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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pergoveris (300 LE. + 150 L.E.)/0,48 ml Injektionslosung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen zur Mehrfachdosierung enthilt 300 L.E. (entsprechend 22 Mikrogramm) Follitropin
alfa* (r-hFSH) und 150 LE. (entsprechend 6 Mikrogramm) Lutropin alfa* (r-hLH) in 0,48 ml Losung.

* Rekombinantes humanes Follitropin alfa und rekombinantes humanes Lutropin alfa werden mittels
rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)
produziert.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).
Klare, farblose bis schwach gelbliche Losung.

Der pH-Wert der Losung betrégt 6,5 bis 7,5, die Osmolalitit 250 bis 400 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pergoveris wird angewendet zur Stimulation der Follikelreifung bei erwachsenen Frauen mit
schwerem LH- und FSH-Mangel.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Pergoveris muss unter der Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der in der
Behandlung von Fertilitétsstorungen erfahren ist.

Dosierung

Bei Frauen, die an LH- und FSH-Mangel leiden, ist das Ziel der Behandlung mit Pergoveris die
Unterstiitzung der Follikelentwicklung mit anschlieBender endgiiltiger Reifung nach Gabe von
humanem Choriogonadotropin (hCG). Pergoveris muss in einer Abfolge tdglicher Injektionen
verabreicht werden. Falls die Patientin unter Amenorrhoe leidet und ihre endogene Ostrogensekretion
niedrig ist, kann jederzeit mit der Behandlung begonnen werden.

Ein Behandlungsschema beginnt mit der empfohlenen Dosis von Pergoveris mit 150 L.E. r-hFSH und
75 LE. r-hLH taglich. Falls weniger als die empfohlene Tagesdosis angewendet wird, kann die
Follikelreaktion unzureichend sein, da die zugefiihrte Menge an Lutropin alfa zu gering ist (siche
Abschnitt 5.1).

Die Behandlung sollte dem individuellen Ansprechen der Patientin angepasst werden, welches durch
Bestimmung der FollikelgroBe im Ultraschall und durch Messung des Ostrogenspiegels beurteilt wird.

Wenn eine Erhhung der FSH-Dosis angezeigt ist, sollte die Anpassung der Dosis vorzugsweise in
Intervallen von 7 bis 14 Tagen und in Schritten von 37,5 bis 75 I.E. mit einer dafiir zugelassenen
Follitropin-alfa-Zubereitung vorgenommen werden. Es ist mdglich, die Stimulationsdauer in jedem
beliebigen Zyklus auf bis zu 5 Wochen auszudehnen.



Nach erfolgreicher Stimulation werden 24 bis 48 Stunden nach der letzten Pergoveris-Injektion
einmalig 250 Mikrogramm r-hCG oder 5 000 bis 10 000 I.E. hCG injiziert. Der Patientin wird
empfohlen, am Tag der hCG-Injektion sowie am darauffolgenden Tag Geschlechtsverkehr zu haben.
Alternativ kann eine intrauterine Insemination oder abhingig von der arztlichen Einschétzung des
Falles ein anderes medizinisch assistiertes Reproduktionsverfahren durchgefiihrt werden.

Eine Unterstiitzung der Lutealphase kann in Betracht gezogen werden, da nach der Ovulation ein
Mangel an luteotropen Substanzen (LH/hCG) zu einer frithen Corpus-Luteum-Insuffizienz fiihren
kann.

Bei iiberschielender Reaktion ist die Behandlung zu beenden und kein hCG zu verabreichen. Die
Behandlung sollte im néchsten Zyklus mit einer niedrigeren FSH-Dosis wieder aufgenommen werden
(siche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es gibt keine relevante Indikation fiir einen Einsatz von Pergoveris bei édlteren Patienten. Die
Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels bei dlteren Patienten ist nicht erwiesen.

Nieren- und Leberinsuffizienz
Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik dieses Arzneimittels bei Patienten mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen dieses Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Pergoveris wird subkutan injiziert. Die erste Injektion muss unter direkter drztlicher Aufsicht erfolgen.
Die Selbstverabreichung sollte nur von solchen Patienten durchgefiihrt werden, welche motiviert und
ausreichend geschult sind und die Moglichkeit haben, fachkundigen Rat einzuholen.

Hinweise zur Anwendung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Pergoveris ist kontraindiziert bei Patientinnen mit

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

o Tumoren des Hypothalamus oder der Hypophyse,

o VergroBerung der Ovarien oder Ovarialzysten, sofern sie nicht durch ein polyzystisches
Ovarialsyndrom bedingt oder unbekannter Ursache sind,

o gynikologische Blutungen unbekannter Ursache,

. Ovarial-, Uterus- oder Mammakarzinom.

Pergoveris darf nicht angewendet werden, wenn die beabsichtigte Wirkung nicht erzielt werden kann,
wie bei:

o primérer Ovarialinsuffizienz,
o Missbildungen der Geschlechtsorgane, die eine Schwangerschaft unmoglich machen,
o fibrosen Tumoren der Gebarmutter, die eine Schwangerschaft unmdéglich machen.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemeine Empfehlungen

Pergoveris enthilt stark wirksame gonadotrope Substanzen, die leichte bis schwere Nebenwirkungen
verursachen kdnnen; es sollte nur von Arzten angewendet werden, die umfassend mit
Fertilitdtsproblemen und deren Behandlung vertraut sind.

Bevor mit einer Behandlung begonnen wird, miissen die Ursachen fiir die Infertilitéit des Paares genau
abgeklart und mogliche Kontraindikationen fiir eine Schwangerschaft untersucht sein. Insbesondere
miissen die Patientinnen auf Hypothyreose, Nebennierenrindeninsuffizienz und Hyperprolaktindmie
untersucht und entsprechend behandelt werden.

Die Gonadotropintherapie erfordert einen gewissen zeitlichen Aufwand seitens der Arzte und des
medizinischen Fachpersonals sowie die Verfiigbarkeit geeigneter medizinischer Einrichtungen zum
Zyklus-Monitoring. Der sichere und wirksame Einsatz von Pergoveris bei Frauen erfordert die
Uberwachung der ovariellen Reaktion mittels Ultraschall, vorzugsweise in Kombination mit
regelmiBigen Messungen der Ostradiolwerte im Serum. Die ovarielle Reaktion der Patientinnen auf
die FSH/LH-Gabe kann bis zu einem gewissen Grade, bis hin zu einer unzureichenden Reaktion,
variieren. Es sollte jeweils die geringste wirksame Dosis zur Erreichung des Behandlungsziels
verwendet werden.

Porphyrie

Patientinnen, die an Porphyrie leiden oder bei denen Porphyrie in der Familie aufgetreten ist, miissen
wihrend der Behandlung mit Pergoveris engmaschig tiberwacht werden. Bei diesen Patienten kann
Pergoveris die Gefahr eines akuten Anfalls erhdhen. Eine Verschlechterung oder ein erstes Auftreten
einer Porphyrie kann ein Absetzen der Behandlung erforderlich machen.

Ovarielles Uberstimulationssyndrom (OHSS)

Eine gewisse Vergroferung der Ovarien ist bei einer kontrollierten ovariellen Stimulation zu erwarten.
Bei Frauen mit polyzystischem Ovarialsyndrom tritt dies hdufiger auf und bildet sich fiir gew6hnlich
ohne Behandlung wieder zuriick.

Im Gegensatz zu einer unkomplizierten Vergroferung der Ovarien, ist ein OHSS ein Zustand, der sich
in zunehmendem Schweregrad manifestieren kann. Es umfasst eine deutliche VergroBerung der
Ovarien, hohe Sexualsteroidkonzentrationen im Serum und eine erhohte vaskuldre Permeabilitét,
welche zu einer Fliissigkeitsansammlung in den peritonealen, pleuralen und selten auch in den
perikardialen Korperhohlen fithren kann.

Folgende Symptomatik kann in schweren Féllen eines OHSS beobachtet werden:
Unterleibsschmerzen, aufgeblahter Bauch, gravierende VergroBerung der Ovarien, Gewichtszunahme,
Dyspnoe, Oligurie und gastrointestinale Symptome, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.

Bei einer klinischen Untersuchung kénnen auch Hypovoldmie, Himokonzentration, Stérungen im
Elektrolythaushalt, Aszites, Himoperitoneum, Pleuraergiisse, Hydrothorax oder akute Atemnot sowie
thromboembolische Ereignisse festgestellt werden.

Sehr selten konnen bei einem schweren OHSS Komplikationen auftreten, wie Ovarialtorsion oder
thromboembolische Ereignisse, z. B. Lungenembolie, Schlaganfall oder Herzinfarkt.



Unabhingige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines OHSS umfassen junges Lebensalter, geringe
Korpermasse, polyzystisches Ovarialsyndrom, hohere Dosen exogener Gonadotropine, hohe absolute
oder rasch ansteigende Ostradiolspiegel im Serum (> 900 pg/ml oder > 3 300 pmol/l bei
anovulatorischen Patientinnen), frithere OHSS-Episoden und eine hohe Anzahl sich entwickelnder
Ovarialfollikel (3 Follikel mit einem Durchmesser von > 14 mm bei anovulatorischen Patientinnen).

Durch Einhaltung der empfohlenen Pergoveris- und FSH-Dosis und des empfohlenen
Behandlungsschemas kann das Risiko einer ovariellen Uberstimulation minimiert werden. Zur
friihzeitigen Identifizierung von Risikofaktoren werden die Uberwachung der Stimulationszyklen
mittels Ultraschall sowie Bestimmungen der Ostradiolspiegel empfohlen.

Es liegen Hinweise vor, dass hCG eine Schliisselrolle bei der Auslésung eines OHSS spielt und dass
das Syndrom schwerwiegender und langwieriger verlaufen kann, wenn eine Schwangerschaft eintritt.
Es ist deshalb empfehlenswert, bei Anzeichen einer ovariellen Uberstimulation (z. B. ein
Ostradiolspiegel im Serum von > 5 500 pg/ml oder > 20 200 pmol/l und/oder insgesamt > 40 Follikel)
kein hCG zu geben und die Patientin anzuweisen, fiir mindestens 4 Tage keinen Geschlechtsverkehr
zu haben oder geeignete Verhiitungsmethoden (Barrieremethoden) anzuwenden. Ein OHSS kann sich
rasch (innerhalb von 24 Stunden) oder innerhalb einiger Tage entwickeln und zu einem
schwerwiegenden medizinischen Ereignis werden. Es tritt meistens nach Beendigung der
Hormonbehandlung auf und ist etwa sieben bis zehn Tage nach der Behandlung am stérksten
ausgeprégt. Gewdhnlich klingt es mit Eintreten der Menstruation spontan ab. Deshalb sollten die
Patientinnen {iber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen nach der hCG-Gabe unter
Beobachtung bleiben.

Wenn es zu einem schweren OHSS kommt, muss die Gonadotropinbehandlung abgebrochen werden,
sofern sie noch andauert. Die Patientin sollte hospitalisiert werden, und eine spezielle Therapie gegen
OHSS ist einzuleiten. Dieses Syndrom tritt mit hoherer Inzidenz bei Patientinnen mit polyzystischem
Ovarialsyndrom auf.

Wenn das Risiko eines OHSS besteht, sollte der Abbruch der Behandlung erwogen werden.
Ovarialtorsion

Nach einer Behandlung mit anderen Gonadotropinen wurden Félle von Ovarialtorsion berichtet. Dies
kann mit anderen Risikofaktoren, wie OHSS, Schwangerschaft, vorhergehende Abdominalchirurgie,
Ovarialtorsion in der Anamnese, frithere oder derzeit vorhandene Ovarialzyste und polyzystisches
Ovarialsyndrom, in Verbindung gebracht werden. Eine Schédigung der Eierstdcke aufgrund
verminderter Blutzufuhr kann durch Frithdiagnose und sofortige Detorsion eingeschrinkt werden.

Mehrlingsschwangerschaften

Bei Patientinnen, die sich einer Ovulationsinduktion unterziehen, ist die Wahrscheinlichkeit einer
Mehrlingsschwangerschaft im Vergleich zur natiirlichen Konzeption erh6ht. Bei den meisten
Mehrlingsschwangerschaften handelt es sich um Zwillinge. Mehrlingsschwangerschaften,
insbesondere die hoherer Ordnung, bergen ein erhdhtes Risiko fiir maternale und perinatale
Komplikationen.

Um das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft zu minimieren, wird die sorgfiltige Uberwachung der
ovariellen Reaktion empfohlen.

Die Patientinnen sind {iber das potentielle Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft vor Beginn der
Behandlung zu informieren. Wenn das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft besteht, sollte der
Abbruch der Behandlung erwogen werden.



Fehlgeburten
Die Haufigkeit von Fehlgeburten oder Schwangerschaftsabbriichen ist bei Patientinnen, die sich einer
Stimulationsbehandlung oder einer Technik der assistierten Reproduktion unterziehen, hoher als im

Bevolkerungsdurchschnitt.

Ektope Schwangerschaften

Bei Frauen mit Eileitererkrankungen in der Anamnese besteht das Risiko einer ektopen
Schwangerschaft, unabhéngig davon, ob die Schwangerschaft durch spontane Konzeption oder durch
Fertilitatsbehandlungen eingetreten ist. Die Haufigkeit einer ektopen Schwangerschaft nach
Anwendung einer Technik der assistierten Reproduktion liegt hoher als in der Allgemeinbevolkerung.

Neoplasmen der Fortpflanzungsorgane

Bei Frauen, die sich mehrfachen Behandlungszyklen zur Ovulationsinduktion unterzogen haben,
wurde von gutartigen wie auch von bosartigen Neoplasmen der Ovarien und anderer
Fortpflanzungsorgane berichtet. Bisher konnte noch nicht geklart werden, ob eine Behandlung mit
Gonadotropinen Einfluss auf das Risiko unfruchtbarer Frauen fiir diese Tumoren hat.

Kongenitale Missbildungen

Die Haufigkeit kongenitaler Missbildungen nach Anwendung von Techniken der assistierten
Reproduktion konnte etwas hoher liegen als nach spontaner Empfangnis. Es wird angenommen, dass
dies auf eine unterschiedliche Vorbelastung der Eltern (z. B. Alter der Mutter, Eigenschaften der
Spermien) und Mehrlingsschwangerschaften zuriickzufiihren ist.

Thromboembolische Ereignisse

Bei Frauen mit kiirzlich aufgetretenen oder bestehenden thromboembolischen Erkrankungen oder bei
Frauen mit allgemeinen Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse, wie eine eigene oder
familidre Anamnese, Thrombophilie oder starke Fettleibigkeit (Body-Mass-Index > 30 kg/m?), kann
eine Gonadotropinbehandlung das Risiko einer Verschlechterung bzw. des Auftretens solcher
Ereignisse weiter erhohen. Bei diesen Patientinnen muss eine genaue Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen. Eine Schwangerschaft bzw. ein OHSS bergen jedoch bereits an sich ein erhéhtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse.

Natrium
Pergoveris enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pergoveris Injektionslosung im Fertigpen darf nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln in derselben
Spritze verabreicht werden.

Pergoveris Injektionslosung im Fertigpen kann gleichzeitig mit einer dafiir zugelassenen
Follitropin-alfa-Zubereitung als eigenstdndige Injektionen verabreicht werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Indikation fiir die Anwendung von Pergoveris wihrend einer Schwangerschaft. Daten
von einer begrenzten Anzahl exponierter Schwangerschaften zeigen keine nachteiligen Auswirkungen
von Follitropin alfa und Lutropin alfa auf Schwangerschaft, embryonale oder fotale Entwicklung,
Entbindung oder postnatale Entwicklung nach einer kontrollierten Stimulation der Ovarien. In



tierexperimentellen Studien wurde keine teratogene Wirkung von solchen Gonadotropinen beobachtet.
Die klinischen Daten reichen nicht aus, um bei einer Exposition wahrend der Schwangerschaft eine
teratogene Wirkung von Pergoveris auszuschlie3en.

Stillzeit

Pergoveris ist wiahrend der Stillzeit nicht indiziert.

Fertilitdt

Pergoveris ist zur Anwendung bei Infertilitét indiziert (siche Abschnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pergoveris hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Ovarialzysten und lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Schmerzen, R6tung, Bluterguss, Schwellung und/oder
Reizung an der Injektionsstelle). Héufig wurde tiber ein OHSS leichten oder mittleren Schweregrades
berichtet, das als intrinsisches Risiko des Stimulationsprozesses angesehen werden muss. Ein
schweres OHSS tritt gelegentlich auf (siche Abschnitt 4.4).

Sehr selten kann es zu einer Thromboembolie kommen, fiir gewdhnlich in Zusammenhang mit einem
schweren OHSS (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden im Folgenden geméfl den MedDR A-Systemorganklassen und ihrer
Haufigkeit aufgefiihrt. Es werden die folgenden Haufigkeitskategorien verwendet: sehr hdufig

(= 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Leichte bis schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Schock

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Kopfschmerzen
Gefaferkrankungen
Sehr selten: Thromboembolien, gewdhnlich in Zusammenhang mit einem schweren OHSS

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Exazerbation oder Verstirkung von Asthma

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Haufig: Bauchschmerzen, aufgebldhter Bauch, abdominale Beschwerden, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall




Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig: Ovarialzysten

Haufig: Brustschmerzen, Beckenschmerzen, leichtes oder mittelschweres OHSS
(einschlieBlich der damit verbundenen Symptomatik)

Gelegentlich: Schweres OHSS (einschlieBlich der damit verbundenen Symptomatik) (siche
Abschnitt 4.4)

Selten: Komplikationen in Zusammenhang mit einem schweren OHSS

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Leichte oder starke Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Schmerzen, Rétung,
Bluterguss, Schwellung und/oder Reizung an der Injektionsstelle)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Auswirkungen einer Uberdosierung von Pergoveris sind nicht bekannt. Es besteht jedoch die
Moglichkeit fiir das Auftreten eines OHSS (siche Abschnitt 4.4).

Behandlung

Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems,
Gonadotropine, ATC-Code: GO3GA30

Pergoveris ist eine Zubereitung aus rekombinantem humanem Follikel stimulierendem Hormon
(Follitropin alfa, r-hFSH) und rekombinantem humanem luteinisierendem Hormon (Lutropin alfa,
r-hLH), die beide mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen) produziert werden.

Wirkmechanismus

Das luteinisierende Hormon (LH) und das follikelstimulierende Hormon (FSH) werden vom
Hypophysenvorderlappen als Reaktion auf das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) abgesondert
und spielen eine komplementére Rolle bei der Follikelentwicklung und Ovulation. In den Thekazellen
stimuliert LH die Sekretion von Androgenen, die an die Granulosazellen abgegeben werden, um dort
durch Aromatase in Ostradiol (E2) umgewandelt zu werden. In den Granulosazellen stimuliert FSH
die Entwicklung der Ovarialfollikel, wiahrend die LH-Wirkung an der Follikelentwicklung,
Steroidogenese und Reifung beteiligt ist.


http://www.bfarm.de/

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Verabreichung von r-hFSH sind die Inhibin- und Ostradiolspiegel erh6ht, mit anschlieBender
Induktion der Follikelentwicklung. Der Anstieg des Inhibin-Serumspiegels erfolgt schnell und kann
bereits am dritten Tag der r-hFSH-Verabreichung beobachtet werden, wihrend der Ostradiolspiegel
mehr Zeit benotigt und ein Anstieg erst ab dem vierten Tag der Behandlung zu beobachten ist. Nach
etwa 4 bis 5 Tagen tdglicher r-hFSH-Gabe beginnt das Gesamtfollikelvolumen anzusteigen und der
maximale Effekt wird, abhidngig vom Ansprechen der Patientin, nach etwa 10 Tagen ab Beginn der
Gonadotropin-Gabe erreicht. Die aus der Anwendung von r-hLH resultierende primare Wirkung ist
eine dosisabhéngige Erhohung der E2-Sekretion, was die Wirkung von r-hFSH auf das
Follikelwachstum verstérkt.

Klinische Wirksamkeit

In klinischen Studien wurden Patientinnen mit schwerem FSH- und LH-Mangel durch endogene
LH-Serumspiegel von < 1,2 L.LE./l definiert, welche in einem Zentrallabor bestimmt wurden. In diesen
Studien lag die Ovulationsrate bei 70 bis 75 % pro Zyklus. Es sollte jedoch berticksichtigt werden,
dass es Unterschiede bei LH-Bestimmungen in verschiedenen Labors gibt.

Die passende Dosierung von r-hLH wurde in einer Studie an Frauen mit hypogonadotropem
Hypogonadismus und endogenen LH-Serumspiegeln unter 1,2 I.E./l untersucht. Eine Dosierung von
75 LE. r-hLH téiglich (in Kombination mit 150 LE. r-hFSH) fiihrte zu angemessener Follikelreifung
und Ostrogenproduktion. Eine Dosierung von 25 LE. r-hLH tiiglich (in Kombination mit 150 LE.
r-hFSH) resultierte in unzureichender follikulirer Entwicklung.

Mit einer Gabe von Pergoveris mit weniger als 75 L.E. r-hLH téglich konnte daher eine zu geringe
Menge an LH zugefiihrt werden, um eine ausreichende Follikelstimulation zu gewihrleisten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Klinische Studien mit Pergoveris wurden mit einer gefriergetrockneten Zubereitung durchgefiihrt.
Eine klinische Vergleichsstudie zwischen der gefriergetrockneten und der fliissigen Zubereitung
ergab, dass die beiden Zubereitungen biodquivalent sind.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Follitropin alfa und Lutropin alfa gibt es keine
pharmakokinetische Wechselwirkung.

Follitropin alfa

Verteilung
Nach intravendser Injektion wird Follitropin alfa im Extrazelluldrraum mit einer initialen

Halbwertszeit von 2 Stunden verteilt und mit einer terminalen Halbwertszeit von 14 bis 17 Stunden
aus dem Korper ausgeschieden. Das Verteilungsvolumen im Steady-state liegt zwischen 9 und 11 L

Nach subkutaner Gabe betrdgt die absolute Bioverfiigbarkeit 66 % und die scheinbare terminale
Halbwertszeit liegt im Bereich von 24 bis 59 Stunden. Die Dosisproportionalitéit nach subkutaner
Gabe wurde fiir bis zu 900 IE nachgewiesen. Bei wiederholter Gabe wird Follitropin alfa 3-fach
akkumuliert und ein Steady-state wird nach 3 bis 4 Tagen erreicht.

Elimination
Die Gesamt-Clearance liegt bei 0,6 1/Std. und ca. 12 % der applizierten Dosis von Follitropin alfa wird
mit dem Urin ausgeschieden.



Lutropin alfa

Verteilung
Nach intravendser Verabreichung wird Lutropin alfa mit einer initialen Halbwertszeit von ungefahr

einer Stunde rasch verteilt und mit einer terminalen Halbwertszeit von etwa 9 bis 11 Stunden
ausgeschieden. Das Verteilungsvolumen im Steady State liegt zwischen 5 und 14 1. Lutropin alfa weist
eine lineare Pharmakokinetik auf, wie durch die AUC ermittelt wurde, welche der verabreichten Dosis
direkt proportional ist.

Nach subkutaner Anwendung betrigt die absolute Bioverfiligbarkeit 56 % und die scheinbare terminale
Halbwertszeit liegt zwischen 8 und 21 Stunden. Die Dosisproportionalitit nach subkutaner Gabe
wurde fiir bis zu 450 IE nachgewiesen. Die Pharmakokinetik von Lutropin alfa nach einmaliger Gabe
ist mit der nach wiederholter Gabe vergleichbar, und die Akkumulationsrate von Lutropin alfa ist
minimal.

Elimination
Die Gesamtclearance liegt im Bereich von 1,7 bis 1,8 I/h, und es werden weniger als 5 % der Dosis
mit dem Urin ausgeschieden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitit lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Argininmonohydrochlorid

Poloxamer 188

Methionin

Phenol

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Phosphorséure 85 % (zur pH-Einstellung)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitit nach Anbruch wurde fiir 28 Tage bei 25 °C nachgewiesen.
Nach Anbruch kann das Arzneimittel fiir hochstens 28 Tage bei 25 °C gelagert werden. Andere

Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach Anbruch unterliegen der Verantwortung des
Anwenders.



6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Farblose 3-ml-Glaspatrone (Borosilikatglas Typ I mit einem grauen Kolbenstopfen aus
Brombutylgummi und einer Bérdelkappe aus einem grauen Gummistopfenseptum und Aluminium) in

einem Fertigpen.

Jeder Pergoveris (300 L.E. + 150 1.E.)/0,48 ml Fertigpen enthélt 0,48 ml Injektionslésung und kann
zwei Dosen Pergoveris 150 L.LE./75 L.E. abgeben.

Packung mit 1 Fertigpen mit Pergoveris (300 LE. + 150 1.E.)/0,48 ml und 5 Injektionsnadeln.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3inahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar ist und keine Schwebstoffe aufweist. Nicht
verwendete Losung ist nach dem Anbruch innerhalb von 28 Tagen zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Hinweise zur Anwendung dieses Arzneimittels siehe Packungsbeilage und die ,,Hinweise zur
Anwendung*.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Niederlande

7.a  Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH

Im Holzhau 8

66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/07/396/004

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Juni 2007
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 8. Mai 2017
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10. STAND DER INFORMATION

Juni 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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