté
danificada.

33 Segure com firmeza na prote¢ao externa da agulha.

3.4  Verifique se o lacre destacavel da protegdo externa

da agulha nao esta danificado ou solto e se a data
de validade ndo expirou (Figura 10).

3.5 Remova o lacre destacavel (Figura 11).

Nao use a agulha se estiver danificada, vencida ou se a protecao externa da agulha ou o lacre
destacével estiverem danificados ou soltos. O uso de agulhas vencidas ou agulhas com lacre
ou protecao externa danificados pode causar infecgao por possiveis contaminagdes. Descarte-

a em um recipiente para eliminacdo de objetos cortantes e pegue uma agulha nova.

3.6  Rosqueie a protecdo externa da agulha ao
conector de rosca da caneta preenchida
de Pergoveris® até sentir uma ligeira resisténcia
(Figura 12).

Nao aperte a agulha com muita forga; podera ser dificil
remover a agulha depois da injecao.

3.7  Remova a prote¢do externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 13).

3.8  Separe a protecdo para ser utilizada mais tarde
(Figura 14).

Nao descarte a protegdo externa da agulha, pois ird
utilizd-la ap6s a aplicacdo para a retirada da agulha
da caneta preenchida, uma vez que isso ira prevenir
possiveis lesdes e/ou contaminagdes pela picada da
agulha.

3.9  Segure a caneta preenchida de Pergoveris® com
a agulha virada para cima (Figura 15).

3.10 Remova cuidadosamente a protecdo interna verde
e descarte-a (Figura 16).

Fﬁ] 12

Fig. 14

Fig. 15

Nao reencape a agulha com a prote¢ao interna verde da agulha,

pois isso pode levar a possiveis lesdes e/ou contaminagdes pela picada da agulha.

Xw}

3.11 Examine atentamente a ponta da agulha para ver se hd mintscula(s) gota(s) de liquido.



Se Entao

Estiver usando Verifique se hd uma gota de liquido
uma nova caneta | na ponta da agulha (Figura 17).

* Se vocé observar uma pequena
gota, avance para a Etapa 4
Selecione sua dose.

* Se vocé ndo observar uma pequena
gota na ponta da agulha ou perto
dela, execute as etapas na préoxima
pagina para remover o ar do sistema.

Estiver NAO é necessario verificar se ha
reutilizando uma | uma gota de liquido.
caneta Prossiga diretamente para a Etapa 4 kig. 17

Selecione sua dose.

Se vocé ndo observar pequena(s) gota(s) de liquido na ponta da agulha ou em sua
proximidade ao usar uma nova caneta:

Fig. 18

1. Gire suavemente o botdo de regulagem da dose para a frente até ler “25” no visor da
dose (Figura 18).

* Vocé pode girar o botdo de ajuste de dose para tras se vocé foi além de “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21



2. Segure a caneta com a agulha apontada para cima.
3. Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 19).

4. Pressione o botdo regulagem da dose até o fim. Uma pequena gota de liquido
aparecera na ponta da agulha (Figura 20).

5. Verifique se o visor da dose indica “0” (Figura 21).
6. Prossiga para a Etapa 4 Selecione sua dose.

Se uma pequena gota de liquido ndo aparecer, entre em contato com seu profissional de satde.

Etapa 4 Selecione sua dose

4.1  Gire suavemente o botdao de regulagem da dose até que a dose pretendida seja exibida
no visor da dose.

e Exemplo: Se a sua dose pretendida for “150” UI, confirme se o visor da dose indica
“150” (Figura 22). Injetar uma quantidade incorreta do medicamento pode afetar seu

tratamento.

Fig. 22
* Gire o botao de regulagem da dose para * Vocé pode girar o botdo de regulagem da
frente para selecionar (Figura 22). dose para tras se vocé foi além da dose
pretendida (Figura 23).

4.2  Verifique se o visor da dose exibe sua dose prescrita completa antes de passar para a
proxima etapa.

Etapa S Injete sua dose

Importante: Injete a dose conforme vocé foi instruido
pelo seu profissional de satde.

5.1  Introduza lenta e completamente a agulha na pele
em um angulo de 90° (Figura 24).

f:-_'_| 24



5.2

Nota: Quanto maior a dose, mais tempo levard para injetar.

5.3

Coloque o polegar no meio do botdo de regulagem
da dose. Pressione lentamente o botdo de
regulagem da dose até o fim e mantenha-o
pressionado para administrar a injecdo completa
(Figura 25).

Mantenha o botao de regulagem da dose
pressionado por no minimo 5 segundos
antes de remover a agulha da pele (Figura 26).

* O numero indicado no visor da dose
retornara a “0”.

* Apds um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele enquanto mantém o botao
de regulagem da dose pressionado (Figura 27).

* Quando a agulha estiver fora da pele, solte o
botao de regulagem da dose.

Fig. 26

Fig. 27

Nao solte o botao de regulagem da dose até remover a agulha da pele.

Etapa 6 Remova a agulha apés a injecido

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Coloque a protecao externa da agulha em
uma superficie plana.

Segure firmemente a caneta preenchida de
Pergoveris® com uma mao e deslize a agulha
para dentro da prote¢do externa da agulha
(Figura 28).

Continue empurrando a agulha com a
protecdo contra uma superficie firme até
ouvir um “clique” (Figura 29).

Segure a protecdo externa e desenrosque
a agulha girando-a na dire¢do oposta
(Figura 30).

Descarte a agulha usada com seguranga
em um recipiente para eliminacao de
objetos cortantes (Figura 31). Manuseie
com cuidado para evitar se perfurar com
a agulha.

Fig. 28

/-ﬂ—
{ :

Naio reutilize ou compartilhe qualquer agulha com outra pessoa.



Etapa 7 Apos a injecao

7.1  Verifique se vocé aplicou uma dose completa:

e Verifique se o visor da dose mostra “0” (Figura 32).

Se o visor da dose mostrar “0”, vocé completou sua dose.

Se o visor da dose mostrar um niimero superior a “0”, a

caneta preenchida de Pergoveris® estd vazia. Vocé nao Fig. 32
recebeu a dose prescrita completa e deve executar a etapa

7.2 abaixo.

7.2 Complete uma injegdo parcial (somente quando
necessario):

e O visor da dose indicara a quantidade que falta
para injetar usando uma nova caneta. No
exemplo mostrado, a quantidade que falta ¢
“50” UI (Figura 33).

e Para completar a dose com uma segunda caneta,
repita as etapas 1 a 8.

Fig. 33

Etapa 8 Guarde a caneta preenchida de Pergoveris®

8.1 Coloque a tampa da caneta de volta
na caneta (Figura 34).

8.2  Guarde a caneta na embalagem original em local
seguro e conforme indicado na bula.

8.3  Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao seu
profissional de saude como descarta-lo. Fig. 34

Nao guarde a caneta com a agulha ainda acoplada, pois isso pode causar infeccao.
Nio reutilize a caneta preenchida de Pergoveris® se a mesma tiver caido ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, pois pode causar lesdes e/ou contaminagdes.

Contate o seu profissional de satude se tiver dividas.



Diario de tratamento da caneta preenchida de Pergoveris®

1
Numero
do dia de
tratamento

Data

Hora

4
Apresentacio da
caneta

(300 UI + 150 UD)/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 injecdo
ajustada

para injetar

(&) |

[1 Valor diferente de “07,

valor  “0” necessita de segunda
300 Ul iniecio com: leta, injecao. Injete esta
ves P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” necessita de segunda
300 Ul iniecio complet > | injegdo. Injete esta
Jegao compieta quantidade ... usando uma
caneta nova.
valor  “0”, | [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” necessita de segunda
300 UI iniecio com leta’ injecdo. Injete esta
Jee P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[J Valor diferente de “0”,
valor  “0” necessita de segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. Injete esta
ues P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” necessita de segunda
300 Ul iniecio complet > | injegdo. Injete esta
Jegao comprieta quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” necessita de segunda
300 Ul iniecio com leta, injecdo. Injete esta
NG P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
5 valor “0” necessita de segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. 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
Jee P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” necessita de segunda
300 Ul iniecio com: leta, injecdo. Injete esta
ues P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” necessita de segunda
300 Ul iniecio com leta’ injecdo. Injete esta
e P quantidade ... usando uma
caneta nova.
[1 Valor diferente de “07,
valor  “0” necessita de segunda
300 UI iniecio com leta’ injegdo. 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
Jee P quantidade ... usando uma

caneta nova.




PERGOVERIS®
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
VP: Quando ndo devo usar este Solucio inietavel
medicamento?; O que devo saber antes ¢ Jt
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO de usar este medicamento?; Onde, em car;]gdas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - como e por quanto tempo posso guardar 3(?(;(%5'”5 1I5?)SUI
Notificacdo de Notificacdo de este medicamento? 450 Ul + 225 Ul
03/11/2025 Alteragdo de Texto | 03/11/2025 Alteragdo de Texto | N&o se aplica | VPS: Contraindicagbes; Adverténcias e VP/VPS 900 Ul + 450 Ul
de Bula - de Bula — precaugdes; Cuidados de
publicacdo no publicacdo no armazenamento do medicamento. .
Bulério RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VPIVPS: Apresentagdes; Composicéo; Zgltzgff‘n?;gjé?
Dizeres legais; Guia de instrugdes de 150 Ul + 75 Ul
uso.
VP: Como este medicamento funciona?;
Quando nao devo usar este
medicamento?; O que devo saber antes
de usar este medicamento?; Onde,
como e por quanto tempo posso guardar
este medicamento?; Como devo usar
este medicamento?; Quais os males que Solugéo injetavel
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO este medicamentc? pode me causar?; O em canr_etas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - que fe?zer se alguem usar uma preenchidas
e e quantidade maior do que a indicada 300 Ul + 150 UI
Notificagdo de Notificagdo de . | deste medicamento?. 450 Ul + 225 Ul
30/11/2023 1355069/23-8 | Alteragao de Texto 30/11/2023 1355069/23-8 | Alteracao de Texto | N&o se aplica VPS: Indicagdes; Resultados de VP/VPS 900 Ul + 450 Ul
de B_ula N de B_ula N eficacia; Caracteristicas farmacolégicas;
pule;agao no pub,h(_:a(;ao no Contraindicagdes, Adverténcias e P¢ liofilizado para
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 precaugdes; Interagdes solugdo injetavel
medicamentosas; Cuidados de 150 Ul + 75 UI
armazenamento do medicamento;
Posologia e modo de usar; Reacdes
adversas.
VP/VPS: Apresentagdes; Composi¢éo
(ajuste DCBs); Dizeres legais; Guia de
instrucdes de uso.




PERGOVERIS®
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Solugdo injetavel
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO em Car;‘?éas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - preenchidas
e e 300 Ul + 150 UI
Notificagao de Notificacdo de VPS: Reagdes adversas (alerta 450 Ul + 225 Ul
12/04/2021 1398734/21-8 | Alteracdo de Texto | 12/04/2021 1398734/21-8 | Alteragdo de Texto | N&o se aplica o ¢ VPS
VigiMed) 900 Ul + 450 UI
de Bula - de Bula -
publicagdo no publicagdo no PG liofilizado para
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 solugdo injetavel
150 Ul + 75 Ul
Solugéo injetavel
o cnetes
PRODUTO 1928 PRODUTO Resolucdo-RE | Peticionamento para inclusdo no bulario 300 Ul + 150 UI
BIOLOGICO — BIOLOGICO - 3.400/2018 | eletronico da forma farmacéutica 450 Ul + 225 Ul
20/05/2019 0446815/19-5 | Notificagdo de 30/08/2017 1851551/17-7 | Inclus&o de nova : o VP/VPS
2 (DOU solugéo injetavel em canetas 900 Ul + 450 UI
Alteragéo de Texto forma .
P 17/12/2018) preenchidas
de Bula— RDC farmacéutica -
P¢ liofilizado para
60/12 U
solugéo injetavel
150 Ul + 75 UI
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO VP: Quais os males que este
BIOLOGICO — BIOLOGICO - medicamento pode me causar? P¢ liofilizado para
17/10/2016 2395944/16-4 | Notificagao de 17/10/2016 2395944/16-4 | Notificagao de Nao se aplica | VPS: Reagdes adversas. VP/VPS solugéo injetavel
Alteracéo de Texto Alteragéo de Texto VP/VPS: Composigao (ajuste DCBs); 150 Ul +75 U
de Bula— RDC de Bula— RDC Dizeres legais (Farm. Resp.)
60/12 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO - P¢ liofilizado para
19/06/2014 0486045/14-4 | Notificagao de 19/06/2014 0486045/14-4 | Notificagao de N&o se aplica | VP/VPS: Dizeres legais (Farm, Resp.). VP/VPS solugdo injetavel

Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

150Ul +75U




PERGOVERIS®
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO - P4 liofilizado para
09/10/2013 0852995/13-7 | Notificagao de 09/10/2013 0852995/13-7 | Notificagao de N&o se aplica | VP/VPS: Dizeres legais (Farm, Resp.). VP/VPS solugéo injetavel
Alteragdo de Texto Alteragéo de Texto 150Ul + 75U
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10463 -
PRODUTO 19/07/2010 e
- 1529 - Produto = - . = - P¢ liofilizado para
08/05/2013 | 0359975/13-2 IB'O'-QG'C.Q‘ 14/09/2009 | 691699/09-6 | biologico - registro | (Resolugdo - | Peticionamento para inclusdo no bulario | ypnps | solucso injetavel
nclusao Inicial de de produto RE eletrbnico 150 Ul + 75 U
Texto de Bula — 3385/1010)
RDC 60/12




MERCK

PERGOVERIS®

alfafolitropina + alfalutropina

Merck S/A
Bula para o profissional de saude

PO liofilizado para solucao injetavel
150 UI + 75 UI




MERRU K

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

APRESENTACOES

P¢ liofilizado para solugdo injetavel e diluente.

Embalagem contendo 1 frasco-ampola de p¢ liofilizado e 1 frasco-ampola de diluente.

O frasco-ampola de po liofilizado contém 150 UI de alfafolitropina e 75 UI de alfalutropina.
O frasco-ampola de diluente contém 1 mL de dgua para injetaveis.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Pergovis® contém:

alfafolitropina™ (r-hFSH)........cccoooiviiiiiiiiiceeeeee, 150 UI
alfalutropina™® (r-hLH).......ccccoeviiiiiiiieiiee e, 75 Ul

* A alfafolitropina humana recombinante (r-hFSH) e a alfalutropina humana recombinante (r-
hLLH) sdo produzidas em células de Ovario de Hamster Chinés (CHO) por tecnologia de DNA
recombinante.

Excipientes: sacarose, polissorbato 20, levometionina, fosfato de so6dio dibasico di-hidratado,
fosfato de sddio monobasico monoidratado, acido fosforico concentrado, hidroxido de sédio.
Diluente: dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pergoveris® é indicado para a estimulacio do desenvolvimento folicular em mulheres com
insuficiéncia grave de LH e FSH.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Em estudos clinicos, a eficacia da combinag¢ao 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 laboratorio central. No entanto,
deve-se considerar que existem variagdes entre as dosagens de LH realizadas em laboratdrios
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 produgao
adequada de progesterona na fase lutea média.

Em um estudo clinico (Estudo 6253) de mulheres com hipogonadismo hipogonadotrofico e
uma concentracdo endogena de LH sérico inferior a 1,2 UI/L, a dose apropriada de r-hLH foi
investigada. Uma dose diaria de 75 Ul de r-hLH (em combinacdo com 150 UI de r-FSH)
resultou em desenvolvimento folicular adequado, como definido acima, em 80% das
pacientes. Uma dose diaria de 25 UI de r-hLH (em combinagdo com 150 UI de r-hFSH)
resultou em desenvolvimento folicular insuficiente, pois somente 33% das pacientes



obtiveram o desenvolvimento folicular. Consequentemente, a administragdo diaria inferior a
150 UI de Pergoveris® (150Ul r-hFSH + 75UI r-hLH) pode fornecer atividade de LH
insuficiente para garantir o desenvolvimento folicular satisfatério.

A seguranga e a eficacia da dose de 75 Ul de r-hLH coadministrado com 150 UI de r-hFSH
para indu¢dao 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 UI 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 eficicia da dose
de 75 UI de r-hLH em mulheres inférteis com deficiéncia grave de LH e FSH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Gonadotrofinas, cédigo ATC: GO3GAO05 / GO3GAO7.

Pergoveris® é uma preparacio de horménio foliculo-estimulante (FSH) e hormonio
luteinizante (LH) produzida por células geneticamente modificadas de Ovario de Hamster
Chinés (CHO).

Mecanismo de acio

O hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante (FSH) sdo secretados pela
hipofise anterior em resposta ao hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e
desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e na ovulagdo. Nas
células da teca, o LH estimula a secre¢do de androgenos que sdo transferidos para as células
da granulosa para serem convertidos em estradiol (E2) pela aromatase. Nas células da
granulosa, o FSH estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos, enquanto a agdo do LH
esta envolvida no desenvolvimento folicular, esteroidogénese e maturacao.

Farmacodinimica

Os niveis de inibina e estradiol aumentam apds a administragdo de r-hFSH, com subsequente
inducdo do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis séricos de inibina é rapido e
pode ser observado ja no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto os niveis de
estradiol levam mais tempo e um aumento é observado apenas a partir do quarto dia de
tratamento. O volume folicular total comega a aumentar apds cerca de 4 a 5 dias de
administracdo diaria de r-hFSH e, dependendo da resposta da paciente, o efeito maximo ¢
alcancado cerca de 10 dias ap6s o inicio da administragdo de gonadotrofina. O efeito primario
resultante da administracdo de r-hLH ¢ um aumento relacionado & dose da secrecdo de E2,
favorecendo o efeito de r-hFSH no crescimento folicular.

Eficacia clinica

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



A dose adequada de r-hLH (alfalutropina) foi investigada em um estudo clinico de mulheres
com hipogonadismo hipogonadotréfico e niveis séricos enddégenos de LH inferiores a 1,2
UI/L. A dose diéria de 75 UI r-hLH (em combinagdo com 150 UI de alfafolitropina (r-hFSH))
resultou em desenvolvimento folicular e produgdo de estrégeno adequados. Uma dose diéria
de 25 Ul r-hLH (em combinagdo com 150 UI de alfafolitropina) resultou em desenvolvimento
folicular insuficiente. Portanto, dose didria inferior a um frasco de Pergoveris® (150UI -
hFSH + 75Ul r-hLH) podera resultar em atividade de LH insuficiente para assegurar um
desenvolvimento folicular adequado.

Farmacocinética

Os estudos clinicos com Pergoveris® foram conduzidos com uma formulacio liofilizada. Um
estudo clinico comparativo entre a formulacao liofilizada e a liquida mostrou bioequivaléncia
entre as duas formulagoes.

Nao hé interagdo farmacocinética entre alfafolitropina e alfalutropina quando administradas
simultaneamente.

Alfafolitropina

Distribuicdo

Apds 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 14 a 17 horas. O volume de distribuicdo no steady-state estd na faixade 9 a 11 L.
Apds administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 66% e a meia-
vida terminal aparente esta na faixa de 24 a 59 horas. A proporcionalidade da dose apods
administracdo subcutanea foi demonstrada até 900 UI. Apo6s administragdo repetida, a
alfafolitropina triplica seu acimulo, atingindo o steady-state em 3 a 4 dias.

Eliminacao
A depuragdo total ¢ de 0,6 L/h e cerca de 12% da dose de alfafolitropina ¢ excretada na urina.

Alfalutropina

Distribuicao

Apoés a administrag@o intravenosa, a alfalutropina ¢ rapidamente distribuida com uma meia-
vida inicial de aproximadamente 1 hora e eliminada do organismo com uma meia-vida final
de cerca de 9 a 11 horas. O volume de distribuicdo em steady-state esta na faixa de 5 a 14 L.
A alfalutropina mostra uma farmacocinética linear, conforme avaliado pela area sob a curva
(AUC), a qual ¢ diretamente proporcional a dose administrada.

Ap6s administragdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 56% e a
meia-vida terminal aparente estd na faixa de 8 a 21 horas. A proporcionalidade da dose apos
administragdo subcutdnea foi demonstrada at¢ 450 Ul. A farmacocinética da alfalutropina,
apds administragdo Unica e repetida de alfalutropina, é comparavel ¢ a taxa de acimulo da
alfalutropina ¢ minima.

Eliminacao
A depuragdo total estd em torno de 1,7 a 1,8 L/h, e menos de 5% da dose é excretada na urina.

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 hipoéfise;
— hipertrofia ou cistos ovarianos nao originados por doenga do ovario policistico ou de
etiologia desconhecida;



— hemorragias ginecologicas de etiologia desconhecida;
— carcinoma do utero, ovario ou mama.
Pergoveris® ndo deve ser utilizado nas situacdes em que ndo ¢é possivel a obtencdo de uma
resposta efetiva, tais como:

— faléncia ovariana primaria;

— malformacgdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com gravidez;

— fibromas uterinos incompativeis com gravidez.

Categoria de risco X para gravidez. Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.

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.

Antes do inicio do tratamento, a infertilidade da paciente ou do casal e as possiveis
contraindicacdes de uma gravidez devem ser avaliadas. Tratamento especifico apropriado
devera ser instituido, em particular, para pacientes que tiverem alguma das seguintes
condicoes:

— hipotiroidismo;

— insuficiéncia da suprarrenal;

— hiperprolactinemia;

O tratamento com gonadotrofinas requer o comprometimento de médicos e profissionais de
saude, assim como a existéncia de equipamento de monitorizagdo adequado. Na mulher, a
utilizagdo segura e eficaz de Pergoveris® requer monitorizacdo ecografica regular da resposta
ovariana, isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a determinagao dos niveis séricos
de estradiol. Pode existir um certo grau de variabilidade na resposta individual a
administracdo de FSH/LH, podendo ocorrer uma baixa resposta em algumas pacientes. Deve
ser utilizada a menor dose eficaz em relagdo ao objetivo do tratamento para o tratamento das
mulheres.

Porfiria

Pacientes com porfiria ou historico familiar de porfiria devem ser cuidadosamente
monitorizadas durante o tratamento com Pergoveris®. Nestas pacientes, Pergoveris® pode
aumentar o risco de uma crise aguda. O agravamento ou a primeira manifestagdo desta
situagdo pode requerer a suspensdo do tratamento.

Sindrome de hiperestimulacio ovariana (OHSS)

A hipertrofia dos ovarios em certo grau ¢ um efeito esperado durante a estimulagdo ovariana
controlada, sendo mais comum em pacientes com Sindrome do Ovario Policistico e,
normalmente, regride apos a tratamento.

A sindrome de hiperestimulacdo ovariana (OHSS) ¢ uma situagdo clinica distinta da
hipertrofia ovariana assintomatica. A OHSS ¢ uma sindrome que pode se manifestar em graus
crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcante do volume ovariano,



elevados niveis séricos de esteroides sexuais e um aumento da permeabilidade vascular, o que
pode resultar no actimulo 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 avaliagdo clinica pode revelar:
— hipovolemia;
— hemoconcentracao;
— desequilibrio eletrolitico;
— ascite;
— hemoperitoneo;
— derrame pleural;
— hidrotoérax;
— distensdo pulmonar aguda;
— eventos tromboembodlicos.

Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada por tor¢do ovariana e eventos
tromboembdlicos, tais quais embolia pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico e infarto
do miocardio.

Fatores de risco para o desenvolvimento de OHSS incluem pouca idade, baixa massa
corporal, sindrome do ovério policistico, altas doses de gonadotrofinas exogenas, altos niveis
ou rapido crescimento nos niveis de estradiol (> 900 pg/mL ou 3.300 pmol/L em anovulagao).
Episodios anteriores de OHSS e grande niimero de foliculos ovarianos em desenvolvimento
(3 foliculos > 14mm de didmetro na anovulacdo).

A adesdo a dosagem recomendada de FSH e ao regime de administracdo de Pergoveris®
podem minimizar a incidéncia de hiperestimulacdo ovariana. A monitorizacdo do tratamento
por ultrassom, assim como a medicdo de estradiol sdo recomendados para identificagdo
precoce dos fatores de risco.

Ha evidéncias de que o hCG tem importante papel no gatilho da OHSS e que essa sindrome
pode ser mais grave ¢ mais prolongada caso ocorra gravidez. Outros sinais de OHSS a serem
considerados sdo nivel sérico de estradiol > 5500 pg/mL ou > 20200 pmol/L ou >40 foliculos
por estimulo e, nesses casos, recomenda-se a ndo administra¢do de hCG para indugdo da
ovulacdo e que a paciente se abstenha de relacdes sexuais sem uso de contraceptivos fisicos
por, pelo menos, 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em menos de 24 horas) ou
pode levar vérios dias para se tornar um evento médico grave. E mais comum de acontecer
apods a suspensdo do tratamento hormonal, sendo o maior risco entre o 7° € o 10° dia apds o
fim do tratamento. Geralmente, a OHSS cessa espontaneamente, com o inicio do fluxo
menstrual. As pacientes devem ser acompanhadas por, pelo menos, 2 semanas apos a
administracao do hCG.



Se ocorrer OHSS grave, deve-se suspender o tratamento com gonadotrofinas, caso o
tratamento esteja em andamento. A paciente deverd ser hospitalizada para que o tratamento
especifico para OHSS seja iniciado. Esta sindrome apresenta maior incidéncia em mulheres
com doenga do ovario policistico.

Quando o risco de OHSS ¢ identificado, deve ser considerada a possibilidade de descontinuar
o tratamento.

Tor¢ao ovariana

Tor¢do ovariana foi relatada apds o tratamento com outras gonadotrofinas. Isso pode estar
associado a outros fatores de risco, como OHSS, gravidez, cirurgia abdominal anterior,
histérico de tor¢ao ovariana, cisto ovariano anterior ou atual e sindrome do ovario policistico.
Danos ao ovario devido ao fluxo sanguineo reduzido podem ser limitados pelo diagndstico
precoce e distor¢ao imediata.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a indu¢do da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla ¢
aumentada quando comparada a concepcao natural. A maioria das concepg¢des multiplas ¢ de
gémeos. Gravidez multipla, especialmente de ordem maior, aumentam os riscos adversos
maternos e perinatais. A fim de minimizar o risco de gravidez multipla, recomenda-se
monitorizagdo cuidadosa da resposta ovariana.

As pacientes devem ser avisadas do risco potencial de gravidez multipla antes de iniciarem o
tratamento. Quando o risco de gravidez multipla ¢ identificado, deve ser considerada a
possibilidade de descontinuar o tratamento.

Perda da gravidez
A incidéncia de perda da gravidez inicial ou aborto ¢ mais elevada em pacientes submetidas a
estimulacdo do crescimento folicular por indugdo da ovulagdo do que na populagdo normal.

Gravidez ectopica

Mulheres com histérico de doenca tubdria apresentam risco de gravidez ectdpica, quer a
gravidez ocorra por concepgdo espontanea ou com tratamentos de fertilidade. A prevaléncia
de gravidez ectdpica apos Técnicas de Reproducdo Assistida apresentou valores maiores do
que pacientes na populagdo geral.

Neoplasias no sistema reprodutor

Foram relatadas neoplasias no ovario e em outros 6rgdos do sistema reprodutor, benignos e
malignos, em mulheres submetidas a regimes terapéuticos diversos para o tratamento da
infertilidade. Nao est4 estabelecida nenhuma relagdo do tratamento com gonadotrofinas com o
aumento ou nao do risco do surgimento desses tumores em mulheres inférteis.

Malformacgoes congénitas

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

Eventos tromboembolicos

Em mulheres com histérico ou passando por problemas tromboembolicos ou que possuem
fatores de riscos conhecidos para este problema, como as que apresentem antecedentes
familiares, trombofilia ou obesidade severa (IMC >30kg/m?), o tratamento com
gonadotrofinas pode aumentar o risco. Nestes casos, deverd ser analisada a relacdo



risco/beneficio da administracdo de gonadotrofinas. Deve ser observado, no entanto, que a
propria gravidez, tal qual a ocorréncia de OHSS, aumenta o risco de eventos
tromboembdlicos.

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 populacdo idosa. A seguranga e a
eficacia de Pergoveris® nesta populagio néo foi estabelecida.

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

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao ¢ esperado que este medicamento afete a capacidade de conduzir e utilizar de méquinas.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pergoveris® ndo deve ser administrado misturado 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
farmacodinamicas das substancias-ativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Proteger da luz.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

Apos reconstituicdo, a solugdo deve ser usada imediatamente. Este medicamento ¢ de uso
unico.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo.

Pergoveris® é fornecido como po6 liofilizado para solugdo injetavel e diluente. O p6 é branco e
liofilizado. O diluente é uma solugio limpida e incolor. Pergoveris® deve ser reconstituido
com o diluente imediatamente antes da utilizacdo. A solucdo reconstituida nao deve ser
administrada se contiver particulas ou nao 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.

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.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e FSH, o objetivo da terapia com Pergoveris® ¢
promover o desenvolvimento folicular seguido da maturacdo final ap6s a administragdo de
gonadotropina coridnica humana (hCG). Pergoveris® deve ser administrado segundo um



esquema de injecdes didrias. Se a paciente for amenorreica e tiver secrecdo reduzida de
estrogeno endogena, o tratamento pode ser iniciado a qualquer momento.
Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo didria de um frasco de
Pergoveris®. Caso seja utilizado menos de um frasco diariamente, a resposta folicular pode
ser insatisfatdria, pois a quantidade de alfalutropina pode ser insuficiente.

O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente, avaliada pela medi¢ao das
dimensodes do foliculo por meio de ecografia e do nivel de estrogeno.

Caso o aumento da dose de FSH seja considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser
efetuado preferencialmente apds intervalos de 7 a 14 dias e com incrementos de 37,5 a 75 U,
utilizando um medicamento contendo alfafolitropina. Pode ser aceitavel prolongar a duragao
da estimulacdo em qualquer um dos ciclos por até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma unica injecao de 250 mcg
de r-hCG ou 5.000 UI a 10.000 UI de CG, 24 a 48 horas ap6s a tiltima injecdo de Pergoveris®.
Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais no dia da administracdo de hCG e no dia
seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacdo intrauterina ou outro
procedimento de reproducao assistida com base na avaliagdo do caso clinico pelo médico.

Pode ser necessario um suporte da fase lutea, uma vez que a auséncia de substidncias com
atividade luteotréfica (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 indica-se nao
administracdo do hCG. O tratamento deve ser reiniciado em um outro ciclo, ¢ deve ser
avaliado pelo médico a administragdo de uma dose de FSH inferior a do ciclo anterior.

Pergoveris® deve ser administrado por via subcutinea. A primeira injecio deve ser efetuada
sob supervisdo médica direta. O p6 deve ser reconstituido imediatamente antes da utilizagdo
com o diluente fornecido. A autoadministracdo de Pergoveris® s6 deve ser efetuada por
pacientes que estejam devidamente orientadas e que tenham acesso as recomendagdes de um
especialista.

Modo de Usar

1. Lave as maos e prepare uma superficie limpa
e E importante que as suas mios e os materiais que vocé ira utilizar estejam o mais
limpos possivel.
e Um bom lugar para o preparo ¢ uma mesa ou uma superficie de cozinha limpa.

2. Reuna tudo o que ira necessitar:
e | frasco contendo Pergoveris® po liofilizado
e | frasco contendo diluente (agua para injetaveis)

Nao incluido na embalagem:

2 gazes ou algoddes com alcool

1 seringa vazia para injecao

1 agulha para reconstitui¢dao

1 agulha fina para inje¢do subcutanea

recipiente apropriado para descarte de materiais perfurocortantes



3. Preparando a solugao

4. Preparando a seringa para injeciao

Remova a tampa protetora do frasco contendo o diluente

(4gua para injetaveis). o= "‘z'f'

R . . e
Acople a agulha de reconstitui¢do na seringa vazia. 3! %‘J
Introduza um pouco de ar para dentro da seringa puxando T &
o émbolo até aproximadamente a marca de 1 mL. o= ‘*—1
Insira a agulha no frasco, empurre o émbolo para expelir o ar. N
Inverta o frasco e retire suavemente todo o diluente. ) L N

Retire a seringa do frasco e coloque-a cuidadosamente na
superficie de trabalho, tendo cuidado para que a agulha ndo encoste em nada.

Antes de remover a tampa protetora do frasco contendo Pergoveris® em p6 liofilizado,
verifique o contetudo (p6 branco) dentro do frasco.
Remova a tampa protetora do frasco contendo Pergoveris®
em po liofilizado.

Pegue a seringa e injete lentamente o diluente no frasco do po.

Misture suavemente (com movimentos circulares) o conteudo ~

do frasco, sem retirar a seringa. Nao agite. /
[ \
/

Ap6s a dissolucdo do po (que normalmente ocorre de imediato),
verifique se a solugdo resultante esta limpida e ndo contém
particulas.

Inverta o frasco e aspire vagarosamente a solucdo de volta para a seringa. Verifique se
ha particulas e ndo use se a solugdo ndo estiver limpida.

Troque a agulha de reconstituicao pela agulha fina. \

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 cuidadosamente até A
eliminar as bolhas de ar.

5. Injetando a dose

Injete imediatamente a solugdo. Seu médico ou enfermeiro

jé& o tera avisado onde injetar (por exemplo, barriga, frente da
coxa). Para minimizar a irritagdo da pele, escolha um local de
injecdo diferente a cada dia.

Y

Limpe a area da pele escolhida com um pedago de gaze ou
algodao embebido em alcool, fazendo movimentos circulares.
Faga 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 subcutanea, como lhe foi ensinado. Nao injete diretamente numa veia.

Injete a solucdo empurrando suavemente o émbolo. Tome o tempo que necessitar para
injetar toda a solucao.



e Retire imediatamente a agulha e limpe a zona da injecdo com um pedago de gaze ou
algodao embebido em alcool, fazendo movimentos circulares.

6. Apos a injecio

Descarte todos o material utilizado. Uma vez terminada a inje¢do, descarte imediatamente
todas as agulhas e recipientes de vidro vazios em recipiente apropriado para descarte de
materiais perfurocortantes. Qualquer solugao nao utilizada deve ser descartada.

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.

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

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

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

Distirbios do sistema imune

Reag¢do muito rara (< 1/10.000): Reagdes alérgicas sistémicas leves (formas ligeiras de
eritema como o cutaneo, edema, urticaria, dificuldades respiratorias). Foram também
notificados casos graves de reagdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas e choques

Distarbios do sistema reprodutivo e da mama

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

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

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Complica¢des de OHSS grave.

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 hiperestimulacio ovariana.

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

®
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PERGOVERIS®
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
VP: Quando ndo devo usar este Solucio inietavel
medicamento?; O que devo saber antes ¢ Jt
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO de usar este medicamento?; Onde, em car;]gdas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - como e por quanto tempo posso guardar 3(?(;(%5'”5 1I5?)SUI
Notificacdo de Notificacdo de este medicamento? 450 Ul + 225 Ul
03/11/2025 Alteragdo de Texto | 03/11/2025 Alteragdo de Texto | N&o se aplica | VPS: Contraindicagbes; Adverténcias e VP/VPS 900 Ul + 450 Ul
de Bula - de Bula — precaugdes; Cuidados de
publicacdo no publicacdo no armazenamento do medicamento. .
Bulério RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VPIVPS: Apresentagdes; Composicéo; Zgltzgff‘n?;gjé?
Dizeres legais; Guia de instrugdes de 150 Ul + 75 Ul
uso.
VP: Como este medicamento funciona?;
Quando nao devo usar este
medicamento?; O que devo saber antes
de usar este medicamento?; Onde,
como e por quanto tempo posso guardar
este medicamento?; Como devo usar
este medicamento?; Quais os males que Solugéo injetavel
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO este medicamentc? pode me causar?; O em canr_etas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - que fe?zer se alguem usar uma preenchidas
e e quantidade maior do que a indicada 300 Ul + 150 UI
Notificagdo de Notificagdo de . | deste medicamento?. 450 Ul + 225 Ul
30/11/2023 1355069/23-8 | Alteragao de Texto 30/11/2023 1355069/23-8 | Alteracao de Texto | N&o se aplica VPS: Indicagdes; Resultados de VP/VPS 900 Ul + 450 Ul
de B_ula N de B_ula N eficacia; Caracteristicas farmacolégicas;
pule;agao no pub,h(_:a(;ao no Contraindicagdes, Adverténcias e P¢ liofilizado para
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 precaugdes; Interagdes solugdo injetavel
medicamentosas; Cuidados de 150 Ul + 75 UI
armazenamento do medicamento;
Posologia e modo de usar; Reacdes
adversas.
VP/VPS: Apresentagdes; Composi¢éo
(ajuste DCBs); Dizeres legais; Guia de
instrucdes de uso.




PERGOVERIS®
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Solugdo injetavel
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO em Car;‘?éas
BIOLOGICO - BIOLOGICO - preenchidas
e e 300 Ul + 150 UI
Notificagao de Notificacdo de VPS: Reagdes adversas (alerta 450 Ul + 225 Ul
12/04/2021 1398734/21-8 | Alteracdo de Texto | 12/04/2021 1398734/21-8 | Alteragdo de Texto | N&o se aplica o ¢ VPS
VigiMed) 900 Ul + 450 UI
de Bula - de Bula -
publicagdo no publicagdo no PG liofilizado para
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 solugdo injetavel
150 Ul + 75 Ul
Solugéo injetavel
o cnetes
PRODUTO 1928 PRODUTO Resolucdo-RE | Peticionamento para inclusdo no bulario 300 Ul + 150 UI
BIOLOGICO — BIOLOGICO - 3.400/2018 | eletronico da forma farmacéutica 450 Ul + 225 Ul
20/05/2019 0446815/19-5 | Notificagdo de 30/08/2017 1851551/17-7 | Inclus&o de nova : o VP/VPS
2 (DOU solugéo injetavel em canetas 900 Ul + 450 UI
Alteragéo de Texto forma .
P 17/12/2018) preenchidas
de Bula— RDC farmacéutica -
P¢ liofilizado para
60/12 U
solugéo injetavel
150 Ul + 75 UI
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO VP: Quais os males que este
BIOLOGICO — BIOLOGICO - medicamento pode me causar? P¢ liofilizado para
17/10/2016 2395944/16-4 | Notificagao de 17/10/2016 2395944/16-4 | Notificagao de Nao se aplica | VPS: Reagdes adversas. VP/VPS solugéo injetavel
Alteracéo de Texto Alteragéo de Texto VP/VPS: Composigao (ajuste DCBs); 150 Ul +75 U
de Bula— RDC de Bula— RDC Dizeres legais (Farm. Resp.)
60/12 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO - P¢ liofilizado para
19/06/2014 0486045/14-4 | Notificagao de 19/06/2014 0486045/14-4 | Notificagao de N&o se aplica | VP/VPS: Dizeres legais (Farm, Resp.). VP/VPS solugdo injetavel

Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

150Ul +75U




PERGOVERIS®
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO - P4 liofilizado para
09/10/2013 0852995/13-7 | Notificagao de 09/10/2013 0852995/13-7 | Notificagao de N&o se aplica | VP/VPS: Dizeres legais (Farm, Resp.). VP/VPS solugéo injetavel
Alteragdo de Texto Alteragéo de Texto 150Ul + 75U
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10463 -
PRODUTO 19/07/2010 e
- 1529 - Produto = - . = - P¢ liofilizado para
08/05/2013 | 0359975/13-2 IB'O'-QG'C.Q‘ 14/09/2009 | 691699/09-6 | biologico - registro | (Resolugdo - | Peticionamento para inclusdo no bulario | ypnps | solucso injetavel
nclusao Inicial de de produto RE eletrbnico 150 Ul + 75 U
Texto de Bula — 3385/1010)
RDC 60/12






