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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 150 j.m./0,18 ml roztwér do wstrzykiwan
Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwor do wstrzykiwan
Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwor do wstrzykiwan
Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Puregon 150 j.m./0,18 ml roztwér do wstrzykiwan

1 wktad zawiera dawke 150 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (ang. FSH, follicle-
stimulating hormone) w 0,18 ml wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje
czynng folikulotroping beta, o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowang metodg inzynierii
genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (ang. CHO, Chinese hamster ovary). Odpowiada
to 83,3 mikrograméw biatka / ml (swoista bioaktywnos$¢ in vivo odpowiadajgca okoto 10 000 j.m. FSH
/ mg biatka).

Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwér do wstrzykiwan

1 wktad zawiera dawke 300 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,36 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje czynng folikulotroping beta,
o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowang metoda inzynierii genetycznej z komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrograméw biatka / ml (swoista
bioaktywnosc¢ in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg bialka).

Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwér do wstrzykiwan

1 wktad zawiera dawke 600 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,72 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje czynng folikulotroping beta,
o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowang metodg inzynierii genetycznej z komoérek
jajnika chomika chinskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrograméw biatka / ml (swoista
bioaktywnosc¢ in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg bialka).

Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwér do wstrzykiwan

1 wktad zawiera dawkeg 900 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 1,08 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje¢ czynng folikulotroping beta,
o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowang metoda inzynierii genetycznej z komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO). Odpowiada to 83,3 mikrograméw biatka / ml (swoista
bioaktywnos$¢ in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg biatka).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg alkoholu benzylowego na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (do wstrzykiwan).
Klarowny i bezbarwny roztwor.
Wkiady przystosowane do stosowania w polgczeniu z penem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
U dorostych kobiet:

Puregon jest wskazany do stosowania w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

. Brak owulacji (w tym zespo6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pgcherzykow

w programach wspomaganego rozrodu [np. Zaptodnienie w warunkach in vitro/transfer zarodka
(ang. In Vitro Fertilisation/Embryo Transfer — IVF/ET), transfer gamety do jajowodu (ang.
Gamete Intra-Fallopian Transfer — GIFT) oraz wewnatrzcytoplazmatyczne wstrzykniecie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U dorostych mezczyzn:
. Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Puregon powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego
doswiadczenie w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Pierwsze wstrzykniecie produktu Puregon powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet
Istniejg znaczne miedzy- i wewnatrzosobnicze roznice w reakcji jajnikow na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe.
W zwiagzku z tym dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji
jajnikéw. Wymaga to oceny ultrasonograficznej rozwoju pgcherzykdéw jajnikowych. Pomocne moze
by¢ réwniez jednoczesne oznaczanie stgzenia estradiolu w surowicy krwi.
Nalezy pamigta¢ uzywajac pen, ze jest on precyzyjnym przyrzadem podajacym doktadnie taka dawke,
jaka jest nastawiona. Stwierdzono, ze §rednio o 18% wigcej FSH jest podawane przy uzyciu pena niz
standardowej strzykawki. Moze to mie¢ szczegdlne znaczenie przy zamianie pena na standardowa
strzykawke w trakcie jednego cyklu. Szczegolnie zamieniajac strzykawke na pen konieczne moze by¢
niewielkie dostosowanie dawek, aby zapobiec podaniu zbyt duzej dawki catkowite;.
W oparciu o wyniki porownawczych badan klinicznych uwaza si¢, ze nalezy stosowa¢ mniejsze
catkowite dawki produktu Puregon w czasie krotszego okresu leczenia, niz te stosowane zazwyczaj
w przypadku FSH z moczu, nie tylko w celu uzyskania optymalnego rozwoju pecherzykow, ale takze
w celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej hiperstymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1).
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu Puregon uzyskano stosujac produkt w trzech cyklach
terapeutycznych w obu wskazaniach. Ogolne doswiadczenie z IVF wskazuje, ze skutecznos¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.
. Brak owulacji
Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, rozpoczynajacy si¢ od stosowania dziennie
50 j.m. produktu Puregon. Dawke poczatkowa utrzymuje si¢ przez przynajmniej siedem dni.
Jezeli nie ma reakcji ze strony jajnikow, dawke dobowa zwigksza si¢ stopniowo az do
momentu, w ktérym wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bedg swiadczyty
o odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu o 40-
100% uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiggniecia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sg osiggane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos¢ pecherzyka dominujacego o $rednicy co najmniej
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-
900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiggnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj
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7 do 14 dni leczenia. Nastepnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotac
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

Jezeli liczba reagujacych pecherzykow jest za duza lub stezenie estradiolu wzrasta zbyt szybko,
tzn. stezenie estradiolu ro$nie ponad dwukrotnie w ciggu dwoch lub trzech kolejnych dni,
nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu.

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykow,
ktérych $rednica przekracza 14 mm, wigze si¢ z ryzykiem cigzy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG, aby uniknaé wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecang dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowacé
indywidualnie, w zalezno$ci od reakcji jajnikow. W badaniach klinicznych wykazano, ze
wystarczajaca dawka podtrzymujaca jest dawka 75-375 j.m. stosowana przez 6-12 dni, chociaz
konieczne moze okaza¢ si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac sam lub w potaczeniu z analogiem GnRH, agonista lub antagonista,

w celu zapobiezenia przedwczesnej luteinizacji. Podczas stosowania agonisty GnRH wymagane
moze by¢ zastosowanie wyzszej terapeutycznej dawki produktu Puregon w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pecherzykowe;.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym. Pomocne moze by¢ rowniez
jednoczesne oznaczanie st¢zenia estradiolu w surowicy krwi. Gdy badanie ultrasonograficzne
wykaze obecno$¢ co najmniej trzech pecherzykow o $rednicach 16-20 mm i istniejg oznaki
dobrej odpowiedzi estradiolowej (stgzenie estradiolu w osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml
(1000-1300 pmol/l) dla kazdego pecherzyka o $rednicy powyzej 18 mm), wywotuje si¢ ostatnig
faze dojrzewania pecherzykow przez podanie hCG. Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin pdznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
réwnoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon réwnoczesnie z hCG nalezy kontynuowaé przez
co najmniej 3 do 4 miesiecy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy.

W celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wlasciwej reakcji, to leczenie skojarzone mozna kontynuowac;

w aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwac
do 18 miesiecy a nawet dhuzej.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Puregon u dzieci i mtodziezy nie jest zgodne z zatwierdzonymi

wskazaniami.

Sposéb podawania

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowa¢ w potaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz) i podawac podskornie. Nalezy zmienia¢ miejsce podawania, aby unikna¢ lipoatrofii.
Wstrzyknigcia produktu Puregon za pomoca pena moga by¢ wykonane przez pacjenta, pod warunkiem
uzyskania odpowiednich instrukcji od lekarza. Nalezy uwaznie przeczytaé instrukcje obstugi, przed
zastosowaniem wstrzykiwacza.

4.3 Przeciwwskazania

U mezczyzn i u kobiet

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.

. Pierwotna niewydolnos$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet
. Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.
. Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwigzane z zespotem policystycznych
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jajnikow (PCOS).
. Wady rozwojowe narzadow piciowych uniemozliwiajgce zajscie w cigzg.
. Wiokniakomigéniaki macicy uniemozliwiajace zaj$cie w ciazg.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci na antybiotyki
. Puregon moze zawiera¢ $lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac reakcje uczuleniowe u osob wrazliwych.

Ocena nieptodnosci przed rozpoczeciem leczenia

. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokonac szczegdtowej oceny rodzaju nieptodnosci u danej
pary. U pacjentek szczego6lng uwagg nalezy zwroci¢ na niedoczynno$¢ tarczycy, niewydolno$é
kory nadnerczy, hiperprolaktynemi¢ oraz guzy przysadki lub podwzgorza i w razie
koniecznosci, zastosowaé wlasciwe leczenie.

U kobiet

Zespot hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Zespot hiperstymulacji janikow jest oddzielng jednostka chorobowa inng niz niepowiktane
powigkszenie jajnikow. Do klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawow tagodnego

i umiarkowanego zespotu hiperstymulacji jajnikow mozna zaliczy¢ bol brzucha, nudnosci, biegunke,
nieznaczne lub umiarkowane powigkszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow. W cigzkiej postaci zespot
hiperstymulacji jajnikdéw moze zagraza¢ zyciu. Do klinicznych przedmiotowych i podmiotowych
objawow cigzkiej postaci zespohu hiperstymulacji jajnikéw zalicza si¢ obecno$¢ duzych torbieli
jajnikow, ostry bol brzucha, ptyn w jamie otrzewnej, wysiek oplucnowy, pltyn w jamie optucne;j,
duszno$¢, skapomocz, nieprawidtowe parametry krwi oraz zwigkszenie masy ciata. W rzadkich
przypadkach zespotowi hiperstymulacji jajnikow moze towarzyszy¢ zylna lub tetnicza choroba
zakrzepowo-zatorowa. Zgtaszano przypadki OHSS z przemijajacymi nieprawidlowosciami
parametréw czynnos$ci watroby swiadczacymi o zaburzeniach czynno$ci watroby i z obecnoscia lub
bez zmian morfologicznych w bioptatach watroby.

Zespot hiperstymulacji jajnikoéw moze wystapi¢ w wyniku podania ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej (hCG) i w zwiazku z cigza (wptyw endogennej hCG). Wczesna posta¢ zespotu
hiperstymulacji jajnikéw wystepuje zazwyczaj w ciggu 10 dni po podaniu hCG i moze mie¢ zwigzek
z nadmierng odpowiedzig jajnikow na stymulacje gonadotropinami. P6zna posta¢ zespotu
hiperstymulacji jajnikow wystgpuje po uptywie ponad 10 dni od podania hCG w nastgpstwie zmian
hormonalnych pojawiajacych si¢ w cigzy. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu hiperstymulacji
jajnikdéw nalezy monitorowac pacjentki co najmniej przez dwa tygodnie po podaniu hCG.

Kobiety, u ktorych stwierdza si¢ obecnos$¢ czynnikow ryzyka wzmozonej odpowiedzi jajnikow, moga
by¢ szczegdlnie podatne na wystapienie OHSS w trakcie leczenia produktem Puregon lub po jego
zakonczeniu. W pierwszym cyklu stymulacji jajnikéw u kobiet, u ktorych tylko czesciowo znane sa
czynniki ryzyka, zaleca si¢ $cista obserwacje pod katem wystgpowania wczesnych przedmiotowych

i podmiotowych objawéw OHSS.

W celu zmniejszenia ryzyka OHSS podczas stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ang. ART,
Assisted Reproduction Technology) nalezy postgpowac zgodnie z aktualng praktyka kliniczna.
Przestrzeganie zalecanej dawki produktu leczniczego Puregon i schematu leczenia oraz doktadne
monitorowanie odpowiedzi jajnikéw jest wazne, w celu zmniejszenia ryzyka OHSS. Aby
monitorowac ryzyko OHSS, zaleca si¢ wykonywanie badan ultrasonograficznych rozwoju
pecherzykow jajnikowych przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstgpach w trakcie
leczenia; pomocne moze by¢ takze jednoczesne oznaczanie stezenia estradiolu w surowicy krwi.
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W przypadku stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ART) istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia OHSS w postaci 18 lub wiecej pecherzykdéw o $rednicy 11 mm lub wigksze;j.

W przypadku wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikow nalezy wdrozy¢ i prowadzi¢ odpowiednie
standardowe postepowanie przewidziane w tego rodzaju zaburzeniach.

Cigza mnoga

Przypadki ciazy mnogiej i porodow mnogich opisywano w przypadku wszystkich metod leczenia
gonadotropinami, w tym stosowania produktu Puregon. Cigza mnoga, zwtaszcza z duza liczba
ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki (powiktania w czasie cigzy i porodu) i ptodow
(niska masa urodzeniowa). U kobiet, u ktérych wystepuja cykle bezowulacyjne, monitorowanie
rozwoju pecherzykow jajnikowych metoda ultrasonografii przezpochwowej podczas indukcji owulacji
moze pomoc ustali¢, czy nalezy kontynuowac czy przerwac cykl, zeby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju
cigzy mnogiej. Pomocne moze by¢ rowniez jednoczesne oznaczanie st¢zenia estradiolu w surowicy
krwi. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym ryzyku
ciazy mnogiej.

U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu (ART) ryzyko rozwoju cigzy mnogiej jest
zwigzane glownie z liczbg przeniesionych zarodkéw. Odpowiednia modyfikacja dawki folikulotropiny
(FSH) stosowanej w celu indukcji owulacji powinna zapobiec rozwojowi zbyt duzej liczby
pecherzykow jajnikowych.

Cigza pozamaciczna

U kobiet bezptodnych leczonych metodami wspomaganego rozrodu (ART) ryzyko wystapienia ciazy
pozamacicznej jest zwickszone. Z tego wzgledu wazne jest wczesne potwierdzenie w ultrasonografii,
Ze cigza rozwija si¢ w jamie macicy.

Poronienia samoistne
U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wiecej przypadkdw utrat cigz
niz w populacji ogolne;j.

Powikitania naczyniowe

Zglaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zaréwno zwigzane, jak i niezwiazane z OHSS)
po leczeniu gonadotropinami, w tym takze produktem Puregon. Zakrzep wewnatrznaczyniowy
powstaly w naczyniu zylnym lub tetniczym moze spowodowac ograniczenie doptywu krwi do
waznych narzadow lub do konczyn. Ryzyko to moze by¢ dodatkowo zwigkszone u kobiet, u ktorych
stwierdza si¢ powszechnie znane czynniki ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takie jak
wystepowanie tego typu zdarzen w przesztosci lub u cztonkéw rodziny, znaczna otyto$¢ lub sktonnos¢
do zakrzepicy, leczenie gonadotropinami, w tym takze produktem Puregon. U tych kobiet nalezy
oceni¢ potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka zwigzanego z leczeniem gonadotropinami, w tym
takze produktem Puregon. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze sama cigza rowniez zwigksza ryzyko
wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych.

Wrodzone wady rozwojowe

Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ART) czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad
rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie
zwigzek z innymi cechami rodzicéw (np. wiek matki, parametry nasienia) i cigzag mnoga.

Skret jajnika

Po leczeniu gonadotropinami, w tym takze produktem Puregon zgtaszano przypadki skretu jajnika.
Skret jajnika moze mie¢ zwigzek z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot hiperstymulacji
jajnikéw, cigza, przebyta operacja jamy brzusznej, przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub
obecnie torbiel jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym
doptywem krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wczesnie i natychmiast
przeprowadzi si¢ derotacje.



Nowotwory jajnika i innych narzqdow uktadu rozrodczego

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotwordéw jajnikow i innych organow
uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnosci. Nie udowodniono czy
podawanie gonadotropin zwicksza ryzyko wystepowania tych nowotworéw u bezptodnych kobiet.

Inne choroby i zaburzenia
Przed rozpoczgciem leczenia produktem Puregon nalezy przeprowadzi¢ oceng pod katem
wystepowania stanow chorobowych wykluczajacych ciazg.

U mezczyzn

Pierwotna niewydolnos¢ jgder
Podwyzszone stgzenie endogennego FSH u me¢zczyzn wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

Alkohol benzylowy

Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze powodowa¢ kwasice metaboliczng. Nalezy zachowac
szczegblne $rodki ostroznosci podczas przepisywania produktu leczniczego Puregon kobietom w cigzy
lub karmigcym piersig oraz u pacjentow z chorobami watroby lub nerek.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na wstrzyknigcie, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu moze wzmagac reakcje
pecherzykow. Po desensytyzaciji przysadki wywolanej agonista GnRH, w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pecherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnosé

Puregon stosowany jest w leczeniu kobiet, u ktorych indukuje si¢ jajeczkowanie lub stymuluje sig
(pod kontrolg) jajniki w ramach technik wspomaganego rozrodu. U mezczyzn Puregon stosowany jest
w leczeniu wadliwej spermatogenezy spowodowanej hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
Dawkowanie i sposob podawania, patrz punkt 4.2.

Ciaza
Produktu Puregon nie nalezy stosowac w okresie cigzy. Nie ma wystarczajacych danych

wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH w przypadku jego nieumys$lnego podania
w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad wrodzonych.
Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzetach.

Karmienie piersia

Brak jest wystarczajgcych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzgtach dotyczacych
przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, zeby folikulotropina beta
przenikata do mleka ludzkiego ze wzgledu na jej wysoka mase czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac na produkcj¢ mleka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podawanie produktu Puregon domig$niowo lub podskornie moze prowadzi¢ do wystapienia reakcji
w miejscu podania (3% wszystkich leczonych pacjentow). Wigkszos¢ tych reakcji miejscowych ma
fagodne nasilenie i szybko przemija. Niezbyt czgsto obserwowano wystgpowanie uogoélnionych
reakcji nadwrazliwosci (okoto 0,2% wszystkich pacjentéw leczonych folikulotroping beta).

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych folikulotroping beta w badaniach klinicznych obserwowano objawy
przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z zespotem hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4).
Dziatania niepozadane zwigzane z wystepowaniem tego zespotu to bol w obrebie miednicy i (lub)
zastoj krwi, bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwos$ci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet leczonych folikulotroping beta raportowano dziatania
niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i1 narzadow; czesto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100).

Klasyfikacja ukladow
i narzagdow

Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto

Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Czesto

Zespot hiperstymulacji jajnikow
(OHSS)
Bol w obrebie miednicy

Niezbyt czgsto

Dolegliwosci ze strony piersi!
Krwotok maciczny

Torbiel jajnika

Powigkszenie jajnikow

Skret jajnika

Powigkszenie macicy
Krwotok z pochwy

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto

Reakcja w miejscu
wstrzykniecia®

Niezbyt czgsto

Uogolniona reakcja
nadwrazliwo$ci?

1. Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (Iub) obrzek oraz bol sutka
2. Reakcje w miejscu wstrzykniecia w tym: siniaki, bdl, zaczerwienienie, opuchlizna i §wiad
3. Uogolniona reakcja nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i §wiad

Dodatkowo raportowano cigze pozamaciczne, poronienia i cigze mnogie. Ma to prawdopodobnie
zwigzek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przysztymi cigzami.

Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania folikulotropiny beta i hCG
rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zyt lub tetnic.




Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udziatem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentéw) leczonych
folikulotroping beta raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedlug

klasyfikacji uktadéw i narzadow; czesto (> 1/100 do < 1/10).

Klasyfikacja ukladow Czestos$¢ wystepowania' Dzialanie niepozadane
i narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bdl glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskorej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czesto Torbiel jadra

i piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Reakcja w miejscu

w miejscu podania wstrzykniecia®

1. Pojedynczo raportowane dziatania niepozadane wymienione sg jako cz¢sto wystepujace, poniewaz ich
czestos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmuja zgrubienie i bol.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksyczno$ci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktéw zawierajacych
gonadotropiny uzyskiwanych z moczu jest bardzo mata. Zbyt duza dawka FSH moze doprowadzi¢ do
hiperstymulacji jajnikéw (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3G A06.

Puregon zawiera rekombinowany hormon FSH. Hormon ten wytwarzany jest poprzez zastosowanie
techniki rekombinacji DNA, z wykorzystaniem linii komorek jajnika chomika chinskiego,
transfekowanych genami kodujacymi podjednostki ludzkiego hormonu FSH. Pierwszorzedowa
sekwencja aminokwasowa hormonu jest identyczna z naturalnym ludzkim hormonem FSH. Wiadomo
natomiast, ze istniejg niewielkie roznice w strukturze tancucha weglowodanowego.

Mechanizm dziatania

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych,
a takze do wytwarzania steroidéw ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od ste¢zenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowaé w celu
stymulacji rozwoju pgcherzykoéw oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynnosci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwdj
mnogich pegcherzykow jajnikowych w programach wspomaganego rozrodu [np. zaptodnienie w
warunkach in vitro/transfer zarodka (IVF/ET), transfer gamety do jajowodu (GIFT) oraz
wewnatrzcytoplazmatyczne wstrzyknigcie plemnika do komorki jajowej (ICSI)]. Po leczeniu




produktem Puregon zazwyczaj podaje si¢ hCG w celu zakonczenia fazy dojrzewania pecherzykow
jajnikowych, wznowienia podzialu mejotycznego oraz peknigcia pecherzyka.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowang FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany

z moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikow u kobiet bioracych udzial w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 11 2 ponizej), leczenie produktem Puregon wykazywato silniejsze dziatanie niz leczenie FSH
uzyskiwanym z moczu pod wzgledem mniejszej dawki catkowitej oraz krotszego okresu leczenia
koniecznego do wywotania dojrzewania pgcherzykow.

W kontrolowanej stymulacji jajnikow leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej
liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w porownaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania 37 608 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze w grupach,
porownujace bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Puregon z FSH uzyskiwanym z moczu w
kontrolowanej stymulacji jajnikow).

Puregon u-FSH
(n = 546) (n=361)
Srednia liczba otrzymanych oocytow 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilos¢ ampulek 28,5* 31,8
75 j.m.)
Sredni czas stymulacji FSH (dni) 10,7* 11,3

* Roznice wystepujace pomigdzy dwoma grupami byly statystycznie istotne (p< 0,05).

W indukcji owulacji leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania nizszej mediany
catkowitej dawki i krotszej mediany czasu leczenia w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 2: Wyniki badania 37 609 (randomizowane badanie kliniczne poréwnawcze w grupach,
poréwnujace bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Puregon z FSH uzyskiwanym z moczu w

indukcji owulacji).

Puregon u-FSH
(n=105) (n = 66)
Srednia liczba >12 mm 3,6% 2,6
pecherzykow ~ 15 mm 20 17
> 18 mm 1,1 0,9
Mediana catkowitej dawki (j.m.)? 750% 1035
Mediana czasu leczenia (dni)* 10,0* 13,0

* Roznice wystepujace pomigdzy dwoma grupami byly statystycznie istotne (p< 0,05).
* Ograniczenie do kobiet z indukcja owulacji (Puregon, n = 76; u-FSH, n = 42).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu produktu Puregon droga podskorna, maksymalne stgzenie FSH uzyskuje si¢ w ciggu okoto
12 godzin. Ze wzgledu na przedluzone uwalnianie z miejsca podania oraz okres pottrwania wynoszacy
okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze
wzgledu na stosunkowo dtugi okres pottrwania, ponowne podanie tej samej dawki spowoduje
osiagniecie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wickszego niz po zastosowaniu dawki pojedynczej.
Wzrost ten umozliwia osiggni¢cie terapeutycznego stezenia FSH.

Catkowita biodostgpno$¢ po podaniu podskornym produktu Puregon wynosi okoto 77%.
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Dystrybucja, metabolizm i eliminacja
Rekombinowany FSH jest pod wzgledem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z

ludzkiego moczu i jest dystrybuowany, metabolizowany oraz wydalany w ten sam sposob.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystepowania istotnego dzialania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i pséw (13 tygodni) do dawki 100-krotnie wyzszej niz maksymalna dawka
stosowana u ludzi, produkt Puregon nie wywotat istotnego dziatania toksycznego. Produkt Puregon
charakteryzuje si¢ brakiem potencjatu mutagennego, co potwierdzono w teScie Amesa oraz w
prowadzonym w warunkach in vitro badaniu aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon roztwor do wstrzykiwan, zawiera:

Sacharoze

Sodu cytrynian

L-metioning

Polisorbat 20

Alkohol benzylowy

Wode do wstrzykiwan.

Wartos¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (lub) kwasem solnym.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Produkt mozna przechowywac przez maksymalnie 28 dni od przeklucia iglag gumowej czes$ci wkiadu.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wktad w opakowaniu zewnetrznym.

Puregon, dla wygody pacjenta, jednorazowo mozna przechowywac w temperaturze ponizej 25°C
jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Puregon 150 j.m./0,18 ml roztwér do wstrzykiwan

0,18 ml roztworu znajduje si¢ w 1,5 ml wktadzie (szkto typ I) z szarym gumowym tlokiem w $rodku
zamknigtym gumowym korkiem z aluminiowa karbowana naktadka.

Opakowanie z 1 wktadem i 3 iglami do stosowania z Puregon Pen.

Wktad zawiera najmniej 225 j.m. aktywnosci FSH w 0,270 ml wodnego roztworu, co odpowiada
catkowitej dawce 150 j.m.
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Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwér do wstrzykiwan

0,36 ml roztworu znajduje si¢ w 1,5 ml wktadzie (szkto typ I) z szarym gumowym tlokiem w $rodku
zamknietym gumowym korkiem z aluminiowg karbowang naktadka.

Opakowanie z 1 wktadem i 6 iglami do stosowania z Puregon Pen.

Wktad zawiera najmniej 400 j.m. aktywnosci FSH w 0,480 ml wodnego roztworu, co odpowiada
catkowitej dawce 300 j.m.

Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwér do wstrzykiwan

0,72 ml roztworu znajduje si¢ w 1,5 ml wktadzie (szkto typ I) z szarym gumowym ttokiem w $rodku
zamknietym gumowym korkiem z aluminiowa karbowang naktadka.

Opakowanie z 1 wktadem i 6 iglami do stosowania z Puregon Pen.

Wkiad zawiera najmniej 700 j.m. aktywnosci FSH w 0,840 ml wodnego roztworu, co odpowiada
catkowitej dawce 600 j.m.

Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwér do wstrzykiwan

1,08 ml roztworu znajduje si¢ w 1,5 ml wktadzie (szkto typ I) z szarym gumowym ttokiem w §rodku
zamknietym gumowym korkiem z aluminiowa karbowang naktadka.

Opakowanie z 1 wktadem i 9 iglami do stosowania z Puregon Pen.

Wkiad zawiera najmniej 1025 j.m. aktywno$ci FSH w 1,230 ml wodnego roztworu, co odpowiada
catkowitej dawce 900 j.m.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki state lub nie jest klarowny.

Puregon jest przeznaczony do stosowania z Puregon Pen. Nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji
obstugi.

Pecherzyki powietrza nalezy usuna¢ z wktadu przed wykonaniem wstrzyknigcia (patrz instrukcja
obstugi pena).

Niewielka ilo$¢ roztworu do wstrzykiwan Puregon moze pozosta¢ we wktadzie po zakonczeniu
leczenia produktem Puregon, nawet jesli wszystkie dawki zostaty podane prawidtowo. Nalezy
poinstruowac pacjentow, aby nie probowali wykorzysta¢ pozostatego roztworu do wstrzykiwan
Puregon, lecz aby we wlasciwy sposob wyrzucili wkiad.

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Wktady nie sg przystosowane do stosowania innych lekow.

Igle nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Puregon 150 j.m./0,18 ml roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/96/008/040

Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/96/008/038

12



Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwér do wstrzykiwan
EU/1/96/008/039

Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/96/008/041

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja 1996 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 maja 2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28/03/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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