ANNEXE I

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Pergoveris 150 UI/75 UI poudre et solvant pour solution injectable.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un flacon contient 150 UI (équivalant a 11 microgrammes) de follitropine alfa* (r-hFSH) et 75 Ul
(équivalant a 3 microgrammes) de lutropine alfa* (r-hLH).

Aprés reconstitution, chaque ml de la solution contient 150 UI de r-hFSH et 75 UI de r-hLH par
millilitre.

* Produites dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) génétiquement modifiées.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Poudre et solvant pour solution injectable.

Poudre : granulé lyophilisé blanc a blanc cassé.
Solvant : solution incolore limpide.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Pergoveris est indiqué pour stimuler le développement folliculaire chez les femmes adultes qui
présentent un déficit sévere en LH et en FSH.

Au cours des essais cliniques, ces patientes étaient définies par une concentration plasmatique de LH
endogéne < 1,2 UI/L

4.2 Posologie et mode d’administration

Tout traitement par Pergoveris doit étre institué sous la surveillance d’un médecin ayant 1’expérience
du traitement des troubles de la fertilité.

Posologie

Chez les femmes présentant un déficit en LH et en FSH (hypogonadisme hypogonadotrope), I’objectif
du traitement par Pergoveris est de développer un seul follicule de Graaf mature, a partir duquel
I’ovocyte sera libéré apreés administration de choriogonadotropine humaine (hCG). Pergoveris doit étre
administré en injections quotidiennes. Ces patientes étant aménorrhéiques et présentant une faible
sécrétion endogéne d’estrogenes, le traitement peut étre débuté a tout moment du cycle.

Le traitement devra étre adapté individuellement en fonction de la réponse de la patiente déterminée
par la taille du follicule a I’échographie et par la sécrétion estrogénique. Le traitement recommandé
commence par un flacon de Pergoveris par jour. Si moins d’un flacon de Pergoveris est administré par
jour, la quantité de lutropine alfa risque d’étre insuffisante pour assurer une réponse folliculaire
satisfaisante (voir rubrique 5.1).

Si une augmentation de la dose de FSH est nécessaire, il est préférable d’ajuster la dose a intervalles
de 7 ou 14 jours et par paliers de 37,5 Ul ou 75 UI, en utilisant une préparation de follitropine alfa
ayant une autorisation de mise sur le marché. Il peut étre justifié au cours d’un cycle de prolonger la



stimulation jusqu’a 5 semaines.

Quand une réponse optimale est obtenue, une injection unique de 250 microgrammes de r-hCG ou de
5000 a 10 000 UI d’hCG devra étre administrée 24 a 48 heures apreés la derniére injection de
Pergoveris. On recommandera alors a la patiente d’avoir un rapport sexuel le jour méme et le jour
suivant I’administration d’hCG. Alternativement, une insémination intra-utérine (IIU) peut étre
pratiquée.

Un soutien de phase lutéale peut étre envisagé ; en effet, le manque de substances a activité lutéotrope
(LH/hCG) aprés I’ovulation peut entrainer une insuffisance qualitative du corps jaune.

Si une réponse excessive est obtenue, le traitement devra étre arrété et I’hCG ne devra pas €tre
administrée. Le traitement devra reprendre lors du cycle suivant, & une posologie de FSH inférieure a

celle du cycle abandonné.

Populations particuliéres

Population dgée
Il n’y a pas d’indication justifiée pour I’utilisation de Pergoveris dans la population agée. La sécurité
et I’efficacité de Pergoveris chez les patientes agées n’ont pas été établies.

Insuffisance rénale et hépatique
La sécurité, I’efficacité et les propriétés pharmacocinétiques de Pergoveris n’ont pas été établies chez
les patientes atteintes d’une insuffisance rénale ou hépatique.

Population pédiatrigue
Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Pergoveris dans la population pédiatrique.

Mode d’administration

Pergoveris est destiné a étre administré par voie sous-cutanée. La premiére injection de Pergoveris
devra étre réalisée sous la surveillance d’un médecin. La poudre devra étre reconstituée avec le solvant
fourni, immédiatement avant utilisation. L’auto-injection de Pergoveris ne devra étre réalisée que par
des patientes motivées, formées et pouvant disposer de conseils avisés.

Pour de plus amples instructions concernant la reconstitution du médicament avant administration,
voir la rubrique 6.6.

4.3 Contre-indications

Pergoveris est contre-indiqué chez les patientes présentant :

. une hypersensibilité aux principes actifs ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

o une tumeur hypothalamique ou hypophysaire

o une hypertrophie ovarienne ou des kystes de 1’ovaire, sans lien avec un syndrome des ovaires
polykystiques et d’étiologie inconnue

o des saignements gynécologiques d’étiologie inconnue

. un carcinome ovarien, utérin ou mammaire

Pergoveris ne doit pas étre utilisé lorsqu’une réponse efficace ne peut pas étre obtenue, par exemple :

o une insuffisance ovarienne primaire
o une malformation des organes génitaux incompatible avec une grossesse
o un fibrome utérin incompatible avec une grossesse

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Pergoveris contient des substances gonadotropes puissantes susceptibles de provoquer des effets
indésirables d’intensité 1égere a sévere et ne devra étre utilisé que par des médecins spécialistes de la
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prise en charge des problémes d’infertilité.

Un traitement par gonadotrophines demande une certaine disponibilité de la part des médecins et des
professionnels de santé, ainsi que 1’utilisation des moyens de suivi appropriés. Chez les femmes, une
utilisation bien tolérée et efficace de Pergoveris nécessite un suivi régulier de la réponse ovarienne par
examen échographique seul ou, de préférence, en association avec le dosage des concentrations
plasmatiques d’estradiol. La réponse a I’administration de FSH/LH pouvant varier d’une patiente a
’autre, certaines patientes peuvent présenter une réponse insuffisante. En fonction de I’objectif du
traitement, la dose efficace la plus faible devra étre utilisée.

Porphyrie

Les patientes présentant une porphyrie ou ayant des antécédents familiaux de porphyrie devront étre
surveillées étroitement pendant le traitement par Pergoveris. Chez ces patientes, Pergoveris peut
augmenter le risque de crise aigué. L’aggravation ou la survenue d’une porphyrie peut nécessiter
I’arrét du traitement.

Traitement chez les femmes

Avant de commencer le traitement, ’infertilité du couple devra étre correctement évaluée et les
éventuelles contre-indications a une grossesse devront étre recherchées. Les examens rechercheront
tout particulierement une hypothyroidie, une insuffisance corticosurrénalienne, une
hyperprolactinémie, et des traitements spécifiques appropriés devront étre prescrits.

Les traitements qui stimulent le développement folliculaire augmentent le risque d’hyperstimulation
ovarienne car ils peuvent induire une réponse estrogénique excessive et un développement

multifolliculaire.

Syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO)

Un certain degré d’hypertrophie ovarienne est un effet attendu de la stimulation ovarienne controlée.
Cet effet est plus fréquemment observé chez les femmes présentant un syndrome des ovaires
polykystiques et régresse généralement sans traitement.

A la différence de I’hypertrophie ovarienne simple, le SHO est une pathologie qui peut se manifester
avec des degrés croissants de sévérité. Il comprend une hypertrophie marquée des ovaires, une
concentration plasmatique élevée de stéroides sexuels et un accroissement de la perméabilité
vasculaire pouvant entrainer un épanchement dans les cavités péritonéale, pleurale et plus rarement,
péricardique.

La symptomatologie suivante peut étre observée au cours de SHO sévéres : douleur abdominale,
distension abdominale, hypertrophie ovarienne sévére, prise de poids, dyspnée, oligurie et troubles
gastro-intestinaux incluant nausées, vomissements et diarrhées.

Un bilan clinique peut révéler une hypovolémie, une hémoconcentration, un déséquilibre
¢lectrolytique, une ascite, un hémopéritoine, un épanchement pleural, un hydrothorax ou une détresse
respiratoire aigué et des événements thromboemboliques.

Trés rarement, les SHO sévéres peuvent s’accompagner de complications a type de torsion ovarienne
ou d’événements thromboemboliques tels qu’une embolie pulmonaire, un accident ischémique ou un
infarctus du myocarde.

Les facteurs de risque indépendants de développement d’un SHO sont le jeune dge, un poids faible, un
syndrome des ovaires polykystiques, des doses plus élevées de gonadotrophines exogénes, un taux
sérique d’cestradiol absolu élevé ou en augmentation rapide (> 900 pg/ml ou > 3 300 pmol/l en cas
d’anovulation), des antécédents de SHO et un nombre important de follicules ovariens en
développement (3 follicules d’un diamétre > 14 mm en cas d’anovulation).



Le respect des doses et des schémas d’administration recommandés pour Pergoveris et pour la FSH
peuvent permettre de réduire au minimum le risque d’hyperstimulation ovarienne. Une surveillance
des cycles de stimulation par des examens échographiques et des dosages d’cestradiol sont
recommandés pour identifier les facteurs de risque de fagon précoce.

11 existe des données qui laissent supposer que I’hCG joue un rdle déterminant dans le déclenchement
du SHO et que le syndrome peut étre plus sévere et plus long si une grossesse survient. Par
conséquent, en cas d’apparition de signes de SHO, tels qu’un taux sérique d’cestradiol > 5 500 pg/ml
ou > 20 200 pmol/l et/ou > 40 follicules au total, il est recommandé de ne pas administrer d’hCG et de
conseiller aux patientes de ne pas avoir de rapport sexuel ou d’utiliser des moyens contraceptifs
mécaniques pendant au moins 4 jours. Un SHO peut évoluer rapidement (dans les 24 heures) ou sur
plusieurs jours vers un état potentiellement grave. Il survient le plus souvent aprés 1’arrét du traitement
hormonal, et atteint son maximum aprés environ sept a dix jours de traitement. En général, le SHO
régresse spontanément avec la survenue des menstruations. Pour cette raison, les patientes devront étre
suivies pendant au moins deux semaines apres 1’administration d’hCG.

En cas de SHO sévére, on arrétera le traitement par gonadotrophines en cours, la patiente devra étre
hospitalisée et un traitement spécifique du SHO devra étre débuté. L’incidence de ce syndrome est
plus élevée chez les patientes présentant un syndrome des ovaires polykystiques.

En cas de suspicion de risque de SHO, I’arrét du traitement doit étre envisagé.

Torsion de 1’ovaire

Une torsion de I’ovaire a été rapportée apres traitement par d’autres gonadotrophines. Ceci peut étre
associ¢ a d’autres facteurs de risque comme un SHO, une grossesse, une chirurgie abdominale
antérieure, des antécédents de torsion de 1’ovaire, un kyste ovarien antérieur ou actuel et un syndrome
des ovaires polykystiques. Les dommages causés a 1I’ovaire dus a une réduction de I’apport sanguin
peuvent étre limités par un diagnostic précoce et par une détorsion immédiate de 1’ovaire.

Grossesse multiple

Chez les patientes suivant un traitement de stimulation ovarienne, I’incidence de grossesses et de
naissances multiples est plus élevée en comparaison a une conception naturelle. La majorité de ces
grossesses multiples sont gémellaires. La grossesse multiple, en particulier celle de haut rang, est
associée a un risque plus ¢levé de complications maternelles et périnatales. Afin de minimiser le risque
de grossesse multiple, une surveillance étroite de la réponse ovarienne est recommandée.

Les patientes devront étre informées des risques éventuels de naissances multiples avant le début du
traitement. En cas de suspicion de risque de grossesse multiple, I’arrét du traitement doit étre envisagé.

Fausse couche
L’incidence de fausse couche spontanée ou d’avortement est plus élevée chez les patientes
entreprenant une stimulation de la croissance folliculaire pour induire 1’ovulation que dans la

population générale.

Grossesse ectopique

Les femmes ayant des antécédents de pathologie tubaire sont a risque de grossesse ectopique, que la
grossesse ait été obtenue spontanément ou dans le cadre de traitements pour I’infertilité. La prévalence
de grossesse ectopique rapportée apres AMP est plus élevée que dans la population générale.

Tumeurs de ’appareil génital

Des cas de tumeurs des ovaires ou de 1’appareil génital, bénignes et malignes, ont été rapportés chez
des femmes ayant suivi plusieurs protocoles pour traiter 1’infertilité. Il n’est pas encore établi si le



traitement par gonadotrophines augmente le risque de ces tumeurs chez les patientes infertiles.

Malformations congénitales

La prévalence des malformations congénitales pourrait étre 1égérement plus élevée aprés AMP
qu’apres conception spontanée. On pense que cela est dii a des caractéristiques parentales (par
exemple : age de la mére, caractéristiques du sperme) et au taux de grossesses multiples en AMP.

Accidents thromboemboliques

Chez les femmes atteintes d’une maladie thromboembolique actuelle ou récente ou chez les femmes
présentant des facteurs de risque généralement reconnus d’accidents thromboemboliques, comme des
antécédents personnels ou familiaux, une thrombophilie ou une obésité sévere (indice de masse
corporelle > 30 kg/m?), le traitement par gonadotrophines peut accroitre le risque. Chez ces femmes, il
est nécessaire de mesurer le bénéfice de 1’administration de gonadotrophines par rapport aux risques.
11 est a noter que la grossesse par elle-méme ainsi que le SHO entrainent également un risque accru
d’accidents thromboemboliques.

Sodium

Pergoveris contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est essentiellement
« sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Pergoveris ne doit pas étre mélangé dans une méme seringue avec d’autres médicaments, excepté avec
la follitropine alfa pour laquelle des études ont montré que sa co-administration ne modifiait pas
significativement 1’activité, la stabilité, les propriétés pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques
des substances actives.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’y a pas d’indication a utiliser Pergoveris pendant la grossesse. Les données disponibles sur un
nombre limité de grossesses exposées n’indiquent aucun effet indésirable de la follitropine alfa et de la
lutropine alfa sur la grossesse, le développement embryonnaire ou feetal, I’accouchement ou le
développement postnatal aprés une stimulation ovarienne contrélée. Aucun effet tératogéne de ces
gonadotrophines n’a ét¢ observé lors des études chez I’animal. En cas d’exposition pendant la
grossesse, les données cliniques sont insuffisantes pour permettre d’exclure un effet tératogéne de
Pergoveris.

Allaitement

Pergoveris n’est pas indiqué pendant 1’allaitement.

Fertilité

Pergoveris est indiqué en cas d’infertilité (voir rubrique 4.1).

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Pergoveris n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines.



4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les suivants : céphalées, kystes ovariens et
réactions locales au site d’injection (par exemple : douleur, érythéme, hématome, cedéme et/ou
irritation au site d’injection).

Un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) d’intensité 1égeére ou modérée a été fréquemment
rapporté et doit étre considéré comme un risque intrinseéque a la procédure de stimulation. Le SHO
d’intensité sévere est peu fréquent (voir rubrique 4.4).

Trés rarement, un accident thromboembolique peut se produire, généralement associ¢ a un SHO
séveére (voir rubrique 4.4).

Liste des effets indésirables

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par classe de systémes d’organes (terminologie
MedDRA) et par fréquence. Les catégories de fréquence utilisées sont les suivantes : trés fréquent
(=21/10), fréquent (=1/100, <1/10), peu fréquent (=1/1 000, <1/100), rare (=1/10 000, <1/1 000), tres
rare (<1/10 000).

Affections du systéme immunitaire
Trés rare : réactions d'hypersensibilité, 1égére a sévére, y compris réactions anaphylactiques et
choc anaphylactique

Affections du systéme nerveux
Trés fréquent : céphalée

Affections vasculaires
Trés rare : thrombo-embolie, généralement associée a un SHO séveére

Affections respiratoires, thoraciqgues et médiastinales
Tres rare : exacerbation ou aggravation de 1’asthme

Affections gastro-intestinales
Fréquent : douleur abdominale, distension abdominale, géne abdominale, nausées,
vomissements, diarrhées

Affections des organes de reproduction et du sein

Tres fréquent : kystes ovariens

Fréquent : douleur mammaire, douleur pelvienne, SHO d’intensité 1égére ou modérée (et
symptomatologie associée)

Peu fréquent : SHO d’intensité sévere (et symptomatologie associée) (voir rubrique 4.4)

Rare : complication d’un SHO sévére

Troubles généraux et anomalies au site d administration
Tres fréquent : réactions au site d’injection d’intensité 1égére a séveére (par exemple : douleur,
érythéme, hématome, contusion, cedéme et/ou irritation au site d’injection)

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.



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

4.9 Surdosage

Symptomes

Les effets d’un surdosage avec Pergoveris ne sont pas connus. Néanmoins, il existe un risque de
survenue d’un SHO, comme décrit a la rubrique 4.4.

Prise en charge

Traitement symptomatique.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale,
gonadotrophines, code ATC : GO3GA30.

Pergoveris est composé d’hormones folliculo-stimulante et lutéinisante produites dans des cellules
ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technique de I’ADN recombinant.

Mécanisme d’action

Au cours des essais cliniques, 1’efficacité de 1’association follitropine alfa/lutropine alfa a été
démontrée chez les femmes présentant un hypogonadisme hypogonadotrope.

Dans le cadre de la stimulation du développement folliculaire chez les femmes anovulatoires
présentant un déficit en LH et FSH, I’administration de lutropine alfa a essentiellement pour effet

d’augmenter la sécrétion d’estradiol par les follicules, dont la croissance est stimulée par la FSH.

Effets pharmacodynamiques

Dans les essais cliniques, les patientes présentant un déficit sévére en FSH et LH étaient définies par
un taux plasmatique de LH endogene < 1,2 U/l (mesuré par dosage centralis¢). Néanmoins, il faut
tenir compte de 1’existence de variations inter-laboratoires pour le dosage de la LH. Dans ces essais, le
taux d’ovulation par cycle était de 70 a 75 %.

Efficacité clinique

Au cours d’un essai clinique mené chez des femmes présentant un hypogonadisme hypogonadotrope
avec une concentration plasmatique de LH endogéne inférieure a 1,2 Ul/], la dose appropriée de r-hLH
(lutropine alfa) a été recherchée. Les résultats indiquent qu’un développement folliculaire et une
sécrétion estrogénique satisfaisants ont été obtenus a la dose quotidienne de 75 Ul de r-hLH (associée
a 150 Ul de follitropine alfa (r-hFSH)). Un développement folliculaire insuffisant a été observé avec
une dose quotidienne de 25 Ul de r-hLH (associée a 150 UI de follitropine alfa (r-hFSH). Par
conséquent, I’administration de moins d’un flacon de Pergoveris par jour pourrait provoquer une
activité lutéotrope trop faible pour permettre un développement folliculaire adéquat.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

11 a été démontré que les profils pharmacocinétiques de la follitropine alfa et de la lutropine alfa sont
comparables, qu’elles soient utilisées séparément ou en association.



Follitropine alfa

Distribution

Aprés administration intraveineuse, la follitropine alfa est distribuée dans les liquides extracellulaires
avec une demi-vie initiale d’environ 2 heures et éliminée avec une demi-vie finale d’environ

24 heures. Le volume de distribution a I’état d’équilibre est de 10 1.

Apreés administration sous-cutanée, la biodisponibilité absolue est d’environ 70 %. Aprés
administration répétée de follitropine alfa, 1’état d’équilibre est atteint en 3 a 4 jours avec un rapport
d’accumulation d’environ 3. Chez les femmes pour lesquelles la sécrétion de gonadotrophines
endogénes est supprimée, la follitropine alfa a cependant montré sa capacité a stimuler le
développement folliculaire et la stéroidogenése, malgré des concentrations de LH non quantifiables.

Elimination
La clairance totale est de 0,6 1/h et un huiti¢éme de la dose de follitropine alfa administrée est excrété
dans I’urine.

Lutropine alfa

Distribution

Aprés administration intraveineuse, la lutropine alfa est distribuée rapidement avec une demi-vie
initiale d’environ 1 heure et est éliminée avec une demi-vie terminale d’environ 10 a 12 heures. Le
volume de distribution a I’état d’équilibre est d’environ 10 a 14 litres. La pharmacocinétique de la
lutropine alfa est linéaire, comme le montre 1’aire sous la courbe (AUC) qui reste directement
proportionnelle a la dose administrée.

Aprés administration sous-cutanée, la biodisponibilité absolue est d’environ 60 % ; la demi-vie
terminale est 1égerement allongée. La pharmacocinétique de la lutropine alfa est comparable aprés
administration unique et répétée de lutropine alfa et I’accumulation de la lutropine alfa est minime. Le
temps de résidence moyen est d’environ 5 heures.

Elimination
La clairance totale est d’environ 2 litres par heure et moins de 5 % de la dose sont excrétés dans les
urines.

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique
Il n’y a pas d’interaction pharmacocinétique avec la follitropine alfa en cas d’administration
simultanée.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétée et génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients
Poudre

Saccharose

Polysorbate 20

Méthionine

Phosphate disodique dihydraté

Phosphate monosodique monohydraté

Acide phosphorique concentré (pour ajustement du pH)
Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH)



Solvant
Eau pour préparations injectables
6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a 1’exception de ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

Flacons non ouverts

3 ans.

Solution reconstituée

Pergoveris est pour une utilisation immédiate et a usage unique apres ouverture et reconstitution ; en
conséquence, le produit ne peut étre conservé une fois ouvert et reconstitué.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a ’abri de la lumiére.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Poudre : flacons de 3 ml (verre de type I), avec un bouchon de caoutchouc bromobutyle et un opercule
détachable en aluminium.

1 flacon contient 11 microgrammes de r-hFSH et 3 microgrammes de r-hLH.

Solvant : flacons de 3 ml (verre de type ), avec un bouchon de caoutchouc (revétement en Téflon) et
un opercule détachable en aluminium.

1 flacon de solvant contient 1 ml d’eau pour préparations injectables.

Boites de 1, 3 ou 10 flacons de poudre, accompagnés du nombre correspondant de flacons de solvant
(1, 3 ou 10 flacons).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6  Précautions particulieres d’élimination et manipulation

Pour une utilisation immédiate et & usage unique apres ouverture et reconstitution.

Reconstitution

Le pH de la solution reconstituée est de 6,5 a 7,5.

Pergoveris doit étre reconstitué avec le solvant avant utilisation, en remuant doucement.

La solution reconstituée ne doit pas €tre administrée si elle contient des particules ou si elle n’est pas
limpide.

Pergoveris peut étre mélangé avec de la follitropine alfa et co-administré en une seule injection.

Tout médicament non utilis¢ ou déchet doit étre ¢liminé conformément a la réglementation en vigueur.
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Merck Serono Europe Limited

56 Marsh Wall

London E14 9TP

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/07/396/001

EU/1/07/396/002
EU/1/07/396/003

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 25 juin 2007

Date de dernier renouvellement : 22 mai 2012

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

(MM/AAAA}

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE 11
FABRICANTS DES PRINCIPES ACTIFS D’ORIGINE
BIOLOGIQUE ET FABRICANT RESPONSABLE DE LA
LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATION SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANTS DES PRINCIPES ACTIFS D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET FABRICANT
RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants des principes actifs d’origine biologique

Merck Serono S.A.

Zone industrielle de I’Ouriettaz
CH-1170 Aubonne

Suisse

Ou

Merck S.L.

C/ Batanes 1
Tres Cantos
E-28760 Madrid
Espagne

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (Zona Industriale)
1-70026 Modugno (Bari)

Italie

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Meédicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : résumé des caractéristiques du
produit, rubrique 4.2).

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché soumettra des rapports périodiques actualisés de
sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies dans la liste des dates de référence pour
I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalisera les activités et interventions
requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation de mise
sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualis¢ doit étre soumis :

o a la demande de I’ Agence européenne des médicaments ;

o des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
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Lorsque les dates de soumission d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
documents doivent étre soumis en méme temps.
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ANNEXE III

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE DE 1, 3, 10 FLACONS DE POUDRE ET DE SOLVANT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Pergoveris 150 Ul/75 Ul poudre et solvant pour solution injectable
Follitropine alfa/lutropine alfa

‘ 2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

Un flacon contient 150 UI (équivalant a 11 microgrammes) de follitropine alfa (r-hFSH) et 75 Ul
(équivalant a 3 microgrammes) de lutropine alfa (r-hLH).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Autres composants :

Poudre : phosphate disodique dihydraté, phosphate monosodique monohydraté, méthionine,
polysorbate 20, saccharose.

Solvant : eau pour préparations injectables.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Poudre et solvant pour solution injectable.

1 flacon de poudre (11 microgrammes de r-hFSH et 3 microgrammes de r-hLH)
1 flacon de solvant (1 ml)

3 flacons de poudre

3 flacons de solvant

10 flacons de poudre

10 flacons de solvant

5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie sous-cutanée.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7.  AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. A conserver dans I’emballage extérieur
d’origine, a I’abri de la lumiére.
Lire la notice pour la durée de conservation du produit reconstitué.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Tout médicament non utilisé¢ ou déchet doit étre ¢liminé conformément a la réglementation en vigueur.

11.  NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall

London E14 9TP
Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/396/001 1 flacon de poudre pour solution injectable
1 flacon de solvant

EU/1/07/396/002 3 flacons de poudre pour solution injectable
3 flacons de solvant

EU/1/07/396/003 10 flacons de poudre pour solution injectable
10 flacons de solvant

13. NUMERO DU LOT

Lot
Lot du solvant

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION |

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |
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pergoveris
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

PERGOVERIS 150 UI/75 UI,
FLACON DE POUDRE, ETIQUETTE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Pergoveris 150 UI/75 UI poudre pour solution injectable
Follitropine alfa/lutropine alfa
SC

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

150 Ul de r-hFSH / 75 Ul de r-hLH

6. AUTRES
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON DE SOLVANT, ETIQUETTE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ ADMINISTRATION

Solvant pour Pergoveris
Eau pour préparations injectables

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

| 3.  DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

1 ml

6. AUTRES
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B. NOTICE
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Notice : Information de P’utilisateur

Pergoveris 150 UI/75 UI poudre et solvant pour solution injectable
Follitropine alfa/lutropine alfa

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien
ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que Pergoveris et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Pergoveris
Comment utiliser Pergoveris

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Pergoveris

Contenu de I’emballage et autres informations

AN

1. Qu’est-ce que Pergoveris et dans quel cas est-il utilisé ?
Qu’est-ce que Pergoveris

Pergoveris contient deux substances actives différentes appelées « follitropine alfa » et « lutropine
alfa ». Toutes deux appartiennent a la famille des hormones appelées gonadotrophines, qui sont
impliquées dans la reproduction et la fertilité.

Dans quel cas Pergoveris est-il utilisé

Ce médicament est utilisé pour stimuler le développement des follicules (chacun contenant un
ovocyte) dans vos ovaires. Ceci pour vous aider a étre enceinte. 11 est indiqué pour les femmes adultes
(agées de 18 ans ou plus) présentant des taux bas (déficit sévere) d” « hormone folliculo-stimulante »
(FSH) et d’ « hormone lutéinisante » (LH). Ces femmes sont en général infertiles.

Comment agit Pergoveris
Les substances actives contenues dans Pergoveris sont des copies des hormones naturelles FSH et LH.
Dans votre corps :

o la FSH stimule la production d’ovocytes.
o la LH stimule la libération des ovocytes.

En remplagant les hormones manquantes, Pergoveris permet aux femmes présentant des taux bas de
FSH et de LH de développer un follicule. Celui-ci va libérer un ovocyte aprés une injection de
I’hormone « choriogonadotropine humaine » (hCG). Ceci aide les femmes a étre enceintes.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Pergoveris ?

Votre fertilité et celle de votre partenaire devront étre évaluées par un médecin spécialisé dans la prise
en charge des troubles de la fertilité avant de commencer le traitement.
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N’utilisez jamais Pergoveris :

o si vous €tes allergique a I’hormone folliculo-stimulante (FSH), a ’hormone lutéinisante (LH) ou
a I’'un des autres composants contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

. si vous avez une tumeur au cerveau (a I’hypothalamus ou a I’hypophyse).

o si vous avez des ovaires de grande taille ou des poches de liquide dans les ovaires (kystes
ovariens) d’origine inconnue.

o si vous avez des saignements vaginaux inexpliqués.

. si vous avez un cancer de 1’ovaire, de 1’utérus ou du sein.

o si vous présentez un état qui rend généralement une grossesse impossible, tel qu’une ménopause

précoce, une malformation des organes génitaux ou une tumeur bénigne de 1’utérus.
N’utilisez jamais ce médicament si vous €tes dans [’une des situations décrites ci-dessus. En cas de
doute, consultez votre médecin, votre infirmier/ére ou votre pharmacien ou avant d’utiliser ce
médicament.
Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ére avant d’utiliser Pergoveris.

Porphyrie

Adressez-vous a votre médecin avant de commencer le traitement si vous ou un membre de votre
famille présentez une porphyrie (une incapacité a dégrader les porphyrines, qui peut étre transmise aux
enfants par les parents).

Informez immédiatement votre médecin si :

o votre peau se fragilise ou cloque facilement, en particulier la peau qui a été fréquemment
exposée au soleil,
o vous ressentez des maux d’estomac, ou des douleurs dans les bras ou les jambes.

Dans les cas ci-dessus, votre médecin pourra vous recommander d’arréter le traitement.

Syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO)

Ce médicament stimule vos ovaires, ce qui accroit le risque de développer un syndrome
d’hyperstimulation ovarienne (SHO). On parle de SHO lorsque vos follicules grossissent trop et se
transforment en gros kystes. Si vous ressentez des douleurs dans le bas du ventre, si vous prenez du
poids rapidement, si vous avez des nausées ou des vomissements ou si vous ressentez des difficultés a
respirer, consultez immédiatement votre médecin ; il pourra vous demander d’arréter d’utiliser ce
médicament (se reporter a la rubrique 4 « Effets indésirables les plus graves »).

Dans le cas ou vous n’ovulez pas, et si les doses recommandées et le schéma d’administration sont
respectés, la survenue d’un SHO sévére est moins probable. Le traitement par Pergoveris déclenche
rarement un SHO sévere. C’est plus fréquent si le médicament qui est utilisé pour la maturation
folliculaire finale (choriogonadotropine humaine, hCG) est administré (pour plus d’informations, voir
section 3 « Quelle dose utiliser »). Si vous développez un SHO, votre médecin pourrait ne pas vous
donner de hCG pendant ce cycle de traitement et pourrait vous recommander de ne pas avoir de
rapports sexuels ou d’utiliser un moyen contraceptif mécanique pendant au moins 4 jours.

Votre médecin assurera un suivi attentif de la réponse ovarienne par des examens échographiques et
des prises de sang (dosage de I’estradiol) avant et pendant le traitement.

Grossesse multiple

Sous traitement par Pergoveris, vous présentez un risque plus élevé d’étre enceinte de plusieurs
enfants en méme temps (« grossesse multiple », le plus souvent des jumeaux) qu’en cas de conception
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naturelle. Une grossesse multiple peut entrainer des complications médicales pour vous et pour vos
bébés. Vous pouvez limiter le risque de grossesse multiple en respectant les doses prescrites et les
heures de prise de Pergoveris.

Afin de réduire les risques de grossesse multiple, il est recommandé de pratiquer des examens
échographiques et des prises de sang.

Fausse couche

Lorsque vous avez recours a une stimulation de vos ovaires en vue de la production d’ovocytes, vous
avez un risque plus élevé de faire une fausse couche que la moyenne des femmes.

Grossesse ectopique

Les femmes ayant des antécédents de trompes de Fallope obstruées ou 1ésées (pathologie tubaire) sont
arisque de faire une grossesse avec I’embryon implanté en dehors de 1’utérus (grossesse ectopique).
Et ce, que la grossesse ait été obtenue spontanément ou dans le cadre de traitements pour infertilité.

Problémes de coagulation sanguine (accidents thromboemboliques)

Informez votre médecin avant d’utiliser Pergoveris si vous ou un membre de votre famille avez des
antécédents de formation de caillots sanguins dans la jambe ou dans le poumon, de crise cardiaque ou
d’accident vasculaire cérébral. Sous Pergoveris, vous pouvez présenter un risque plus important de
formation de graves caillots sanguins ou d’aggravation de caillots existants.

Tumeurs des organes génitaux

Des cas de tumeurs des ovaires ou d’autres organes de I’appareil génital, bénignes et malignes, ont été
rapportés chez des femmes ayant suivi plusieurs protocoles pour traiter I’ infertilité.

Réactions allergiques

Des cas isolés de réactions allergiques non graves ont été rapportés sous Pergoveris. Si vous avez déja
eu ce type de réactions avec un médicament de méme type, informez-en votre médecin avant d’utiliser
Pergoveris.

Enfants et adolescents

L’utilisation de Pergoveris n’est pas indiquée chez I’enfant et chez I’adolescent en dessous de 18 ans.

Autres médicaments et Pergoveris

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament.

N’utilisez pas Pergoveris avec d’autres médicaments dans la méme seringue, a I’exception de la
follitropine alfa, si votre médecin vous 1’a prescrite.

Grossesse et allaitement
N’utilisez pas Pergoveris si vous étes enceinte ou si vous allaitez.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Ce médicament ne devrait pas avoir d’effet sur votre aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.
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Information concernant la teneur en sodium de Pergoveris

Pergoveris contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par flacon. Il est essentiellement « sans
sodium ».

3. Comment utiliser Pergoveris ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Utilisation de ce médicament

o Pergoveris s’administre par injection sous la peau (par voie sous-cutanée). Pour réduire au
minimum I’irritation cutanée, il convient de choisir un site d’injection différent chaque jour.

o 11 est présenté sous forme d’une poudre et d’un liquide que vous devrez mélanger puis utiliser
immédiatement.

o Votre médecin ou votre infirmier/ére vous montrera comment préparer et injecter ce
médicament. La premicre injection se fera sous sa surveillance.

o S’ils estiment que vous pouvez vous administrer Pergoveris sans danger, vous pourrez alors

préparer et injecter vous-méme le médicament a domicile. A ce moment-la, veuillez lire
attentivement et suivre scrupuleusement les instructions ci-apres intitulées « Comment préparer
et utiliser Pergoveris poudre et solvant ».

Quelle dose utiliser

La dose initiale habituelle est de 1 flacon de Pergoveris par jour.

o Selon votre réponse, votre médecin pourra décider d’ajouter une dose quotidienne de
follitropine alfa a votre injection de Pergoveris. Dans ce cas, la dose de follitropine alfa est
habituellement augmentée de 37,5 Ul a 75 UL, a intervalles de 7 ou 14 jours.

o Le traitement est poursuivi jusqu’a obtention de la réponse souhaitée, ¢’est-a-dire lorsque vous
avez développé un follicule adéquat, tel que déterminé par 1’échographie et les analyses de sang.

o Ceci peut prendre jusqu’a 5 semaines.

Lorsque la réponse souhaitée est obtenue, vous recevrez une injection unique de choriogonadotropine
humaine (hCG) 24 a 48 heures aprés votre derniere injection de Pergoveris. Le meilleur moment pour
avoir un rapport sexuel est le jour méme et le jour suivant I’injection de hCG. Alternativement, une
insémination intra-utérine (IIU) peut étre pratiquée.

Si votre organisme répond trop fortement, votre traitement sera arrété et on ne vous donnera pas
d’hCG (voir rubrique 2 sous le titre « Syndrome d’hyperstimulation ovarienne »). Dans ce cas, votre
médecin vous donnera une dose plus faible de follitropine alfa pour le cycle suivant.

Comment préparer et utiliser Pergoveris poudre et solvant

Avant de commencer la préparation, lisez tout d’abord les instructions suivantes jusqu’au bout.
Faites-vous I’injection a la méme heure chaque jour.

1. Lavez-vous les mains et trouvez une surface propre

o 11 est important que vos mains et que les accessoires que vous utilisez soient aussi propres que
possible.

o Une table ou un plan de travail propres sont des surfaces appropriées.
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2.

Rassemblez tout le matériel dont vous avez besoin et disposez-le sur la surface choisie

1 flacon contenant Pergoveris (la poudre)
1 flacon contenant 1’eau pour préparations injectables (solvant)

Non fournis dans la boite :

2 cotons imbibés d’alcool

o 1 seringue vide pour I’injection
o 1 aiguille pour la préparation
o 1 aiguille fine pour I’injection sous la peau
o Un collecteur congu pour éliminer en toute sécurité le verre et les aiguilles
3. Préparation de la solution
N . Enlevez I’opercule protecteur du flacon rempli d’eau (flacon de
N\ solvant).

. Monter I’aiguille pour la préparation sur la seringue vide pour
I’injection.

. Aspirez de I’air dans la seringue en tirant sur le piston a peu pres
jusqu’a la graduation de 1 ml.

. Introduisez ensuite 1’aiguille dans le flacon de solvant et poussez
sur le piston pour expulser ’air.

. Retournez le flacon la téte en bas et aspirez doucement toute I’eau
(le solvant).

. Retirez la seringue du flacon et déposez-la précautionneusement.
Ne touchez pas ’aiguille et assurez vous que 1’aiguille n’entre en
contact avec aucune surface.

. Enlevez I’opercule protecteur du flacon contenant la poudre de
Pergoveris.

. Prenez votre seringue et injectez lentement le solvant dans le
flacon de poudre.

. Remuez trés doucement, sans enlever la seringue, sans agiter.

. Une fois que la poudre est dissoute (ce qui habituellement se
produit immédiatement), vérifiez que la solution obtenue est
limpide et ne contient pas de particules.

. Retournez le flacon la téte en bas et aspirez doucement la solution
obtenue dans la seringue. Comme précédemment, vérifiez que la
solution ne contient pas de particules, et ne I’injectez pas si elle
n’est pas limpide.

4. Préparation de la seringue pour ’injection
' o Remplacez 1’aiguille par une aiguille fine pour injection.
\ o Eliminez les éventuelles bulles d’air : si vous voyez des bulles

d’air dans votre seringue, tenez la seringue verticalement,
I’aiguille dirigée vers le haut, puis tapotez doucement la seringue
de fagon a ce que les bulles d’air remontent. Poussez sur le piston
jusqu’a ce que les bulles d’air aient disparu.
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5. Injection de la dose

- . Injectez immédiatement la solution : votre médecin ou votre
| j“' infirmier/ére vous aura déja indiqué les zones d’injection (par

EEE 1T

d’irritation cutanée, choisissez chaque jour un site d’injection
différent

imbibé d’alcool en décrivant des mouvements circulaires.

. Pincez fermement la peau et enfoncez 1’aiguille avec un angle de
45° a 90°, comme si vous enfonciez une fléchette.

. Injectez le produit sous la peau, comme on vous 1’a appris.
N’injectez jamais le produit directement dans une veine.

. Injectez la solution en poussant doucement sur le piston. Prenez
tout le temps nécessaire pour injecter toute la solution.

. Puis retirez 1’aiguille et nettoyez la peau avec un nouveau coton
imbibé d’alcool, en décrivant des mouvements circulaires.

6. Aprés Pinjection
Jetez tous les accessoires utilisés : lorsque vous avez terminé votre injection, jetez immédiatement les
aiguilles et les flacons vides dans le récipient prévu a cet effet. Toute solution non utilisée doit &tre
jetée.

Si vous avez utilisé plus de Pergoveris que vous n’auriez di

Les effets d’un surdosage avec Pergoveris ne sont pas connus ; néanmoins, la survenue d’un SHO
n’est pas exclue. Toutefois, celui-ci ne peut se produire que si I’hCG est administrée (se reporter a la
rubrique 2 sous le titre « Syndrome d’hyperstimulation ovarienne »).

Si vous oubliez d’utiliser Pergoveris

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre. Consultez
votre médecin.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin, & votre pharmacien ou a votre infirmier/ere.
4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Effets indésirables les plus graves

Contactez immédiatement votre médecin si vous remarquez I’un des effets indésirables
mentionnés ci-dessous. Le médecin pourrait vous demander d’arréter d’utiliser Pergoveris.

Réactions allergiques

Les réactions allergiques, telles qu’éruption cutanée, rougeur de la peau, urticaire, gonflement du
visage avec difficulté a respirer, peuvent parfois €tre graves. Cet effet indésirable est trés rare.
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Syndrome d’hyperstimulation ovarienne

o Des douleurs dans le bas ventre associées a des nausées ou a des vomissements. Elles peuvent
étre les symptomes d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO). Vos ovaires peuvent
avoir réagi de maniére excessive au traitement et avoir développé de larges poches de liquide ou
kystes (se reporter ¢galement a la rubrique 2 sous le titre « Syndrome d’hyperstimulation
ovarienne »). Cet effet indésirable est fréquent. Si cela se produit, le médecin devra vous
examiner dés que possible.

. Le SHO peut devenir sévere, avec une augmentation nette du volume des ovaires, une réduction
de la production d’urine, une prise de poids, des difficultés a respirer et/ou une accumulation
¢éventuelle de liquides dans I’estomac ou le thorax. Cet effet indésirable est peu fréquent (il peut
survenir chez au plus 1 patiente sur 100).

o Des complications du SHO, telles qu’une torsion ovarienne ou la formation de caillots sanguins,
peuvent rarement survenir (chez au plus 1 patiente sur 1000).
o Des problemes graves en termes de coagulation sanguine (accidents thromboemboliques),

généralement associés a un SHO sévere, ont été observés dans de trés rares cas. Cela peut
provoquer des douleurs thoraciques, un essoufflement, un accident vasculaire cérébral ou une
crise cardiaque. Dans de rares cas, ceci peut aussi survenir indépendamment du SHO (se
reporter également a la rubrique 2 sous le titre « Problémes de coagulation sanguine »).

Les autres effets indésirables incluent

Trés fréquent (peut survenir chez plus d’1 patiente sur 10)

o poches de liquide dans les ovaires (kystes ovariens)
o maux de téte
o réactions locales au point d’injection, par exemple douleur, démangeaison, hématome, cedéme

ou irritation
Fréquent (peut survenir chez au plus 1 patiente sur 10)

diarrhée

douleur mammaire

nausées ou vomissements

douleur abdominale ou pelvienne
crampes abdominales ou ballonnements

Trés rare (peut survenir chez au plus 1 patiente sur 10 000)

o votre asthme peut s’aggraver.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a
votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Pergoveris

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur les flacons et I’emballage aprés
EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.
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A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. A conserver dans 1’emballage extérieur
d’origine, a I’abri de la lumiére.

A utiliser immédiatement aprés reconstitution.
N’utilisez pas Pergoveris si vous remarquez des signes de détérioration.
La solution reconstituée ne doit pas étre administrée si elle contient des particules ou si elle est trouble.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations
Ce que contient Pergoveris

Les substances actives sont la follitropine alfa et la lutropine alfa.

o Un flacon contient 150 UI (équivalent a 11 microgrammes) de follitropine alfa et 75 Ul
(équivalent a 3 microgrammes) de lutropine alfa.
Aprés reconstitution, chaque ml de solution contient 150 UI de follitropine alfa et 75 Ul de
lutropine alfa.

] Les autres composants sont :
Poudre : saccharose, phosphate disodique dihydraté, phosphate monosodique monohydraté,
méthionine, polysorbate 20, acide phosphorique concentré et hydroxyde de sodium.
Solvant : eau pour préparations injectables. Chaque flacon contient 1 ml.

Qu’est-ce que Pergoveris et contenu de I’emballage extérieur

Pergoveris se présente sous forme de poudre et de solvant pour solution injectable.

La poudre est un granulé lyophilisé blanc a blanc cassé dans un flacon en verre.

Le solvant est un liquide incolore dans un flacon en verre.

Pergoveris est fourni en boite de 1, 3 et 10 flacons de poudre accompagnés du nombre
correspondant de flacons de solvant (1, 3 et 10 flacons). Toutes les présentations peuvent ne pas
étre commercialisées.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché

Merck Serono Europe Limited, 56 Marsh Wall, London E14 9TP, Royaume-Uni

Fabricant

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

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MERCK NV/SA Merck Serono UAB

Tél/Tel: +32-2-686 07 11 Tel: +370 37320603

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»Mepk bbnrapus EAJ] MERCK NV/SA, Belgique/Belgien
Tem.: +359 24461 111 Tél/Tel: +32-2-686 07 11
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Ceska republika
Merck spol.s.r.o
Tel. +420 272084211

Danmark
Merck A/S
TIf: +45 35253550

Deutschland
Merck Serono GmbH
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti )
Merck Serono OU
Tel: +372 682 5882

EALGda
Merck A.E.
TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Hrvatska
Merck d.o.o,
Tel: +385 14864 111

freland
Merck Serono Ltd, United Kingdom
Tel: +44-20 8818 7200

island
Icepharma hf
Tel: + 354 540 8000

Italia
Merck Serono S.p.A.
Tel: +39-06-70 38 41

Kvnpog
Xp. I'. IToraroilov Atd
TmA.: +357 22490305

Latvija
Merck Serono SIA
Tel: +371 67152500

Magyarorszag
Merck Kft.
Tel: +36-1-463-8100

Malta
Cherubino Ltd

Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland
Merck BV
Tel: +31-20-6582800

Norge
Merck Serono Norge
TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich
Merck GesmbH.
Tel: +43 1 57600-0

Polska
Merck Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal
Merck, s.a.
Tel: +351-21-361 35 00

Romania
MERCK d.o.0., Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija
MERCK d.o.0.
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Tel: +421249 267 111

Suomi/Finland
Merck Oy
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige
Merck AB
Tel: +46-8-562 445 00

United Kingdom

Merck Serono Ltd
Tel: +44-20 8818 7200
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}
Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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