ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 50 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 50 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,5 ml wodnego
roztworu. Odpowiada to stezeniu 100 j.m./ml. Jedna fiolka zawiera 5 mikrogramoéw biatka (swoista
bioaktywnos$¢ w warunkach in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg biatka). Roztwor do
wstrzykiwan, zawiera jako substancje¢ czynna folikulotroping beta, produkowana metoda inzynierii
genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Klarowny i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci kobiet w nastgpujacych sytuacjach
klinicznych:

J Brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
o 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o 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 wstrzyknigcie produktu Puregon powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikow i monitorowania st¢zenia estradiolu.

W oparciu o wyniki poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 pgcherzykow, ale takze w
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celu zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

J 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 ktorym wzrost pgcherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bgda §wiadczyty o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost st¢zenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o srednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7
do 14 dni leczenia. Nastgpnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotaé
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

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

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaplodnieniu. Istnienie wielu pecherzykdw,
ktorych srednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG aby unikna¢ wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac¢ sam lub w polaczeniu 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;j.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stezenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywoluje sig ostatnia fazg dojrzewania pgcherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin poznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczes$nie z hCG nalezy kontynuowac, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wtasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwaé do
18 miesigcy a nawet dtuze;.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

Sposob podawania

Produkt Puregon nalezy podawa¢ domig$niowo lub podskornie, powoli, aby uniknaé¢ bolu w czasie
wstrzyknigcia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy stale zmienia¢ miejsce podawania
podskornego produktu, by uniknac¢ lipoatrofii. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nalezy wyrzucic.



Podskérne wstrzyknigcia produktu Puregon moga by¢ wykonane samodzielnie przez pacjentow lub
ich partnerow, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazdéwek. Samodzielne wstrzyknigcie produktu
Puregon moze by¢ wykonane jedynie przez pacjentéw silnie zmotywowanych, odpowiednio
przeszkolonych i majacych dostgp do fachowej porady.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
o Pierwotna niewydolnos$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow plciowych uniemozliwiajace zajécie w ciaze.

° Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ §lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u 0s6b wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

o Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia cigzy mnogie;.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;j.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;.
o Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgstos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciagza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficznga oceng rozwoju
pecherzykdw i okreslaé stezenie estradiolu. Opréocz rozwoju wickszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oproécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
objawow lagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikéw naleza: bol brzucha, nudnosci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikoOw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidtowych wartosci



testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli jajnikow (ze sktonnoscia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku oplucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomoca folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomocg innych gonadotropin
zgltaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikow (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotworoéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpowania tych
nowotworow u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m?®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
ciaza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

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 pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé

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

Ciqza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wplywu na wystgpowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq

Brak jest wystarczajacych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzetach dotyczacych
przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, zeby folikulotropina beta
przenikata do mleka ludzkiego ze wzglgdu na jej wysoka masg czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac na produkcje¢ mleka.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dziatania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obrgbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci’

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

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

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

Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentow) leczonych
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produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1 Pojedynczo raportowane dziatania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich czgstosé
przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksycznosci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktow 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 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

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

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

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowac w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykow 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 pgcherzyka.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 1 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 wywolania dojrzewania pgcherzykow.

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




Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 oocytéw 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze 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 >15mm 2,0 1,7
> 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga domigsniowa lub podskoérna, maksymalne stezenie FSH uzyskuje
si¢ w ciagu okoto 12 godzin. Po podaniu domig$niowym u me¢zczyzn maksymalne stezenie FSH jest
wyzsze 1 uzyskuje si¢ je szybciej niz u kobiet. Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie z miejsca
podania oraz okres poltrwania wynoszacy okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH
pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres péttrwania,
ponowne podanie tej samej dawki spowoduje osiagnigcie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wigkszego
niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego stgzenia
FSH.

Nie ma znaczacych farmakokinetycznych réznic pomi¢dzy domig$niowym a podskoérnym
podawaniem produktu Puregon. W obu przypadkach catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i psow (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

wode do wstrzykiwan.

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekluciu gumowego korka.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w fiolce (szkto typ I) o pojemnosci 3 ml z korkiem (guma chlorobutylowa).
Opakowania 1, 5 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki stale lub nie jest klarowny.
Zawartos$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/017
EU/1/96/008/018
EU/1/96/008/019



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja, 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.

10



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 75 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 75 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,5 ml wodnego
roztworu. Odpowiada to stezeniu 150 j.m./ml. Jedna fiolka zawiera 7,5 mikrogramow biatka (swoista
bioaktywnos$¢ w warunkach in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg biatka). Roztwor do
wstrzykiwan, zawiera jako substancje¢ czynna folikulotroping beta, produkowana metoda inzynierii
genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Puregon roztwor do wstrzykiwan to klarowny i bezbarwny roztwor.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci kobiet w nastgpujacych sytuacjach
klinicznych:

J Brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
o 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o 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 wstrzyknigcie produktu Puregon powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikow i monitorowania st¢zenia estradiolu.

W oparciu o wyniki poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 pgcherzykow, ale takze w
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celu zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

J 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 ktorym wzrost pgcherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bgda §wiadczyty o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost st¢zenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o srednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7
do 14 dni leczenia. Nastgpnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotaé
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

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

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaplodnieniu. Istnienie wielu pecherzykdw,
ktorych srednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG aby unikna¢ wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac¢ sam lub w polaczeniu 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;j.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stezenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywoluje sig ostatnia fazg dojrzewania pgcherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin poznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczes$nie z hCG nalezy kontynuowac, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wtasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwaé do
18 miesigcy a nawet dtuze;.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

Sposob podawania

Produkt Puregon nalezy podawa¢ domig$niowo lub podskornie, powoli, aby uniknaé¢ bolu w czasie
wstrzyknigcia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy stale zmienia¢ miejsce podawania
podskornego produktu, by uniknac¢ lipoatrofii. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
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Podskérne wstrzyknigcia produktu Puregon moga by¢ wykonane samodzielnie przez pacjentow lub
ich partnerow, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazdéwek. Samodzielne wstrzyknigcie produktu
Puregon moze by¢ wykonane jedynie przez pacjentéw silnie zmotywowanych, odpowiednio
przeszkolonych i majacych dostgp do fachowej porady.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
o Pierwotna niewydolnos$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow plciowych uniemozliwiajace zajécie w ciaze.

° Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ §lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u 0s6b wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

o Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia cigzy mnogie;.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;j.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwlaszcza IVF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;.
o Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgstos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciagza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficzna oceng rozwoju
pecherzykdw i okreslaé stezenie estradiolu. Opréocz rozwoju wickszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oprécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
objawow lagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikéw naleza: bol brzucha, nudnosci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikoOw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidtowych wartosci
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testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli jajnikow (ze sktonnoscia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku oplucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomoca folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomocg innych gonadotropin
zgltaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikow (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotworoéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpowania tych
nowotworow u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m?®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
ciaza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnos¢

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

Ciqza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq

Brak jest wystarczajacych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzgtach dotyczacych
przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, Zzeby folikulotropina beta
przenikata do mleka ludzkiego ze wzgledu na jej wysoka masg czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac na produkcjg¢ mleka.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dzialania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obrgbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci’

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

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

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

Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (30 lek zastosowano u 30 pacjentéw) leczonych
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produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksycznosci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktow 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 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

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

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

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowac w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykow 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 pgcherzyka.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 1 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 wywolania dojrzewania pgcherzykow.

W kontrolowanej stymulacji jajnikow leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej

liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.
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Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 oocytéw 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze 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 >15mm 2,0 1,7
> 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga domigsniowa lub podskoérna, maksymalne stezenie FSH uzyskuje
si¢ w ciagu okoto 12 godzin. Po podaniu domig$niowym u me¢zczyzn maksymalne stezenie FSH jest
wyzsze 1 uzyskuje si¢ je szybciej niz u kobiet. Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie z miejsca
podania oraz okres poltrwania wynoszacy okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH
pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres péttrwania,
ponowne podanie tej samej dawki spowoduje osiagnigcie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wigkszego
niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego stgzenia
FSH.

Nie ma znaczacych farmakokinetycznych réznic pomi¢dzy domig$niowym a podskoérnym
podawaniem produktu Puregon. W obu przypadkach catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i psow (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.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon roztwor do wstrzykiwan, zawiera:

sacharoze¢

sodu cytrynian

L-metioning

polisorbat 20

wode do wstrzykiwan.

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekluciu gumowego korka.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w fiolce (szkto typ I) o pojemnosci 3 ml z korkiem (guma chlorobutylowa).
Opakowania 1, 5 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki stale lub nie jest klarowny.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/008/020

EU/1/96/008/021
EU/1/96/008/022
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja, 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 100 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 100 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,5 ml
wodnego roztworu. Odpowiada to stezeniu 200 j.m./ml. Jedna fiolka zawiera 10 mikrogramow biatka
(swoista bioaktywno$¢ w warunkach in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH /mg biatka).
Roztwér do wstrzykiwan, zawiera jako substancje czynna folikulotroping beta, produkowana metoda
inzynierii genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Klarowny i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci kobiet w nastgpujacych sytuacjach
klinicznych:

J Brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
o 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o 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 wstrzyknigcie produktu Puregon powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikow i monitorowania st¢zenia estradiolu.

W oparciu o wyniki poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 pgcherzykow, ale takze w
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celu zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

J 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 ktorym wzrost pgcherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bgda §wiadczyty o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost st¢zenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o srednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7
do 14 dni leczenia. Nastgpnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotaé
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

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

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaplodnieniu. Istnienie wielu pecherzykdw,
ktorych srednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG aby unikna¢ wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac¢ sam lub w polaczeniu 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;j.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stezenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywoluje sig ostatnia fazg dojrzewania pgcherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin poznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczes$nie z hCG nalezy kontynuowac, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wtasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwaé do
18 miesigcy a nawet dtuze;.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

Sposob podawania

Produkt Puregon nalezy podawa¢ domig$niowo lub podskornie, powoli, aby uniknaé¢ bolu w czasie
wstrzyknigcia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy stale zmienia¢ miejsce podawania
podskornego produktu, by uniknac¢ lipoatrofii. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
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Podskérne wstrzyknigcia produktu Puregon moga by¢ wykonane samodzielnie przez pacjentow lub
ich partnerow, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazdéwek. Samodzielne wstrzyknigcie produktu
Puregon moze by¢ wykonane jedynie przez pacjentéw silnie zmotywowanych, odpowiednio
przeszkolonych i majacych dostgp do fachowej porady.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
. Pierwotna niewydolno$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace zajscie w cigze.

° Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ §lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u 0s6b wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

o Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia cigzy mnogie;.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;.
. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgstos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficznga oceng rozwoju
pecherzykdw i okreslaé stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wicgkszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oprdécz mnogiej owulacji zesp6t
hiperstymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
objawow lagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikoéw naleza: bol brzucha, nudnosci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidtowych wartosci
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testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli jajnikow (ze sktonnoscia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku oplucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomoca folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomocg innych gonadotropin
zgltaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikow (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotworoéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpowania tych
nowotworow u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m?®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
ciaza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé

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

Ciqza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq

Brak jest wystarczajacych 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 wzglgdu na jej wysoka masg czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac na produkcjg¢ mleka.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dzialania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obrgbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci’

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i cigze mnogie.Ma to prawdopodobnie
zwiazek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszlymi ciazami.

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

Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (30 lek zastosowano u 30 pacjentow) leczonych
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produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1 Pojedynczo raportowane dziatania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich czgstosé
przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksycznosci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktow 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 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

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

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

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowac w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykow 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 pgcherzyka.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 1 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 wywolania dojrzewania pgcherzykow.

W kontrolowanej stymulacji jajnikow leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej

liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.
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Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 oocytéw 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze 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 >15mm 2,0 1,7
> 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga domigsniowa lub podskoérna, maksymalne stezenie FSH uzyskuje
si¢ w ciagu okoto 12 godzin. Po podaniu domig$niowym u me¢zczyzn maksymalne stezenie FSH jest
wyzsze 1 uzyskuje si¢ je szybciej niz u kobiet. Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie z miejsca
podania oraz okres poltrwania wynoszacy okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH
pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres péttrwania,
ponowne podanie tej samej dawki spowoduje osiagnigcie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wigkszego
niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego stgzenia
FSH.

Nie ma znaczacych farmakokinetycznych réznic pomi¢dzy domig$niowym a podskoérnym
podawaniem produktu Puregon. W obu przypadkach catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i psow (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.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon roztwor do wstrzykiwan, zawiera:

sacharoze¢

sodu cytrynian

L-metioning

polisorbat 20

wode do wstrzykiwan.

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekluciu gumowego korka.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w fiolce (szkto typ I) o pojemnosci 3 ml z korkiem (guma chlorobutylowa).
Opakowania 1, 5 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki stale lub nie jest klarowny.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/008/023

EU/1/96/008/024
EU/1/96/008/025
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja, 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 150 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 150 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,5 ml
wodnego roztworu. Odpowiada to stezeniu 300 j.m./ml. Jedna fiolka zawiera 15 mikrogramow biatka
(swoista bioaktywno$¢ w warunkach in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH / mg biatka).
Roztwér do wstrzykiwan, zawiera jako substancje czynna folikulotroping beta, produkowana metoda
inzynierii genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Klarowny i bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastgpujacych sytuacjach
klinicznych:

o Brak owulacji (w tym zesp6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
o 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o 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 wstrzyknigcie produktu Puregon powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikow i monitorowania st¢zenia estradiolu.

W oparciu o wyniki poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 pgcherzykow, ale takze w
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celu zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

J 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 ktorym wzrost pgcherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bgda §wiadczyty o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost st¢zenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o srednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7
do 14 dni leczenia. Nastgpnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotaé
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

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

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaplodnieniu. Istnienie wielu pecherzykdw,
ktorych srednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG aby unikna¢ wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac¢ sam lub w polaczeniu 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;j.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stezenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywoluje sig ostatnia fazg dojrzewania pgcherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin poznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczes$nie z hCG nalezy kontynuowac, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wtasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwaé do
18 miesigcy a nawet dtuze;.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

Sposob podawania

Produkt Puregon nalezy podawa¢ domig$niowo lub podskornie, powoli, aby uniknaé¢ bolu w czasie
wstrzyknigcia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy stale zmienia¢ miejsce podawania
podskornego produktu, by uniknac¢ lipoatrofii. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
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Podskérne wstrzyknigcia produktu Puregon moga by¢ wykonane samodzielnie przez pacjentow lub
ich partnerow, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazdéwek. Samodzielne wstrzyknigcie produktu
Puregon moze by¢ wykonane jedynie przez pacjentéw silnie zmotywowanych, odpowiednio
przeszkolonych i majacych dostgp do fachowej porady.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
o Pierwotna niewydolnos$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

° Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ §lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u 0s6b wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

o Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia cigzy mnogie;.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;.
o Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgstos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciagza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficznga oceng rozwoju
pecherzykdw i okreslaé stezenie estradiolu. Opréocz rozwoju wickszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oproécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
objawow lagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikéw naleza: bol brzucha, nudnosci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikoOw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidtowych wartosci
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testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli jajnikow (ze sktonnoscia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku oplucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomoca folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomocg innych gonadotropin
zgltaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikow (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotworoéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpowania tych
nowotworow u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m?®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
ciaza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

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 pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé

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

Ciqza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq

Brak jest wystarczajacych 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 wzglgdu na jej wysoka masg czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie Zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac¢ na produkcjg¢ mleka.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dzialania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obrgbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci’

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i cigze mnogie.Ma to prawdopodobnie
zwiazek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszlymi ciazami.

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

Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentéow) leczonych
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produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksycznosci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktow 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 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbgdne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowac w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykow 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 pgcherzyka.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 1 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 wywolania dojrzewania pgcherzykow.

W kontrolowanej stymulacji jajnikow leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej

liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.
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Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 oocytéw 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze 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 >15mm 2,0 1,7
> 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga domigsniowa lub podskoérna, maksymalne stezenie FSH uzyskuje
si¢ w ciagu okoto 12 godzin. Po podaniu domig$niowym u me¢zczyzn maksymalne stezenie FSH jest
wyzsze 1 uzyskuje si¢ je szybciej niz u kobiet. Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie z miejsca
podania oraz okres poltrwania wynoszacy okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH
pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres péttrwania,
ponowne podanie tej samej dawki spowoduje osiagnigcie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wigkszego
niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego stgzenia
FSH.

Nie ma znaczacych farmakokinetycznych réznic pomi¢dzy domig$niowym a podskoérnym
podawaniem produktu Puregon. W obu przypadkach catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i psow (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.

35



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon roztwor do wstrzykiwan, zawiera:

sacharoze¢

sodu cytrynian

L-metioning

polisorbat 20

wode do wstrzykiwan.

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekluciu gumowego korka.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w fiolce (szkto typ I) o pojemnosci 3 ml z korkiem (guma chlorobutylowa).
Opakowania 1, 5 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki stale lub nie jest klarowny.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/008/026

EU/1/96/008/027
EU/1/96/008/028
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja, 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 200 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 200 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,5 ml
wodnego roztworu. Odpowiada to stezeniu 400 j.m./ml. Jedna fiolka zawiera 20 mikrogramow biatka
(swoista bioaktywno$¢ w warunkach in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH /mg biatka).
Roztwér do wstrzykiwan, zawiera jako substancje czynna folikulotroping beta, produkowana metoda
inzynierii genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Klarowny i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastgpujacych sytuacjach
klinicznych:

o Brak owulacji (w tym zesp6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
o 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o 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 wstrzyknigcie produktu Puregon powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikow i monitorowania st¢zenia estradiolu.

W oparciu o wyniki poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 pgcherzykow, ale takze w
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celu zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

J 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 ktorym wzrost pgcherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bgda §wiadczyty o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost st¢zenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o srednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7
do 14 dni leczenia. Nastgpnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotaé
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

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

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaplodnieniu. Istnienie wielu pecherzykdw,
ktorych srednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG aby unikna¢ wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac¢ sam lub w polaczeniu 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;j.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stezenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywoluje sig ostatnia fazg dojrzewania pgcherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin poznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczes$nie z hCG nalezy kontynuowac, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wtasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwaé do
18 miesigcy a nawet dtuze;.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

Sposob podawania

Produkt Puregon nalezy podawa¢ domig$niowo lub podskornie, powoli, aby uniknaé¢ bolu w czasie
wstrzyknigcia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy stale zmienia¢ miejsce podawania
podskornego produktu, by uniknac¢ lipoatrofii. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
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Podskérne wstrzyknigcia produktu Puregon moga by¢ wykonane samodzielnie przez pacjentow lub
ich partnerow, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazdéwek. Samodzielne wstrzyknigcie produktu
Puregon moze by¢ wykonane jedynie przez pacjentéw silnie zmotywowanych, odpowiednio
przeszkolonych i majacych dostgp do fachowej porady.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
o Pierwotna niewydolnos$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

° Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ §lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u 0s6b wrazliwych.
. Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

o Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia ciagzy mnogie;.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;j.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;.
o Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficzng oceng rozwoju
pecherzykdw i okreslaé stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wicekszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oprdécz mnogiej owulacji zesp6t
hiperstymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
objawow tagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikoéw naleza: bol brzucha, nudnosci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikdéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidtowych wartosci
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testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli jajnikow (ze sktonnoscia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku oplucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomoca folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomocg innych gonadotropin
zgltaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikow (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotworoéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpowania tych
nowotworow u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m?®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
ciaza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

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 pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé

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

Ciqza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq

Brak jest wystarczajacych 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 wzglgdu na jej wysoka masg czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie Zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac¢ na produkcjg¢ mleka.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dzialania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obrgbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci’

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

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

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

Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentow) leczonych
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produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksycznosci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktow 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 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

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

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbgdne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowac w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykow 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 pgcherzyka.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 1 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 wywolania dojrzewania pgcherzykow.

W kontrolowanej stymulacji jajnikow leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej

liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.
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Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 oocytéw 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze 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 >15mm 2,0 1,7
> 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga domigsniowa lub podskoérna, maksymalne stezenie FSH uzyskuje
si¢ w ciagu okoto 12 godzin. Po podaniu domig$niowym u me¢zczyzn maksymalne stezenie FSH jest
wyzsze 1 uzyskuje si¢ je szybciej niz u kobiet. Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie z miejsca
podania oraz okres poltrwania wynoszacy okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH
pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres péttrwania,
ponowne podanie tej samej dawki spowoduje osiagnigcie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wigkszego
niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego stgzenia
FSH.

Nie ma znaczacych farmakokinetycznych réznic pomi¢dzy domig$niowym a podskoérnym
podawaniem produktu Puregon. W obu przypadkach catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i psow (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.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon roztwor do wstrzykiwan, zawiera:

sacharoze¢

sodu cytrynian

L-metioning

polisorbat 20

wode do wstrzykiwan.

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekluciu gumowego korka.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w fiolce (szkto typ I) o pojemnosci 3 ml z korkiem (guma chlorobutylowa).
Opakowania 1, 5 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki stale lub nie jest klarowny.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/008/029

EU/1/96/008/030
EU/1/96/008/031
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja, 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 225 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 225 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,5 ml
wodnego roztworu. Odpowiada to stezeniu 450 j.m./ml. Jedna fiolka zawiera 22,5 mikrograméow
biatka (swoista bioaktywnos$¢ w warunkach in vivo odpowiadajaca okoto 10 000 j.m. FSH /mg biatka).
Roztwér do wstrzykiwan, zawiera jako substancje czynna folikulotroping beta, produkowana metoda
inzynierii genetycznej z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Klarowny i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci kobiet w nastgpujacych sytuacjach
klinicznych:

. Brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
o 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o 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 wstrzyknigcie produktu Puregon powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.
Dawkowanie

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikow i monitorowania st¢zenia estradiolu.

W oparciu o wyniki poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 pgcherzykow, ale takze w
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celu zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia
nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

J 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 ktorym wzrost pgcherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu bgda §wiadczyty o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost st¢zenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o srednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikogramow/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7
do 14 dni leczenia. Nastgpnie przerywa si¢ podawanie produktu Puregon i mozna wywotaé
owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG).

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

Pecherzyki o $rednicy powyzej 14 mm moga ulec zaplodnieniu. Istnienie wielu pecherzykdw,
ktorych srednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG aby unikna¢ wystapienia cigzy mnogiej.

. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.

Puregon mozna podawac¢ sam lub w polaczeniu 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;j.

Reakcje jajnikow monitoruje si¢ badaniem ultrasonograficznym oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecnos$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stezenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/l) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywoluje sig ostatnia fazg dojrzewania pgcherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera si¢ 34-35 godzin poznie;.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczes$nie z hCG nalezy kontynuowac, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skutecznosci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wtasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogenezg leczenie moze trwaé do
18 miesigcy a nawet dtuze;.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

Sposob podawania

Produkt Puregon nalezy podawa¢ domig$niowo lub podskornie, powoli, aby uniknaé¢ bolu w czasie
wstrzyknigcia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy stale zmienia¢ miejsce podawania
podskornego produktu, by uniknac¢ lipoatrofii. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
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Podskérne wstrzyknigcia produktu Puregon moga by¢ wykonane samodzielnie przez pacjentow lub
ich partnerow, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazdéwek. Samodzielne wstrzyknigcie produktu
Puregon moze by¢ wykonane jedynie przez pacjentéw silnie zmotywowanych, odpowiednio
przeszkolonych i majacych dostgp do fachowej porady.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
o Pierwotna niewydolnos$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

° Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ §lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u 0so6b wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

o Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia ciazy mnogie;.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;j.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;.
. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgstos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficznga oceng rozwoju
pecherzykdw i okreslaé stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wicgkszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oprdécz mnogiej owulacji zesp6t
hiperstymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
objawow lagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikoéw naleza: bol brzucha, nudnosci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidtowych wartosci
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testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli jajnikow (ze sktonnoscia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku oplucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomoca folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomocg innych gonadotropin
zgltaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikow (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnoze postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu tagodnych i ztosliwych nowotworoéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpowania tych
nowotworow u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m?®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
ciaza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

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 pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ptodnosé

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

Ciqza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq

Brak jest wystarczajacych 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 wzglgdu na jej wysoka masg czasteczkowa. Jezeli folikulotropina
beta przenikataby do mleka ludzkiego, ulegataby degradacji w przewodzie Zotadkowo-jelitowym
dziecka. Folikulotropina beta moze wptywac¢ na produkcjg¢ mleka.
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dziatania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdecie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdecie
Bol brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obrgbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci’

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

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

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

Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentow) leczonych

51




produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych ostrej toksycznosci produktu Puregon u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ostra toksycznos¢ produktu Puregon oraz produktow 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 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

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

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

FSH jest hormonem niezbednym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykow jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowac w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykow 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 pgcherzyka.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 1 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 wywolania dojrzewania pgcherzykow.

W kontrolowanej stymulacji jajnikow leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej

liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.
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Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 oocytéw 10,84* 8,95
Srednia catkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (randomizowane badanie kliniczne porownawcze 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 >15mm 2,0 1,7
> 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga domigsniowa lub podskoérna, maksymalne stezenie FSH uzyskuje
si¢ w ciagu okoto 12 godzin. Po podaniu domig$niowym u me¢zczyzn maksymalne stezenie FSH jest
wyzsze 1 uzyskuje si¢ je szybciej niz u kobiet. Ze wzgledu na przedtuzone uwalnianie z miejsca
podania oraz okres poltrwania wynoszacy okoto 40 godzin (od 12 do 70 godzin), stezenie FSH
pozostaje podwyzszone przez 24-48 godzin. Ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres péttrwania,
ponowne podanie tej samej dawki spowoduje osiagnigcie stezenia FSH okoto 1,5-2,5 razy wigkszego
niz po zastosowaniu dawki pojedynczej. Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego stgzenia
FSH.

Nie ma znaczacych farmakokinetycznych réznic pomi¢dzy domig$niowym a podskoérnym
podawaniem produktu Puregon. W obu przypadkach catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczuréw (dwa tygodnie) i psow (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.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon roztwor do wstrzykiwan, zawiera:

sacharoze¢

sodu cytrynian

L-metioning

polisorbat 20

wode do wstrzykiwan.

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekluciu gumowego korka.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w fiolce (szkto typ I) o pojemnosci 3 ml z korkiem (guma chlorobutylowa).
Opakowania 1, 5 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie nalezy stosowac¢, gdy roztwor zawiera czastki stale lub nie jest klarowny.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/008/032

EU/1/96/008/033
EU/1/96/008/034
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja, 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 wktad zawiera dawke 150 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,18 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancj¢ czynna folikulotroping beta, o
stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowana 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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan. (ptyn do wstrzykiwan).

Klarowny i bezbarwny roztwor.
Wklady przystosowane do stosowania w potaczeniu z penem.

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

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

o Brak owulacji (w tym zespo6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pe¢cherzykow 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze roznice w reakcji jajnikOw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikOw i monitorowania st¢zenia estradiolu.

Nalezy pamigta¢ uzywajac pen, ze jest on precyzyjnym przyrzadem podajacym doktadnie taka dawke,
jaka jest nastawiona. Stwierdzono, ze $rednio o 18% wigcej FSH podawane przy uzyciu pena niz
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standardowe;j strzykawki. Moze to mie¢ szczegolne 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 poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia

nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

o Brak owulacji
Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, rozpoczynajacy si¢ od stosowania dziennie
50 j.m. produktu Puregon. Dawke poczatkowa utrzymuje sig¢ 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 beda swiadczyly o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o $rednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikograméw/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 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 ros$nie ponad dwukrotnie w ciagu dwoéch lub trzech kolejnych dni,
nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu.

Pecherzyki o srednicy powyzej 14 mm moga ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykow,
ktorych $rednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG, aby unikna¢ wystapienia ciazy mnogiej.

o Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac sig 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 oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecno$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stgzenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/1) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywotuje si¢ ostatnia faze dojrzewania pecherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera sig 34-35 godzin p6znie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczesnie z hCG nalezy kontynuowacé, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac¢ si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skuteczno$ci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wlasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogeneze leczenie moze trwac do
18 miesigcy a nawet dtuze;j.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.

57



Sposob podawania

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w polaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz) i podawaé 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.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
. Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
. Pierwotna niewydolno$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

. Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikéw (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

. Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ $lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u oséb wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

. Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia ciazy mnogie;j.
Dostosowanie wlasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pgcherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;j.
. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficzna oceng rozwoju
pecherzykow i okreslac stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wigkszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oproécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
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objawdow tagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikow naleza: bdl brzucha, nudnos$ci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikéw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikdéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidlowych wartosci
testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje sig¢ wystegpowaniem duzych torbieli jajnikéw (ze sktonnos$cia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku optucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomocg folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomoca innych gonadotropin
zglaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikdw (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnozg postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu fagodnych i ztosliwych nowotwordéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigcksza ryzyko wystepowania tych
nowotworoéw u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi, jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
cigza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu moze wzmagacé reakcje
pecherzykéw. Po desensytyzacji przysadki wywotanej agonista GnRH, w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnos¢

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

Cigza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dzialania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq
Brak jest wystarczajacych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzgtach dotyczacych

przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, Zzeby folikulotropina beta
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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 produkcje¢ mleka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ 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). Wigkszosc¢ tych reakceji miejscowych ma
tagodne nasilenie i szybko przemija. Niezbyt czgsto obserwowano wystgpowanie uogoélnionych
reakcji nadwrazliwosci (okoto 0,2% wszystkich leczonych pacjentow).

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4).Dziatania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdgcie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet leczonych produktem Puregon raportowano dziatania
niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow; czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdgcie
Bél brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obregbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci®

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i ciaze mnogie.Ma to prawdopodobnie
zwiazek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszlymi cigzami.

Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania produktow Puregon i hCG
rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zyt lub tgtnic.
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Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem me¢zczyzn (30 lek zastosowano u 30 pacjentow) leczonych
produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania' Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujq zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, hormony plciowe i modulatory uktadu piciowego, kod
ATC: GO3G A06.

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

FSH jest hormonem niezbgdnym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykdéw jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stgzenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stgzenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowaé w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykéw 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.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 i1 2 ponizej), leczenie produktem Puregon wykazywato silniejsze dzialanie niz leczenie FSH
uzyskiwanym z moczu pod wzgledem mniejszej dawki catkowitej oraz krotszego okresu leczenia
koniecznego do wywolania dojrzewania pgcherzykow.
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W kontrolowanej stymulacji jajnikéw leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej
liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 calkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (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 >15mm 2,0 1,7
> 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 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga podskorna, maksymalne stgzenie FSH uzyskuje si¢ w ciagu okoto
12 godzin. Ze wzgledu na przedtuzone 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 diugi okres pottrwania, ponowne podanie tej samej dawki spowoduje
osiagnigcie stgzenia FSH okolo 1,5-2,5 razy wigkszego niz po zastosowaniu dawki pojedyncze;.
Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego ste¢zenia FSH.

Catkowita biodostgpnos¢ po podaniu podskornym produktu Puregon wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczurow (dwa tygodnie) i psow (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 potencjatlu mutagennego, co potwierdzono w tescie Amesa oraz w
prowadzonym w warunkach in vitro badaniu aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon 150 j.m./0,18 ml 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

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Lek mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czgsci wktadu.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Opakowanie z 1 wktadem i 3 igtami 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.

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

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

Puregon 150 j.m./0,18 ml jest przeznaczony do stosowania z Puregon Pen. Nalezy doktadnie
przestrzegaé instrukcji obshugi.

Pecherzyki powietrza nalezy usunac z wkladu przed wykonaniem wstrzyknigcia (patrz instrukcja
obstugi pena).

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Wktady nie sa przystosowane do stosowania innych lekow.

Igte nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/040

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

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

Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 wktad zawiera dawke 300 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,36 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancj¢ czynna folikulotroping beta, o
stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowana 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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Klarowny i bezbarwny roztwor.
Wktady przystosowane do stosowania w potaczeniu z penem.

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

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

. Brak owulacji (w tym zespo6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pe¢cherzykow 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze roznice w reakcji jajnikOw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikOw i monitorowania st¢zenia estradiolu.

Nalezy pamigta¢ uzywajac pen, ze jest on precyzyjnym przyrzadem podajacym doktadnie taka dawke,
jaka jest nastawiona. Stwierdzono, ze $rednio o 18% wigcej FSH podawane przy uzyciu pena niz
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standardowe;j strzykawki. Moze to mie¢ szczegolne 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 poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia

nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

o Brak owulacji
Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, rozpoczynajacy si¢ od stosowania dziennie
50 j.m. produktu Puregon. Dawke poczatkowa utrzymuje sig¢ 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 beda swiadczyly o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o $rednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikograméw/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 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 ros$nie ponad dwukrotnie w ciagu dwoéch lub trzech kolejnych dni,
nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu.

Pecherzyki o srednicy powyzej 14 mm moga ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykow,
ktorych $rednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG, aby unikna¢ wystapienia ciazy mnogiej.

o Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac sig 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 oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecno$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stgzenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/1) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywotuje si¢ ostatnia faze dojrzewania pecherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera sig 34-35 godzin p6znie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczesnie z hCG nalezy kontynuowacé, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac¢ si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skuteczno$ci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wlasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogeneze leczenie moze trwac do
18 miesigcy a nawet dtuze;j.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.
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Sposob podawania

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w polaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz) i podawaé 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.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
. Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
. Pierwotna niewydolno$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszonenie jajnikow, nie zwigzane z zespolem policystycznych
jajnikéw (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadow plciowych uniemozliwiajace zajécie w ciaze.

. Wioékniakomigsniaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ $lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u oséb wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

. Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia ciazy mnogie;j.
Dostosowanie wlasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pgcherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogiej.

o Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej moze wzrosnac, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;j.
. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficzna oceng rozwoju
pecherzykow i okreslac stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wigkszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zaj$cia w
ciaze i nie podawaé¢ hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oprécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
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objawdow tagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikow naleza: bdl brzucha, nudnos$ci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikéw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikdéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidlowych wartosci
testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje sig¢ wystegpowaniem duzych torbieli jajnikéw (ze sktonnos$cia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku optucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomocg folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomoca innych gonadotropin
zglaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikdw (OHSS Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnozg postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu fagodnych i ztosliwych nowotwordéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigcksza ryzyko wystepowania tych
nowotworoéw u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi, jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
cigza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu moze wzmagacé reakcje
pecherzykéw. Po desensytyzacji przysadki wywotanej agonista GnRH, w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnosé

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

Cigza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w ciazy. Nie stwierdzono dzialania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq
Brak jest wystarczajacych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzgtach dotyczacych

przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, Zeby folikulotropina beta

68



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 produkcje¢ mleka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

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

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dziatania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdgcie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet leczonych produktem Puregon raportowano dziatania
niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow; czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdgcie
Bél brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obregbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci®

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i ciaze mnogie.Ma to prawdopodobnie
zwiazek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszlymi cigzami.

Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania produktow Puregon i hCG
rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zyt lub tgtnic.
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Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentéow) leczonych
produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania' Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujq zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, hormony plciowe i modulatory uktadu piciowego, kod
ATC: GO3G A06.

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

FSH jest hormonem niezbgdnym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykdéw jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stgzenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stgzenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowaé w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykéw 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.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 i1 2 ponizej), leczenie produktem Puregon wykazywato silniejsze dzialanie niz leczenie FSH
uzyskiwanym z moczu pod wzgledem mniejszej dawki catkowitej oraz krotszego okresu leczenia
koniecznego do wywolania dojrzewania pgcherzykow.
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W kontrolowanej stymulacji jajnikéw leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej
liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 calkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (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 >15mm 2,0 1,7
> 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 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga podskorna, maksymalne stgzenie FSH uzyskuje sig¢ w ciagu okoto
12 godzin. Ze wzgledu na przedtuzone 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 diugi okres pottrwania, ponowne podanie tej samej dawki spowoduje
osiagnigcie stgzenia FSH okolo 1,5-2,5 razy wigkszego niz po zastosowaniu dawki pojedyncze;.
Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego ste¢zenia FSH.

Catkowita biodostgpnos¢ po podaniu podskornym produktu Puregon wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczurow (dwa tygodnie) i psow (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 potencjatlu mutagennego, co potwierdzono w tescie Amesa oraz w
prowadzonym w warunkach in vitro badaniu aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon 300 j.m./0,36 ml 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

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Lek mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czgsci wktadu.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,36 ml roztworu znajduje si¢ w 1,5 ml wktadzie (szkto typ I) z szarym gumowym ttokiem w $rodku
zamknigtym gumowym korkiem z aluminiowa karbowana naktadka.

Opakowanie z 1 wktadem i 6 igtami 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.

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

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

Puregon 300 j.m./0,36 ml jest przeznaczony do stosowania z Puregon Pen. Nalezy doktadnie
przestrzegaé instrukcji obshugi.

Pecherzyki powietrza nalezy usunac z wkladu przed wykonaniem wstrzyknigcia (patrz instrukcja
obstugi pena).

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Wktady nie sa przystosowane do stosowania innych lekow.

Igte nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/038

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

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

Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 wktad zawiera dawke 600 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 0,72 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancj¢ czynna folikulotroping beta, o
stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowana 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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Klarowny i bezbarwny roztwor.
Wktady przystosowane do stosowania w potaczeniu z penem.

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

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

. Brak owulacji (w tym zespo6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pe¢cherzykow 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze roznice w reakcji jajnikOw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikOw i monitorowania st¢zenia estradiolu.

Nalezy pamigta¢ uzywajac pen, ze jest on precyzyjnym przyrzadem podajacym doktadnie taka dawke,
jaka jest nastawiona. Stwierdzono, ze $rednio o 18% wigcej FSH podawane przy uzyciu pena niz

74



standardowe;j strzykawki. Moze to mie¢ szczegolne 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 poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia

nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

o Brak owulacji
Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, rozpoczynajacy si¢ od stosowania dziennie
50 j.m. produktu Puregon. Dawke poczatkowa utrzymuje sig¢ 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 beda swiadczyly o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o $rednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikograméw/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 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 ros$nie ponad dwukrotnie w ciagu dwoéch lub trzech kolejnych dni,
nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu.

Pecherzyki o srednicy powyzej 14 mm moga ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykow,
ktorych $rednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG, aby unikna¢ wystapienia ciazy mnogiej.

o Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac sig 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 oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecno$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stgzenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/1) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywotuje si¢ ostatnia faze dojrzewania pecherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera sig 34-35 godzin p6znie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczesnie z hCG nalezy kontynuowacé, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac¢ si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skuteczno$ci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wlasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogeneze leczenie moze trwac do
18 miesigcy a nawet dtuze;j.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.
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Sposob podawania

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w polaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz) i podawaé 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.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
. Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
. Pierwotna niewydolno$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

. Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikéw (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

. Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ $lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u osob wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

. Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia ciazy mnogie;j.
Dostosowanie wtasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pecherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodoéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;.

o Ryzyko wystapienia cigzZy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;j.
. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficzna oceng rozwoju
pecherzykow i okreslac stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wigkszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oproécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
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objawdow tagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikow naleza: bdl brzucha, nudnos$ci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikéw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikdéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidlowych wartosci
testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje sig¢ wystegpowaniem duzych torbieli jajnikéw (ze sktonnos$cia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku optucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomocg folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomoca innych gonadotropin
zglaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikdw (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnozg postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu fagodnych i ztosliwych nowotwordéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigcksza ryzyko wystepowania tych
nowotworoéw u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi, jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
cigza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu moze wzmagacé reakcje
pecherzykéw. Po desensytyzacji przysadki wywotanej agonista GnRH, w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnosé

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

Cigza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w ciazy. Nie stwierdzono dzialania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq
Brak jest wystarczajacych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzgtach dotyczacych

przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, Zeby folikulotropina beta
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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 produkcje¢ mleka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ 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). Wigkszosc¢ tych reakceji miejscowych ma
tagodne nasilenie i szybko przemija. Niezbyt czgsto obserwowano wystgpowanie uogoélnionych
reakcji nadwrazliwosci (okoto 0,2% wszystkich leczonych pacjentow).

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dziatania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdgcie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet leczonych produktem Puregon raportowano dziatania
niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow; czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdgcie
Bél brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obregbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci®

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i ciaze mnogie. Ma to prawdopodobnie
zwiazek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszlymi cigzami.

Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania produktow Puregon i hCG
rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zyt lub tgtnic.
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Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentéow) leczonych
produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania' Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1. Pojedynczo raportowane dzialania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich
czgstos¢ przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujq zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, hormony plciowe i modulatory uktadu piciowego, kod
ATC: GO3G A06.

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

FSH jest hormonem niezbgdnym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykdéw jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stgzenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stgzenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowaé w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykéw 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.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 i1 2 ponizej), leczenie produktem Puregon wykazywato silniejsze dzialanie niz leczenie FSH
uzyskiwanym z moczu pod wzgledem mniejszej dawki catkowitej oraz krotszego okresu leczenia
koniecznego do wywolania dojrzewania pgcherzykow.
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W kontrolowanej stymulacji jajnikéw leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej
liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 calkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (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 >15mm 2,0 1,7
> 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 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga podskorna, maksymalne stgzenie FSH uzyskuje si¢ w ciagu okoto
12 godzin. Ze wzgledu na przedtuzone 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 diugi okres pottrwania, ponowne podanie tej samej dawki spowoduje
osiagnigcie stgzenia FSH okolo 1,5-2,5 razy wigkszego niz po zastosowaniu dawki pojedyncze;.
Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego ste¢zenia FSH.

Catkowita biodostgpnos¢ po podaniu podskornym produktu Puregon wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczurow (dwa tygodnie) i psow (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 potencjatlu mutagennego, co potwierdzono w tescie Amesa oraz w
prowadzonym w warunkach in vitro badaniu aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon 600 j.m./0,72 ml 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

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Lek mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czgsci wktadu.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

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

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

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

Puregon 600 j.m./0,72 ml jest przeznaczony do stosowania z Puregon Pen. Nalezy doktadnie
przestrzegaé instrukcji obshugi.

Pecherzyki powietrza nalezy usunac z wkladu przed wykonaniem wstrzyknigcia (patrz instrukcja
obstugi pena).

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Wktady nie sa przystosowane do stosowania innych lekow.

Igte nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/039

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

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

Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 wktad zawiera dawke 900 j.m. rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH) w 1,08 ml
wodnego roztworu. Roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancj¢ czynna folikulotroping beta, o
stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu produkowana 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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Klarowny i bezbarwny roztwor.
Wktady przystosowane do stosowania w potaczeniu z penem.

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

Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci kobiet w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

o Brak owulacji (w tym zespo6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Syndrome —
PCOS) u kobiet, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
. Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pe¢cherzykow 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 wstrzyknigcie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI)].

U mezczyzn:
o Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

Dawkowanie u kobiet

Istnieja znaczne migdzy- i wewnatrzosobnicze roznice w reakcji jajnikOw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. W
zwiazku z tym dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow.
Wymaga to oceny ultrasonograficznej jajnikOw i monitorowania st¢zenia estradiolu.

Nalezy pamigta¢ uzywajac pen, ze jest on precyzyjnym przyrzadem podajacym doktadnie taka dawke,
jaka jest nastawiona. Stwierdzono, ze $rednio o 18% wigcej FSH podawane przy uzyciu pena niz
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standardowe;j strzykawki. Moze to mie¢ szczegolne 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 poréwnawczych badan klinicznych uwaza sig, ze nalezy stosowaé 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 zminimalizowania 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 skuteczno$¢ leczenia

nie zmienia si¢ podczas pierwszych czterech cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo si¢
zmniejszac.

o Brak owulacji
Zalecany jest sekwencyjny schemat terapeutyczny, rozpoczynajacy si¢ od stosowania dziennie
50 j.m. produktu Puregon. Dawke poczatkowa utrzymuje sig¢ 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 beda swiadczyly o
odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu o 40-100%
uwazany jest za optymalny. Dobowa dawke utrzymuje si¢ az do osiagnigcia warunkow
przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sa osiagane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnos$¢ pecherzyka dominujacego o $rednicy co najmnigj
18 mm i (lub) gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje si¢ w granicach 300-

900 pikograméw/ml (1000-3000 pmol/l). Do osiagnigcia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 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 ros$nie ponad dwukrotnie w ciagu dwoéch lub trzech kolejnych dni,
nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu.

Pecherzyki o srednicy powyzej 14 mm moga ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykow,
ktorych $rednica przekracza 14 mm, wiaze si¢ z ryzykiem ciazy mnogiej. W takim przypadku
nalezy odstapi¢ od podawania hCG, aby unikna¢ wystapienia ciazy mnogiej.

o Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w medycznych programach wspomaganego rozrodu
Stosuje si¢ rozne protokoly stymulacji. Zalecana dawka poczatkowa jest dawka 100-225 j.m.,
stosowana przez przynajmniej pierwsze cztery dni. Nastepnie dawke nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci 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 okazac sig 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 oraz ocena st¢zenia estradiolu
w osoczu. Gdy badanie ultrasonograficzne wykaze obecno$¢ co najmniej trzech pgcherzykéw o
srednicach 16-20 mm i istnieja oznaki dobrej odpowiedzi estradiolowej (stgzenie estradiolu w
osoczu wynosi 300-400 pikogramow/ml (1000-1300 pmol/1) dla kazdego pgcherzyka o Srednicy
powyzej 18 mm), wywotuje si¢ ostatnia faze dojrzewania pecherzykow przez podanie hCG.
Oocyt pobiera sig 34-35 godzin p6znie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Puregon podaje si¢ w dawce 450 j.m./tydzien, zwykle podzielonej na trzy dawki po 150 j.m.
rownoczesnie z hCG. Leczenie produktem Puregon rownoczesnie z hCG nalezy kontynuowacé, przez
co najmniej 3 do 4 miesigcy, aby mozna spodziewac¢ si¢ jakiejkolwiek poprawy spermatogenezy. W
celu oceny skuteczno$ci, zaleca si¢ badanie nasienia, po 4 do 6 miesiacach od rozpoczgcia leczenia.
Jezeli po tym czasie nie ma wlasciwej reakcji to leczenie skojarzone mozna kontynuowac; w
aktualnych badaniach klinicznych wykazano, ze aby uzyska¢ spermatogeneze leczenie moze trwac do
18 miesigcy a nawet dtuze;j.

Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania Puregon u dzieci.
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Sposob podawania

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w polaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz) i podawaé 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.

4.3 Przeciwwskazania

U mezcezyzn i u kobiet

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
. Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza.
. Pierwotna niewydolno$¢ gonad.

Dodatkowo u kobiet

. Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.

o Torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikéw (PCOS).

. Wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

. Wioékniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

. Puregon moze zawiera¢ $lady streptomycyny i (lub) neomycyny. Antybiotyki te moga
powodowac¢ reakcje uczuleniowe u oséb wrazliwych.
o Nalezy wykluczy¢ istnienie innych zaburzen hormonalnych (np. Zaburzenia czynnosci tarczycy,

nadnerczy lub przysadki).

U kobiet

. Indukcja owulacji produktami gonadotropowymi zwigksza ryzyko wystapienia ciazy mnogie;j.
Dostosowanie wlasciwej dawki FSH powinno zapobiec rozwojowi mnogich pgcherzykow.
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodow, niesie wigksze ryzyko powiktan dla matki i
ptodéw. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o mozliwym
ryzyku ciazy mnogie;.

o Ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej moze wzrosnaé, bowiem u kobiet nieptodnych,
leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza [VF, wystepuja czgsto
nieprawidlowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwiazku z tym wazne jest wczesne
wykrycie ciazy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu wystepuje wigcej przypadkow utrat
ciaz niz w populacji ogolne;j.
. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies —

ART) czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwiazek z innymi cechami rodzicéw (np.
Wiek matki, parametry nasienia) i ciaza mnoga.

o Niepozadana hiperstymulacja jajnikow: przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych
odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy wykonywac ultrasonograficzna oceng rozwoju
pecherzykow i okreslac stezenie estradiolu. Oprocz rozwoju wigkszej liczby pecherzykow,
stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosna¢ w sposob bardzo gwattowny, np. Zwigkszac si¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiagajac nadmiernie wysokie
warto$ci. Rozpoznanie hiperstymulacji jajnikdéw mozna potwierdzi¢ przy pomocy badania
ultrasonograficznego. Jezeli wystapi niepozadany zespot hiperstymulacji jajnikow (tzn. Nie jako
wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach wspomaganego rozrodu),
nalezy przerwac stosowanie produktu Puregon. W takim przypadku nalezy unika¢ zajscia w
ciaze i nie podawaé hCG, poniewaz moze to wywotac¢ oproécz mnogiej owulacji zespot
hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome — OHSS). Do klinicznych
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objawdow tagodnego zespotu hiperstymulacji jajnikow naleza: bdl brzucha, nudnos$ci, biegunka,
umiarkowane lub znaczne powigkszenie jajnikéw oraz torbiele jajnikow. W przypadku zespotu
hiperstymulacji jajnikdéw donoszono o wystgpowaniu przemijajacych nieprawidlowych wartosci
testow watrobowych sugerujacych zaburzenia czynno$ci watroby. Moga by¢ one potaczone ze
zmianami morfologicznymi w obrazie biopsji watroby. W rzadkich przypadkach moze rozwina¢
si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow, bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten
charakteryzuje sig¢ wystegpowaniem duzych torbieli jajnikéw (ze sktonnos$cia do pekania),
wodobrzusza, czgsto wysigku optucnowego oraz zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w
przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikow moze wystapi¢ choroba zakrzepowo-zatorowa
zyt lub tetnic.

. Po leczeniu za pomocg folikulotropiny beta oraz po interwencji za pomoca innych gonadotropin
zglaszano skret jajnika. Moze to by¢ zwiazane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak: zespot
hiperstymulacji jajnikdw (OHSS, Ovarian Hyperstimulation Syndrome), ciaza, poprzednia
operacja brzucha, wczesniej przebyty skret jajnika, wystepujaca wezesniej lub aktualnie torbiel
jajnika lub jajniki policystyczne. Uszkodzenie jajnika, spowodowane zmniejszonym doptywem
krwi, moze zosta¢ ograniczone, jesli diagnozg postawi si¢ wezesnie 1 natychmiast przeprowadzi
si¢ derotacjg.

o Istnieja doniesienia o wystgpowaniu fagodnych i ztosliwych nowotwordéw jajnikow i innych
organow uktadu rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Jak
dotad nie udowodniono czy podawanie gonadotropin zwigcksza ryzyko wystepowania tych
nowotworoéw u nieptodnych kobiet.

o Ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie lub po zakonczeniu podawania
gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka takimi, jak:
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie, lub w wywiadzie rodzinnym,
otylo$¢ znacznego stopnia (Body Mass Index > 30 kg/m®) lub trombofilia. U kobiet tych nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci z programu zaptodnienia pozaustrojowego. Nalezy pamigtac, ze
cigza sama w sobie niesie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

U mezczyzn
o Podwyzszone stezenie FSH u mgzczyzn jest diagnostyczne dla pierwotnej niewydolnosci jader.
U tych pacjentow leczenie Puregon/hCG nie jest skuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie produktu Puregon i cytrynianu klomifenu moze wzmagacé reakcje
pecherzykéw. Po desensytyzacji przysadki wywotanej agonista GnRH, w celu uzyskania
odpowiedniej odpowiedzi pgcherzykowej konieczne moze okazac si¢ zastosowanie wyzszej dawki
produktu Puregon.

4.6 'Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnosé

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

Cigza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Puregon w cigzy. Nie stwierdzono dzialania teratogennego w
wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w klinicznym stosowaniu gonadotropin. Nie ma
wystarczajacych danych wykluczajacych dziatanie teratogenne rekombinantu FSH podczas jego
podawania w czasie ciazy, jakkolwiek dotychczas nie stwierdzono wptywu na wystepowanie wad
wrodzonych. Nie stwierdzono takze dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach.

Karmienie piersiq
Brak jest wystarczajacych danych z badan klinicznych lub z badan na zwierzgtach dotyczacych

przenikania folikulotropiny beta do mleka. Jest mato prawdopodobne, Zzeby folikulotropina beta

86



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 produkcje¢ mleka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Puregon nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ 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). Wigkszosc¢ tych reakceji miejscowych ma
tagodne nasilenie i szybko przemija. Niezbyt czgsto obserwowano wystgpowanie uogoélnionych
reakcji nadwrazliwosci (okoto 0,2% wszystkich leczonych pacjentow).

Stosowanie u kobiet:

U okoto 4% kobiet leczonych produktem Puregon w badaniach klinicznych obserwowano
charakterystyczne objawy zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) (patrz punkt 4.4). Dziatania
niepozadane zwiazane z wystgpowaniem tego zespotu.to bol w obrgbie miednicy i (lub) zastoj krwi,
bol brzucha i (lub) wzdgcie, dolegliwosci piersi oraz powigkszenie jajnikow.

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet leczonych produktem Puregon raportowano dziatania
niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow; czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wzdgcie
Bél brzucha

Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Zaparcie

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Zespot hiperstymulacji jajnikow
i piersi (OHSS)
Bo6l w obregbie 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 Czgsto Reakcje w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia?

Niezbyt czgsto Uogolnione reakcje
nadwrazliwosci®

! Dolegliwosci ze strony piersi w tym: tkliwos¢, bol i (lub) obrzek oraz bol sutka
2 Reakcje w miejscu wstrzyknigcia w tym: siniaki, bol, zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad
3 Uogolnione reakcje nadwrazliwosci w tym: rumien, pokrzywka, wysypka i $wiad

Dodatkowo raportowano ciaze pozamaciczne, poronienia i ciaze mnogie. Ma to prawdopodobnie
zwiazek z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przyszlymi cigzami.

Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania produktow Puregon i hCG
rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zyt lub tgtnic.
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Stosowanie u mezczyzn:

W badaniach klinicznych z udzialem mezczyzn (lek zastosowano u 30 pacjentéow) leczonych
produktem Puregon raportowano dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow; czesto (>1/100 do <1/10).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania’ Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Bol glowy

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskoémej Wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto Torbiel jadra

1 piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia®

1 Pojedynczo raportowane dziatania niepozadane wymienione sa jako czgsto wystepujace, poniewaz ich czgstosé
przekracza 1%.
2. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujq zgrubienie i bol.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, hormony plciowe i modulatory uktadu piciowego, kod
ATC: GO3G A06.

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

FSH jest hormonem niezbgdnym do prawidlowego wzrostu i dojrzewania pecherzykdéw jajnikowych, a
takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stgzenie FSH jest niezbedne do
zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stgzenia FSH zalezy rowniez liczba
dojrzewajacych pecherzykow i czas dojrzewania. Produkt Puregon mozna, zatem stosowaé w celu
stymulacji rozwoju pecherzykow oraz wytwarzania steroidow w wybranych przypadkach
nieprawidlowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt Puregon moze by¢ uzywany by pobudzi¢ rozwoj
mnogich pecherzykéw 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.

W badaniach klinicznych poréwnujacych rekombinowana FSH (folitropina beta) i FSH uzyskiwany z
moczu w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw u kobiet bioracych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Technology, ART) oraz indukcji owulacji (patrz
tabela 1 i1 2 ponizej), leczenie produktem Puregon wykazywato silniejsze dzialanie niz leczenie FSH
uzyskiwanym z moczu pod wzgledem mniejszej dawki catkowitej oraz krotszego okresu leczenia
koniecznego do wywolania dojrzewania pgcherzykow.
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W kontrolowanej stymulacji jajnikéw leczenie produktem Puregon prowadzito do uzyskania wigkszej
liczby oocytow przy mniejszej dawce catkowitej oraz krotszym okresie leczenia w poréwnaniu do
FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania 37608 (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 calkowita dawka (ilo§¢ amputek 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 37609 (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 >15mm 2,0 1,7
> 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 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Puregon droga podskorna, maksymalne stgzenie FSH uzyskuje sig¢ w ciagu okoto
12 godzin. Ze wzgledu na przedtuzone 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 diugi okres pottrwania, ponowne podanie tej samej dawki spowoduje
osiagnigcie stgzenia FSH okolo 1,5-2,5 razy wigkszego niz po zastosowaniu dawki pojedyncze;.
Wzrost ten umozliwia osiagnigcie terapeutycznego ste¢zenia FSH.

Catkowita biodostgpnos¢ po podaniu podskornym produktu Puregon wynosi okoto 77%.
Rekombinowany FSH jest pod wzglgdem biochemicznym bardzo podobny do FSH uzyskiwanego z
ludzkiego moczu i podlega wchtanianiu, metabolizowaniu oraz wydalaniu w ten sam sposob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania polegajace na jednorazowym podawaniu produktu Puregon szczurom nie wykazaty
wystgpowania istotnego dziatania toksycznego. W badaniach z zastosowaniem wielu dawek u
szczurow (dwa tygodnie) i psow (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 potencjatlu mutagennego, co potwierdzono w tescie Amesa oraz w
prowadzonym w warunkach in vitro badaniu aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach.

89



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Puregon 900 j.m./1,08 ml 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

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Lek mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czgsci wktadu.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

Wktad zawiera najmniej 1025 j.m. aktywnosci 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 900 j.m./1,08 ml jest przeznaczony do stosowania z Puregon Pen. Nalezy doktadnie
przestrzegaé instrukcji obshugi.

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

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Wktady nie sa przystosowane do stosowania innych lekow.

Igte nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/041

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

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

Data przedtuzenia pozwolenia: 3 maja, 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

N.V. Organon

Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss
Veersemeer 4, NL-5347 JN Oss
Holandia

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Puregon roztwor do wstrzykiwan w fiolkach 50 j.m./0,5 ml, 75 j.m./0,5 ml, 100 j.m./0,5 ml,
150 j.m./0,5 ml, 200 j.m./0,5 ml, 225 j.m./0,5 ml:

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
Holandia

Organon (Ireland) LTD.
P.O. Box 2857

Swords, Co. Dublin
Irlandia

Sp

Usine Saint Charles
60590 Eragny sur Epte
Francja

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

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
Holandia

Organon (Ireland) LTD.
P.O. Box 2857

Swords, Co. Dublin
Irlandia

Sp

Usine Saint Charles
60590 Eragny sur Epte
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
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Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

J WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 50 j.m./0,5 ml
1 fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 50 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada st¢zeniu 50 j.m.
(100 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/017

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 50 j.m./0,5 ml
5 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 50 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada st¢zeniu 50 j.m.
(100 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
5 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/018

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 50 j.m./0,5 ml
10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 50 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada st¢zeniu 50 j.m.
(100 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
10 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/019

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSYTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE Puregon 50 j.m./0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 50 j.m./0,5 ml wstrzyknigcie
folitropina beta

im./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 75 j.m./0,5 ml
1 fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 75 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada st¢zeniu 75 j.m.
(150 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/020

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 75 j.m./0,5 ml
5 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 75 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada st¢zeniu 75 j.m.
(150 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
5 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/021

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 75 j.m./0,5 ml
10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 75 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada st¢zeniu 75 j.m.
(150 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
10 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/022

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE Puregon 75 j.m./0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 75 j.m./0,5 ml wstrzyknigcie
folitropina beta

im./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 100 j.m./0,5 ml
1 fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 100 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 100 j.m.
(200 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/023

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 100 j.m./0,5 ml
5 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 100 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 100 j.m.
(200 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
5 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/024

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 100 j.m./0,5 ml
10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 100 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 100 j.m.
(200 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
10 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/025

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE Puregon 100 j.m./0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 100 j.m./0,5 ml wstrzyknigcie
folitropina beta

im./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 150 j.m./0,5 ml
1 fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 150 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 150 j.m.
(300 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/026

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 150 j.m./0,5 ml
5 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 150 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 150 j.m.
(300 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
5 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/027

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 150 j.m./0,5 ml
10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 150 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 150 j.m.
(300 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
10 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/028

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE Puregon 150 j.m./0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 150 j.m./0,5 ml wstrzyknigcie
folitropina beta

im./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 200 j.m./0,5 ml
1 fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 200 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 200 j.m.
(400 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/029

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 200 j.m./0,5 ml
5 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 200 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 200 j.m.
(400 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
5 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/030

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 200 j.m./0,5 ml
10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 200 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 200 j.m.
(400 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
10 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/031

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE Puregon 200 j.m./0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 200 j.m./0,5 ml wstrzyknigcie
folitropina beta

im./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 225 j.m./0,5 ml
1 fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 225 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 225 j.m.
(450 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/032

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 225 j.m./0,5 ml
5 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 225 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 225 j.m.
(450 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
5 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/033

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 225 j.m./0,5 ml
10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 225 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 0,5 ml substancji czynnej: folitropiny beta, co odpowiada stezeniu 225 j.m.
(450 j.m./ml) aktywnosci rekombinowanego hormonu folikulotropowego (FSH).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do
wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
10 fiolek, kazda zawiera 0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe (im.) i podskorne (sc.)

Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ bezposrednio po przektuciu gumowego korka.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/034

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE Puregon 225 j.m./0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 225 j.m./0,5 ml wstrzyknigcie
folitropina beta

im./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 150 j.m./0,18 ml
1 wklad

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 150 j.m./0,18 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

225 j.m. aktywnosci rekombinowanego FSH/0,270 ml
Co odpowiada 150 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy w
wodzie do wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 wktad
1 opakowanie z 3 igtami do pena

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne (sc.)
Nalezy uzywac wytacznie z Puregon Pen.
Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Lek mozna przechowywac przez maksymalnie 28 dni od przektucia igta gumowej czesci wktadu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywa¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/040

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA WKLADZIE Puregon 150 j.m./0,18 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 150 j.m./0,18 ml ptyn do wstrzykiwan
folitropina beta

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
0,270 ml
6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 300 j.m./0,36 ml
1 wklad

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

400 j.m. aktywnosci rekombinowanego FSH/0,480 ml
Co odpowiada 300 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy w
wodzie do wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 wktad
2 opakowania z 3 igtami do pena

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne (sc.)
Nalezy uzywaé wytacznie z Puregon Pen.
Nalezy zapozna¢ sig z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Lek mozna przechowywac przez maksymalnie 28 dni od przektucia iglta gumowej czgsci wktadu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywa¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/038

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA WKLADZIE Puregon 300 j.m./0,36 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 300 j.m./0,36 ml ptyn do wstrzykiwan
folitropina beta

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
0,480 ml
6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 600 j.m./0,72 ml
1 wklad

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

700 j.m. aktywnosci rekombinowanego FSH/0,840 ml
Co odpowiada 600 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy w
wodzie do wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 wktad
2 opakowania z 3 igtami do pena

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne (sc.)
Nalezy uzywac wytacznie z Puregon Pen.
Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Lek mozna przechowywac przez maksymalnie 28 dni od przektucia igta gumowej czesci wktadu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywa¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/039

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA WKLADZIE Puregon 600 j.m./0,72 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 600 j.m./0,72 ml ptyn do wstrzykiwan
folitropina beta

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
0,840 ml
6. INNE

N.V. Organon
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM, KARTONOWYM Puregon 900 j.m./1,08 ml
1 wklad

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwoér do wstrzykiwan
folitropina beta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1025 j.m. aktywnosci rekombinowanego FSH/1,230 ml
Co odpowiada 900 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy w
wodzie do wstrzykiwan; wodorotlenek sodu i (lub) kwas solny do dostosowania pH.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 wktad
3 opakowania z 3 igtami do pena

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne (sc.)
Nalezy uzywac wytacznie z Puregon Pen.
Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Lek mozna przechowywac przez maksymalnie 28 dni od przektucia igta gumowej czesci wktadu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej, jednorazowo, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace.
Przechowywa¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/008/041

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA WKLADZIE Puregon 900 j.m./1,08 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Puregon 900 j.m./1,08 ml ptyn do wstrzykiwan
folitropina beta

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,230 ml

6. INNE

N.V. Organon
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 50 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SR W=

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany réwniez jako hormon
folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udziat w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezczyzn, nieplodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormondéw, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli:

o stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac¢ si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6.Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jaderlub mozgu (przysadka moézgowa lub podwzgodrze)

. wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktdrych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzek brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub biegunka (patrz rowniez punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciazg, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwionosnym, najczesciej w zytach

konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowacé lekarza, szczegdlnie:

o jesli pacjentka wie, ze wystgpuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

J jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
J jesli u pacjentki wystegpuje otylo$¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do sze$ciu miesiacach od rozpoczecia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowaé. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

. Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Pierwsze podanie leku Puregon powinno by¢ wykonywane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
lub pielggniarki.

Wstrzyknigcie mozna wykonaé powoli domigsniowo (na przyktad w posladek, gorna cze$¢ uda lub
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gbrna czes$¢ ramienia) lub podskornie (na przyktad w dolna czes¢ brzucha).

Podanie domigsniowe powinno by¢ wykonywane wytacznie przez lekarza lub pielggniarke.

Podanie podskérne moze w pewnych wypadkach by¢ wykonane samodzielnie lub przez partnera.
Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykona¢. W czasie samodzielnego podawania leku Puregon, nalezy
Scisle przestrzegac¢ instrukcji stosowania znajdujacej si¢ w kolejnym punkcie ulotki, tak, aby podac lek
prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Instrukcje dotyczace stosowania

Krok 1 — przygotowanie strzykawki

Do podawania leku Puregon nalezy stosowac sterylne jednorazowe strzykawki i igly. Objetosé
strzykawki powinna by¢ na tyle mata, aby przepisana dawke mozna byto podac¢ z odpowiednia
doktadnoscia.

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, znajduje si¢ w szklanej fiolce. Nie nalezy stosowac leku wowczas,
gdy roztwor zawiera zanieczyszczenia lub nie jest klarowny. Najpierw nalezy usuna¢ nasadke z fiolki.
Nalezy umiesci¢ igle na strzykawce i przekiu¢ igla gumowy korek fiolki (a), wciagnac roztwor do
strzykawki (b) 1 zmienic¢ igl¢ na igle do wstrzykiwan (c). Nastgpnie, trzymajac strzykawke igta do
gory, nalezy delikatnie popuka¢ w $cianki strzykawki w celu przesunigcia pecherzykow powietrza do
szczytu strzykawki, a nastgpnie naciskac ttok az powietrze zostanie usunigte, a w strzykawce znajduje
si¢ jedynie roztwor leku Puregon (d). Jezeli jest to konieczne, mozna dalej nacisna¢ na tlok, aby
odpowiednio dostosowac podawana objetos¢ ptynu.

©) |
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Krok 2 — miejsce wykonania wstrzykniecia

Najlepszym miejscem do wykonania wstrzyknigcia podskdrnego jest dolna czgs¢ brzucha w okolicy
pepka (e), gdzie znajduje si¢ duzo luznej skory i warstw tkanki thuszczowej. Za kazdym razem nalezy
wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Mozliwe jest wykonanie wstrzyknigcia w innych miejscach. Lekarz lub pielggniarka wskaze, w
ktorych.

Krok 3 — przygotowanie miejsca wykonania wstrzykniecia

Poklepanie miejsca wykonania wstrzyknigcia spowoduje stymulacj¢ zakonczen nerwowych i
zmnigjszy dyskomfort spowodowany wprowadzeniem igly. Rgce powinny by¢ umyte, a miejsce
wykonania wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ wacikiem ze srodkiem odkazajacym (na przyktad 0,5%
chloroheksydyna) aby usuna¢ bakterie znajdujace si¢ na powierzchni skory. Nalezy oczysci¢ okolice
na obszarze okolo 5 cm dokota miejsca, przed wprowadzeniem igly i poczekaé przynajmniej minute
do wyschnigcia srodka odkazajacego.

Krok 4 — wprowadzenie igly

Nalezy ujac¢ w palce fald skory. Przy pomocy drugiej reki nalezy wprowadzi¢ igle pod katem 90 stopni
w stosunku do powierzchni skory patrz rycina (f).
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Krok 5 — sprawdzenie wlasciwej pozycji igly

Jezeli igla zostata wprowadzona prawidlowo, odciagnigcie tloka strzykawki powinno by¢ trudne.
Krew pojawiajaca si¢ wewnatrz strzykawki po pociagnigciu tloka §wiadczy, ze koniec igly znajduje
si¢ w zyle lub tetnicy. Jezeli tak si¢ zdarzy, nalezy wyciagnac strzykawke z igla, przykry¢ miejsce
wykonywania zabiegu gazikiem i ucisnac; miejsce przestanie krwawic¢ po okoto jednej do dwoch
minut. Nie stosowac roztworu, w ktérym znajduje si¢ krew. Postepowac ponownie jak opisano w
Kroku 1, stosujac nowa igle 1 strzykawke oraz nowa fiolke leku Puregon.

Krok 6 — wstrzykniecie roztworu
Ttok strzykawki nalezy wciskaé powoli i rownomiernie tak, aby roztwor zostal w odpowiedni sposob
wstrzyknigty bez uszkodzenia okolicznych tkanek.

Krok 7 — usuniecie strzykawki

Po wykonaniu wstrzyknigcia strzykawke nalezy szybko wyciagnaé, a miejsce wstrzyknigcia ucisnaé
gazikiem nasaczonym substancja odkazajaca. Delikatny masaz tego miejsca — caty czas z uciskiem —
pomaga rozprowadzi¢ roztwor leku Puregon i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pozostala czg$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
Leku Puregon nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi lekami.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac¢ o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikoéw. Moze objawi¢ sig¢ to
boélem brzucha. Jesli pojawi si¢ bol brzucha nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem. Patrz
rowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych .

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostala pominigta, nie nalezy stosowa¢ podwojnej w celu jej uzupehienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiktaniem zwiazanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikow. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opieke. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w ukladzie krazenia
oraz zwigkszenia masy ciata. — Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli
pacjentka zaobserwuje u siebie bol zotadka lub ktorykolwiek z objawow hiperstymulacji jajnikow,
nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.
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ngsto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol gltowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzg¢k oraz $wiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bol w obrgbie miednicy
- B4l brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):
- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bol gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C lub ponizej (temperatura pokojowa), jednorazowo, nie
dhuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpocze¢cia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu gumowego korka.

Nie stosowac leku Puregon po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie (EXP) oraz
pudetku po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié
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srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

. Kazda fiolka zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako
folikulotropina (FSH), o st¢zeniu 50 j.m. zawartych w 0,5 ml wodnego roztworu na fiolke.
. Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do

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

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigeie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych fiolkach. Opakowania zawieraja 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytwoérca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
. Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
J SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié¢/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti )
Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
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msdeesti@merck.com

EAMGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 75 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SnkE L=

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany réwniez jako hormon
folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udziat w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezczyzn, nieplodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormondéw, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli:

o stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac¢ si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6. Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)

o wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzek brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub wymioty (patrz rowniez punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciazg, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwionosnym, najczesciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegoélnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub gdy podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowa¢. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

. Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Pierwsze podanie leku Puregon powinno by¢ wykonywane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
lub pielggniarki.

Wstrzyknigcie mozna wykonaé powoli domigsniowo (na przyktad w posladek, gorna cze$¢ uda lub
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gbrna cze¢s$¢ ramienia) lub podskornie (na przyktad w dolna czgs$¢ brzucha). Podanie domigsniowe
powinno by¢ wykonywane wyltacznie przez lekarza lub pielegniarke.

Podanie podskérne moze w pewnych wypadkach by¢ wykonane samodzielnie lub przez partnera.
Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykona¢. W czasie samodzielnego podawania leku Puregon, nalezy
Scisle przestrzegac¢ instrukcji stosowania znajdujacej si¢ w kolejnym punkcie ulotki, tak, aby podac lek
prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Instrukcje dotyczace stosowania

Krok 1 — przygotowanie strzykawki

Do podawania leku Puregon nalezy stosowac sterylne jednorazowe strzykawki i igly. Objetosé
strzykawki powinna by¢ na tyle mata, aby przepisana dawke mozna byto podac¢ z odpowiednia
doktadnoscia.

Puregon, roztwoér do wstrzykiwan, znajduje si¢ w szklanej fiolce. Nie nalezy stosowa¢ leku wowczas,
gdy roztwor zawiera zanieczyszczenia lub nie jest klarowny. Najpierw nalezy usuna¢ nasadke z fiolki.
Nalezy umiesci¢ igle na strzykawce i przekiu¢ igla gumowy korek fiolki (a), wciagnac roztwor do
strzykawki (b) 1 zmienic¢ igl¢ na igle do wstrzykiwan (c). Nastgpnie, trzymajac strzykawke igta do
gory, nalezy delikatnie popuka¢ w $cianki strzykawki w celu przesunigcia pecherzykow powietrza do
szczytu strzykawki, a nastgpnie naciskac ttok az powietrze zostanie usunigte, a w strzykawce znajduje
si¢ jedynie roztwor leku Puregon (d). Jezeli jest to konieczne, mozna dalej nacisna¢ na tlok, aby
odpowiednio dostosowac podawana objetos¢ ptynu.

©) |
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Krok 2 — miejsce wykonania wstrzykniecia

Najlepszym miejscem do wykonania wstrzyknigcia podskdrnego jest dolna czgs¢ brzucha w okolicy
pepka (e), gdzie znajduje si¢ duzo luznej skory i warstw tkanki thuszczowej. Za kazdym razem nalezy
wstrzykiwac¢ w inne miejsce.

Mozliwe jest wykonanie wstrzyknigcia w innych miejscach. Lekarz lub pielggniarka wskaze, w
ktorych.

Krok 3 — przygotowanie miejsca wykonania wstrzykniecia

Poklepanie miejsca wykonania wstrzyknigcia spowoduje stymulacj¢ zakonczen nerwowych i
zmnigjszy dyskomfort spowodowany wprowadzeniem igly. Rgce powinny by¢ umyte, a miejsce
wykonania wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ wacikiem ze srodkiem odkazajacym (na przyktad 0,5%
chloroheksydyna) aby usuna¢ bakterie znajdujace si¢ na powierzchni skory. Nalezy oczysci¢ okolice
na obszarze okolo 5 cm dokota miejsca, przed wprowadzeniem igly i poczekaé przynajmniej minute
do wyschnigcia srodka odkazajacego.

Krok 4 — wprowadzenie igly

Nalezy ujac¢ w palce fald skory. Przy pomocy drugiej reki nalezy wprowadzi¢ igle pod katem 90 stopni
w stosunku do powierzchni skory, patrz rycina (f).
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Krok 5 — sprawdzenie wlasciwej pozycji igly

Jezeli igla zostata wprowadzona prawidlowo, odciagnigcie tloka strzykawki powinno by¢ trudne.
Krew pojawiajaca si¢ wewnatrz strzykawki po pociagnigciu tloka §wiadczy, ze koniec igly znajduje
si¢ w zyle lub tetnicy. Jezeli tak si¢ zdarzy, nalezy wyciagnac strzykawke z igla, przykry¢ miejsce
wykonywania zabiegu gazikiem i ucisnac; miejsce przestanie krwawic¢ po okoto jednej do dwoch
minut. Nie stosowac roztworu, w ktérym znajduje si¢ krew. Postepowac ponownie jak opisano w
Kroku 1, stosujac nowa igle 1 strzykawke oraz nowa fiolke leku Puregon.

Krok 6 — wstrzykniecie roztworu
Ttok strzykawki nalezy wciskaé powoli i rownomiernie tak, aby roztwor zostal w odpowiedni sposob
wstrzyknigty bez uszkodzenia okolicznych tkanek.

Krok 7 — usuniecie strzykawki

Po wykonaniu wstrzyknigcia strzykawke nalezy szybko wyciagnaé, a miejsce wstrzyknigcia ucisnaé
gazikiem nasaczonym substancja odkazajaca. Delikatny masaz tego miejsca — caty czas z uciskiem —
pomaga rozprowadzi¢ roztwor leku Puregon i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pozostala czg$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
Leku Puregon nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi lekami.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac¢ o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdw. Moze objawiac sig to
boélem brzucha. Jesli pojawi si¢ bol brzucha nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem. Patrz
rowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostanie pominicta, nie nalezy stosowaé podwojnej w celu jej uzupetnienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiktaniem zwiazanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikow. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opieke. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w ukladzie krazenia
oraz zwigkszenia masy ciata.— Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym jezeli
pacjentka zaobserwuje u siebie bol zotadka lub ktorykolwiek z objawow hiperstymulacji jajnikow,
nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.
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ngsto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol gltowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzg¢k oraz $wiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bol w obrgbie miednicy
- B4l brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):
- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bol gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywanie leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo nie
dhuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpocze¢cia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.
Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekhuciu gumowego korka.

Nie stosowac¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (EXP) oraz
pudeltku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

J Kazda fiolka zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako
folikulotropina (FSH), o st¢zeniu 75 j.m. zawartych w 0,5 ml wodnego roztworu na fiolke.
o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do

wstrzykiwan. Warto$§¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (lub) kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwodr do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych fiolkach. Opakowania zawieraja 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytwoérca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
o Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 281937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 1 888-5300

hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

166



EAMGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 100 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowaé Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SNk =

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany réwniez jako hormon
folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna role w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykoéw w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktorych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowa¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udzial w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaplodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U megzczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormonow, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowa¢ leku Puregon

Jesli:

. stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na folitroping beta lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznaé si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6.Inne informacje)

. wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)
o wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana
o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotng niewydolnoscia
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jajnikow

. wystepuja torbiele jajnikéw lub powigkszenie jajnikéw, nie w wyniku zespotu policystycznych
jajnikow (PCOS)

o wystepuja wady rozwojowe narzadow piciowych, ktore uniemozliwiaja prawidtowa ciaze

o wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze

o mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyneg).

U kobiet:

Lekarz Wykonuje w regularnych odstepach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zalecié¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzegk brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub biegunka (patrz rowniez punkt 4.Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciaze¢, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos$¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystgpowac nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama cigza, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie si¢ skrzepliny krwi w naczyniu krwiono$nym, najczgsciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegdlnie:

o jesli pacjentka wie, ze wystgpuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

J jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
J jesli u pacjentki wystegpuje otylo$¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stezenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do sze$ciu miesiacach od rozpoczecia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowaé. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozemy oczekiwaé poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Pierwsze podanie leku Puregon powinno by¢ wykonywane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
lub pielegniarki

Wstrzyknigcie mozna wykonaé¢ powoli domigsniowo (na przyktad w posladek, gorna czg$¢ uda lub
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gbrna cze¢s$¢ ramienia) lub podskornie (na przyktad w dolna czgs$¢ brzucha). Podanie domigsniowe
powinno by¢ wykonywane wyltacznie przez lekarza lub pielegniarke.

Podanie podskérne moze w pewnych wypadkach by¢ wykonane samodzielnie lub przez partnera.
Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykona¢. W czasie samodzielnego podawania leku Puregon, nalezy
Scisle przestrzegac¢ instrukcji stosowania znajdujacej si¢ w kolejnym punkcie ulotki, tak, aby podac lek
prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Instrukcje dotyczace stosowania

Krok 1 — przygotowanie strzykawki

Do podawania leku Puregon nalezy stosowac sterylne jednorazowe strzykawki i igly. Objetosé
strzykawki powinna by¢ na tyle mata, aby przepisana dawke mozna byto podac¢ z odpowiednia
doktadnoscia.

Puregon, roztwoér do wstrzykiwan, znajduje si¢ w szklanej fiolce. Nie nalezy stosowa¢ leku wowczas,
gdy roztwor zawiera zanieczyszczenia lub nie jest klarowny. Najpierw nalezy usuna¢ nasadke z fiolki.
Nalezy umiesci¢ igle na strzykawce i przekiu¢ igla gumowy korek fiolki (a), wciagnac roztwor do
strzykawki (b) 1 zmienic¢ igl¢ na igle do wstrzykiwan (c). Nastgpnie, trzymajac strzykawke igta do
gory, nalezy delikatnie popuka¢ w $cianki strzykawki w celu przesunigcia pecherzykow powietrza do
szczytu strzykawki, a nastgpnie naciskac ttok az powietrze zostanie usunigte, a w strzykawce znajduje
si¢ jedynie roztwor leku Puregon (d). Jezeli jest to konieczne, mozna dalej nacisna¢ na tlok, aby
odpowiednio dostosowac podawana objetos¢ ptynu.
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Krok 2 — miejsce wykonania wstrzykniecia

Najlepszym miejscem do wykonania wstrzyknigcia podskdrnego jest dolna czgs¢ brzucha w okolicy
pepka (e), gdzie znajduje si¢ duzo luznej skory i warstw tkanki thuszczowej. Za kazdym razem nalezy
wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Mozliwe jest wykonanie wstrzyknigcia w innych miejscach. Lekarz lub pielggniarka wskaze, w
ktorych.

Krok 3 — przygotowanie miejsca wykonania wstrzykniecia

Poklepanie miejsca wykonania wstrzyknigcia spowoduje stymulacj¢ zakonczen nerwowych i
zmnigjszy dyskomfort spowodowany wprowadzeniem igly. Rgce powinny by¢ umyte, a miejsce
wykonania wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ wacikiem ze srodkiem odkazajacym (na przyktad 0,5%
chloroheksydyna) aby usuna¢ bakterie znajdujace si¢ na powierzchni skory. Nalezy oczysci¢ okolice
na obszarze okolo 5 cm dokota miejsca, przed wprowadzeniem igly i poczekaé przynajmniej minute
do wyschnigcia srodka odkazajacego.

Krok 4 — wprowadzenie igly

Nalezy ujac¢ w palce fald skory. Przy pomocy drugiej reki nalezy wprowadzi¢ igle pod katem 90 stopni
w stosunku do powierzchni skory, patrz rycina (f).
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Krok 5 — sprawdzenie wlasciwej pozycji igly

Jezeli igla zostata wprowadzona prawidlowo, odciagnigcie tloka strzykawki powinno by¢ trudne.
Krew pojawiajaca si¢ wewnatrz strzykawki po pociagnigciu tloka §wiadczy, ze koniec igly znajduje
si¢ w zyle lub tetnicy. Jezeli tak si¢ zdarzy, nalezy wyciagnac strzykawke z igla, przykry¢ miejsce
wykonywania zabiegu gazikiem i ucisnac; miejsce przestanie krwawic¢ po okoto jednej do dwoch
minut. Nie stosowac roztworu, w ktérym znajduje si¢ krew. Postepowac ponownie jak opisano w
Kroku 1, stosujac nowa igle 1 strzykawke oraz nowa fiolke leku Puregon.

Krok 6 — wstrzykniecie roztworu
Ttok strzykawki nalezy wciskaé powoli i rownomiernie tak, aby roztwor zostal w odpowiedni sposob
wstrzyknigty bez uszkodzenia okolicznych tkanek.

Krok 7 — usuniecie strzykawki

Po wykonaniu wstrzyknigcia strzykawke nalezy szybko wyciagnaé, a miejsce wstrzyknigcia ucisnaé
gazikiem nasaczonym substancja odkazajaca. Delikatny masaz tego miejsca — caty czas z uciskiem —
pomaga rozprowadzi¢ roztwor leku Puregon i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pozostala czg$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
Leku Puregon nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi lekami.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac¢ o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdw. Moze objawiac sig to
boélem brzucha. Jesli pojawi si¢ bol brzucha nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem. Patrz
rowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostala pominigta, nie nalezy stosowa¢ podwojnej w celu jej uzupehienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiktaniem zwiazanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikow. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opieke. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w ukladzie krazenia
oraz zwigkszenie masy ciata. — Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zotadka lub ktérykolwiek z objawow, hiperstymulacji
jajnikow, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.
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ngsto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol gltowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzg¢k oraz $wiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bol w obrgbie miednicy
- B4l brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):
- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bol gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywanie leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo nie
dhuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpocze¢cia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.
Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekhuciu gumowego korka.

Nie stosowac¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (EXP) oraz
pudeltku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

J Kazda fiolka zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako
folikulotropina (FSH), o stezeniu 100 j.m. zawartych w 0,5 ml wodnego roztworu na fiolkg.
o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do

wstrzykiwan. Warto$§¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (lub) kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych fiolkach. Opakowania zawieraja 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytwoérca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
o Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 281937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 1 888-5300

hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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EAMGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 150 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Puregon

Inne informacje

R e

1. CO TO JEST PUREGON 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany réwniez jako hormon
folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udziat w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormonow, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli:

J stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na folitroping beta lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6. Inne informacje)

o wystgpuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka moézgowa lub podwzgorze)

o wystgpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotng niewydolnoscia
jajnikow

. wystepuja torbiele jajnikéw lub powigkszenie jajnikéw, nie w wyniku zespotu policystycznych

176



jajnikow (PCOS)

. wystepuja wady rozwojowe narzadow piciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
. wystepuja wiokniakomigsniaki macicy, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
. mezczyzna jest bezplodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi lub moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzgk brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub wymioty (patrz rowniez punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciazg, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Cigza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okoloporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwo$¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwionosnym, najczesciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegoélnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania pronki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon .

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub gdy podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowaleku nalezy zastosowac. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktdrym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Pierwsze podanie leku Puregon powinno by¢ wykonywane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
lub pielggniarke.

Wstrzyknigcie mozna wykonaé¢ powoli domigsniowo (na przyktad w posladek, gorna cz¢$¢ uda lub
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gbrna cze¢s$¢ ramienia) lub podskornie (na przyktad w dolna czgs$¢ brzucha). Podanie domigsniowe
powinno by¢ wykonywane wyltacznie przez lekarza lub pielegniarke.

Podanie podskérne moze w pewnych wypadkach by¢ wykonane samodzielnie lub przez partnera.
Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykona¢. W czasie samodzielnego podawania leku Puregon, nalezy
Scisle przestrzegac¢ instrukcji stosowania znajdujacej si¢ w kolejnym punkcie ulotki, tak, aby podac lek
prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Instrukcje dotyczace stosowania

Krok 1 — przygotowanie strzykawki

Do podawania leku Puregon nalezy stosowac sterylne jednorazowe strzykawki i igly. Objetosé
strzykawki powinna by¢ na tyle mata, aby przepisana dawke mozna byto podac¢ z odpowiednia
doktadnoscia.

Puregon, roztwoér do wstrzykiwan, znajduje si¢ w szklanej fiolce. Nie nalezy stosowa¢ leku wowczas,
gdy roztwor zawiera zanieczyszczenia lub nie jest klarowny. Najpierw nalezy usuna¢ nasadke z fiolki.
Nalezy umiesci¢ igle na strzykawce i przekiu¢ igla gumowy korek fiolki (a), wciagnac roztwor do
strzykawki (b) 1 zmienic¢ igl¢ na igle do wstrzykiwan (c). Nastgpnie, trzymajac strzykawke igta do
gory, nalezy delikatnie popuka¢ w $cianki strzykawki w celu przesunigcia pecherzykow powietrza do
szczytu strzykawki, a nastgpnie naciskac ttok az powietrze zostanie usunigte, a w strzykawce znajduje
si¢ jedynie roztwor leku Puregon (d). Jezeli jest to konieczne, mozna dalej nacisna¢ na tlok, aby
odpowiednio dostosowac podawana objetos¢ ptynu.

©) |
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Krok 2 — miejsce wykonania wstrzykniecia

Najlepszym miejscem do wykonania wstrzyknigcia podskdrnego jest dolna czgs¢ brzucha w okolicy
pepka (e), gdzie znajduje si¢ duzo luznej skory i warstw tkanki thuszczowej. Za kazdym razem nalezy
wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Mozliwe jest wykonanie wstrzyknigcia w innych miejscach. Lekarz lub pielegniarka wskaze, w
ktorych.

Krok 3 — przygotowanie miejsca wykonania wstrzykniecia

Poklepanie miejsca wykonania wstrzyknigcia spowoduje stymulacj¢ zakonczen nerwowych i
zmnigjszy dyskomfort spowodowany wprowadzeniem igly. Rgce powinny by¢ umyte, a miejsce
wykonania wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ wacikiem ze srodkiem odkazajacym (na przyktad 0,5%
chloroheksydyna) aby usuna¢ bakterie znajdujace si¢ na powierzchni skory. Nalezy oczysci¢ okolice
na obszarze okolo 5 cm dokota miejsca, przed wprowadzeniem igly i poczekaé przynajmniej minute
do wyschnigcia srodka odkazajacego.

Krok 4 — wprowadzenie igly

Nalezy ujac¢ w palce fald skory. Przy pomocy drugiej reki nalezy wprowadzi¢ igle pod katem 90 stopni
w stosunku do powierzchni skory patrz rycina(f).
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Krok 5 — sprawdzenie wlasciwej pozycji igly

Jezeli igla zostata wprowadzona prawidlowo, odciagnigcie tloka strzykawki powinno by¢ trudne.
Krew pojawiajaca si¢ wewnatrz strzykawki po pociagnigciu tloka §wiadczy, ze koniec igly znajduje
si¢ w zyle lub tetnicy. Jezeli tak si¢ zdarzy, nalezy wyciagnac strzykawke z igla, przykry¢ miejsce
wykonywania zabiegu gazikiem i ucisnac; miejsce przestanie krwawic¢ po okoto jednej do dwoch
minut. Nie stosowac roztworu, w ktérym znajduje si¢ krew. Postepowac ponownie jak opisano w
Kroku 1, stosujac nowa igle 1 strzykawke oraz nowa fiolke leku Puregon.

Krok 6 — wstrzykniecie roztworu
Ttok strzykawki nalezy wciskaé powoli i rownomiernie tak, aby roztwor zostal w odpowiedni sposob
wstrzyknigty bez uszkodzenia okolicznych tkanek.

Krok 7 — usuniecie strzykawki

Po wykonaniu wstrzyknigcia strzykawke nalezy szybko wyciagnaé, a miejsce wstrzyknigcia ucisnaé
gazikiem nasaczonym substancja odkazajaca. Delikatny masaz tego miejsca — caty czas z uciskiem —
pomaga rozprowadzi¢ roztwor leku Puregon i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pozostala czg$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
Leku Puregon nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi lekami.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac¢ o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdw. Moze objawiac sig to
boélem brzucha. Jesli pojawi si¢ bol brzucha nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem. Patrz
rowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostanie pominicta, nie nalezy stosowaé podwojnej w celu jej uzupetnienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiktaniem zwiazanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikow. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opieke. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w ukladzie krazenia
oraz zwigkszenia masy ciata. — Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zotadka lub ktoérykolwiek z objawow hiperstymulacji
jajnikdow, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.
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ngsto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol gltowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzg¢k oraz $wiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bol w obrgbie miednicy
- B4l brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):
- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bol gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywanie leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo nie
dhuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpocze¢cia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.
Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekhuciu gumowego korka.

Nie stosowac¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (EXP) oraz
pudeltku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

J Kazda fiolka zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako
folikulotropina (FSH), o stezeniu 150 j.m. zawartych w 0,5 ml wodnego roztworu na fiolkg.
o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do

wstrzykiwan. Warto$§¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (lub) kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych fiolkach. Opakowania zawieraja 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytwoérca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
o Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 281937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 1 888-5300

hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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EAMGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 200 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowaé Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Puregon

Inne informacje

A

1. CO TO JEST PUREGON 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany roéwniez jako hormon
folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna role¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykdéw w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktorych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowa¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udzial w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje sigw celu wywolania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormonow, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowa¢ leku Puregon

Jesli:

. stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na folitroping beta lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznaé si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6. Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)
o wystgpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana
o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotng niewydolnoscia
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jajnikow

. wystepuja torbiele jajnikéw lub powigkszenie jajnikéw, nie w wyniku zespotu policystycznych
jajnikow (PCOS)

o wystepuja wady rozwojowe narzadow piciowych, ktore uniemozliwiaja prawidtowa ciaze

o wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze

o mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyneg).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zalecié¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzegk brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub biegunka (patrz rowniez punkt 4.Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciaze¢, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos$¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystgpowac nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama cigza, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie si¢ skrzepliny krwi w naczyniu krwiono$nym, najczesciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegdlnie:

J jesli pacjentka wie, ze wystgpuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

J jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
J jesli u pacjentki wystegpuje otylo$¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stezenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do sze$ciu miesiacach od rozpoczecia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub gdy podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowa¢. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozemy oczekiwaé poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Pierwsze podanie leku Puregon powinno by¢ wykonywane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
pielegnierke.

Wstrzyknigcie mozna wykonaé powoli domigsniowo (na przyktad w posladek, gorna cz¢$¢ uda lub
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gbrna cze¢s$¢ ramienia) lub podskornie (na przyktad w dolna czgs$¢ brzucha). Podanie domigsniowe
powinno by¢ wykonywane wyltacznie przez lekarza lub pielegniarke.

Podanie podskérne moze w pewnych wypadkach by¢ wykonane samodzielnie lub przez partnera.
Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykona¢. W czasie samodzielnego podawania leku Puregon, nalezy
Scisle przestrzegac¢ instrukcji stosowania znajdujacej si¢ w kolejnym punkcie ulotki, tak, aby podac lek
prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Instrukcje dotyczace stosowania

Krok 1 — przygotowanie strzykawki

Do podawania leku Puregon nalezy stosowac sterylne jednorazowe strzykawki i igly. Objetosé
strzykawki powinna by¢ na tyle mata, aby przepisana dawke mozna byto podac¢ z odpowiednia
doktadnoscia.

Puregon, roztwoér do wstrzykiwan, znajduje si¢ w szklanej fiolce. Nie nalezy stosowa¢ leku wowczas,
gdy roztwor zawiera zanieczyszczenia lub nie jest klarowny. Najpierw nalezy usuna¢ nasadke z fiolki.
Nalezy umiesci¢ igle na strzykawce i przekiu¢ igla gumowy korek fiolki (a), wciagnac roztwor do
strzykawki (b) 1 zmienic¢ igl¢ na igle do wstrzykiwan (c). Nastgpnie, trzymajac strzykawke igta do
gory, nalezy delikatnie popuka¢ w $cianki strzykawki w celu przesunigcia pecherzykow powietrza do
szczytu strzykawki, a nastgpnie naciskac ttok az powietrze zostanie usunigte, a w strzykawce znajduje
si¢ jedynie roztwor leku Puregon (d). Jezeli jest to konieczne, mozna dalej nacisna¢ na tlok, aby
odpowiednio dostosowac podawana objetos¢ ptynu.

©) |
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Krok 2 — miejsce wykonania wstrzykniecia

Najlepszym miejscem do wykonania wstrzyknigcia podskdrnego jest dolna czgs¢ brzucha w okolicy
pepka (e), gdzie znajduje si¢ duzo luznej skory i warstw tkanki thuszczowej. Za kazdym razem nalezy
wstrzykiwac¢ w inne miejsce.

Mozliwe jest wykonanie wstrzyknigcia w innych miejscach. Lekarz lub pielggniarka doradzi, w
ktorych.

Krok 3 — przygotowanie miejsca wykonania wstrzykniecia

Poklepanie miejsca wykonania wstrzyknigcia spowoduje stymulacj¢ zakonczen nerwowych i
zmnigjszy dyskomfort spowodowany wprowadzeniem igly. Rgce powinny by¢ umyte, a miejsce
wykonania wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ wacikiem ze srodkiem odkazajacym (na przyktad 0,5%
chloroheksydyna) aby usuna¢ bakterie znajdujace si¢ na powierzchni skory. Nalezy oczysci¢ okolice
na obszarze okolo 5 cm dokota miejsca, przed wprowadzeniem igly i poczekaé przynajmniej minute
do wyschnigcia srodka odkazajacego.

Krok 4 — wprowadzenie igly

Nalezy ujac¢ w palce fatd skory. Przy pomocy drugiej reki nalezy wprowadzi¢ igle pod katem 90 stopni
w stosunku do powierzchni skory, patrz rycina (f).
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Krok 5 — sprawdzenie wlasciwej pozycji igly

Jezeli igla zostata wprowadzona prawidlowo, odciagnigcie tloka strzykawki powinno by¢ trudne.
Krew pojawiajaca si¢ wewnatrz strzykawki po pociagnigciu tloka §wiadczy, ze koniec igly znajduje
si¢ w zyle lub tetnicy. Jezeli tak si¢ zdarzy, nalezy wyciagnac strzykawke z igla, przykry¢ miejsce
wykonywania zabiegu gazikiem i ucisnac; miejsce przestanie krwawic¢ po okoto jednej do dwoch
minut. Nie stosow¢ roztworu, w ktérym znajduje si¢ krew. Postegpowac ponownie jak opisano w
Kroku 1, stosujac nowa igle 1 strzykawke oraz nowa fiolke leku Puregon.

Krok 6 — wstrzykniecie roztworu
Ttok strzykawki nalezy wciskaé powoli i rownomiernie tak, aby roztwor zostal w odpowiedni sposob
wstrzyknigty bez uszkodzenia okolicznych tkanek.

Krok 7 — usuniecie strzykawki

Po wykonaniu wstrzyknigcia strzykawke nalezy szybko wyciagnaé, a miejsce wstrzyknigcia ucisnaé
gazikiem nasaczonym substancja odkazajaca. Delikatny masaz tego miejsca — caty czas z uciskiem —
pomaga rozprowadzi¢ roztwor leku Puregon i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pozostala czg$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
Leku Puregon nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi lekami.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac¢ o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdw. Moze objawiac sig to
boélem brzucha. Jesli pojawi si¢ bol brzucha nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem. Patrz
rowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostala pominigta, nie nalezy stosowaé podwojnej w celu jej uzupehienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiktaniem zwigzanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikow. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Pierwszymi objawami sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka.
W ciezszych przypadkach moze doj$¢ do powigkszenia jajnikow, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu
i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w uktadzie krazenia oraz zwigkszenia masy ciala. — Nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol
zotadka Iub ktérykolwiek z objawow hiperstymulacji jajnikow, nawet wowczas, gdy objawy te
wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.
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ngsto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol gltowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzg¢k oraz $wiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bol w obrgbie miednicy
- B4l brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):
- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bol gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywanie leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo nie
dhuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpocze¢cia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.
Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekhuciu gumowego korka.

Nie stosowac¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (EXP) oraz
pudeltku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

J Kazda fiolka zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako
folikulotropina (FSH), o stezeniu 200 j.m. zawartych w 0,5 ml wodnego roztworu na fiolkg.
o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do

wstrzykiwan. Warto$§¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (lub) kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych fiolkach. Opakowania zawieraja 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytwoérca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
o Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 281937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 1 888-5300

hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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EAMGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 225 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Puregon

Inne informacje

R e

1. CO TO JEST PUREGON 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany réwniez jako hormon
folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnosci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udziat w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezezyzn
U mgzczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormonow, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowa¢ leku Puregon

Jesli

o stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6. Inne informacje)

. wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mézgu (przysadka moézgowa lub podwzgorze)

o wystepuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana

. jajniki nie funkcjonuja prawidlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezplodny z powodu stanu zwanegowystepuje pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow.W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzegk brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub wymioty (patrz rowniez punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystepowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciazg, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwionosnym, najczesciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegoélnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi $wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze dojs¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub gdy podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowa¢. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

. Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzaacego. Dawkg te stosuje si¢ przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktéorym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad. IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Pierwsze podanie leku Puregon powinno by¢ wykonywane wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza
lub pielggniearki.

Wstrzyknigcie mozna wykonaé powoli domigsniowo (na przyktad w posladek, gorna cze$¢ uda lub
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gbrna cze¢s$¢ ramienia) lub podskornie (na przyktad w dolna czgs$¢ brzucha). Podanie domigsniowe
powinno by¢ wykonywane wyltacznie przez lekarza lub pielegniarke.

Podanie podskérne moze w pewnych wypadkach by¢ wykonane samodzielnie lub przez partnera.
Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykona¢. W czasie samodzielnego podawania leku Puregon, nalezy
Scisle przestrzegac¢ instrukcji stosowania znajdujacej si¢ w kolejnym punkcie ulotki, tak, aby podac lek
prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Instrukcje dotyczace stosowania

Krok 1 — przygotowanie strzykawki

Do podawania leku Puregon nalezy stosowac sterylne jednorazowe strzykawki i igly. Objetosé
strzykawki powinna by¢ na tyle mata, aby przepisana dawke mozna byto podac¢ z odpowiednia
doktadnoscia.

Puregon, roztwoér do wstrzykiwan, znajduje si¢ w szklanej fiolce. Nie nalezy stosowa¢ leku wowczas,
gdy roztwor zawiera zanieczyszczenia lub nie jest klarowny. Najpierw nalezy usuna¢ nasadke z fiolki.
Nalezy umiesci¢ igle na strzykawce i przekiu¢ igla gumowy korek fiolki (a), wciagnac roztwor do
strzykawki (b) 1 zmienic¢ igl¢ na igle do wstrzykiwan (c). Nastgpnie, trzymajac strzykawke igta do
gory, nalezy delikatnie popuka¢ w $cianki strzykawki w celu przesunigcia pecherzykow powietrza do
szczytu strzykawki, a nastgpnie naciskac ttok az powietrze zostanie usunigte, a w strzykawce znajduje
si¢ jedynie roztwor leku Puregon (d). Jezeli jest to konieczne, mozna dalej nacisna¢ na tlok, aby
odpowiednio dostosowac podawana objetos¢ ptynu.

©) |
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Krok 2 — miejsce wykonania wstrzykniecia

Najlepszym miejscem do wykonania wstrzyknigcia podskornego jest brzuch w okolicy pepka (e),
gdzie znajduje si¢ duzo luznej skory 1 warstw tkanki thuszczowej. Za kazdym razem nalezy
wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Mozliwe jest wykonanie wstrzyknigcia w innych miejscach. Lekarz lub pielggniarka doradzi, w
ktorych.

Krok 3 — przygotowanie miejsca wykonania wstrzykniecia

Poklepanie miejsca wykonania wstrzyknigcia spowoduje stymulacj¢ zakonczen nerwowych i
zmnigjszy dyskomfort spowodowany wprowadzeniem igly. Rgce powinny by¢ umyte, a miejsce
wykonania wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ wacikiem ze srodkiem odkazajacym (na przyktad 0,5%
chloroheksydyna) aby usuna¢ bakterie znajdujace si¢ na powierzchni skory. Nalezy oczysci¢ okolice
na obszarze okolo 5 cm dokota miejsca, przed wprowadzeniem igly i poczekaé przynajmniej minute
do wyschnigcia srodka odkazajacego.

Krok 4 — wprowadzenie igly

Nalezy ujac¢ w palce fatd skory. Przy pomocy drugiej reki nalezy wprowadzi¢ igle pod katem 90 stopni
w stosunku do powierzchni skory, patrz rycina (f).
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Krok 5 — sprawdzenie wlasciwej pozycji igly

Jezeli igla zostata wprowadzona prawidlowo, odciagnigcie tloka strzykawki powinno by¢ trudne.
Krew pojawiajaca si¢ wewnatrz strzykawki po pociagnigciu tloka §wiadczy, ze koniec igly znajduje
si¢ w zyle lub tetnicy. Jezeli tak si¢ zdarzy, nalezy wyciagnac strzykawke z igla, przykry¢ miejsce
wykonywania zabiegu gazikiem i ucisnac; miejsce przestanie krwawic¢ po okoto jednej do dwoch
minut. Nie nalezy stosowac roztworu, w ktorym znajduje si¢ krew. Postgpowac ponownie jak opisano
w Kroku 1, stosujac nowg igle i strzykawke oraz nowa fiolke leku Puregon.

Krok 6 — wstrzykniecie roztworu
Ttok strzykawki nalezy wciskaé powoli i rownomiernie tak, aby roztwor zostal w odpowiedni sposob
wstrzyknigty bez uszkodzenia okolicznych tkanek.

Krok 7 — usuniecie strzykawki

Po wykonaniu wstrzyknigcia strzykawke nalezy szybko wyciagnaé, a miejsce wstrzyknigcia ucisnac
gazikiem nasaczonym substancja odkazajaca. Delikatny masaz tego miejsca — caty czas z uciskiem —
pomaga rozprowadzi¢ roztwor leku Puregon i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pozostala czg$¢ roztworu nalezy wyrzucic.
Leku Puregon nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi lekami.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowa¢ hiperstymulacje jajnikow. Moze objawia¢ si¢ to
bolem brzucha. Jesli pojawi si¢ bol brzucha nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem. Patrz
rowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostala pominigta, nie nalezy stosowa¢ podwojnej w celu jej uzupehienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiktaniem zwiazanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikow. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opieke. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cig¢zszych przypadkach moze doj$¢ do powigkszenia
jajnikoéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w uktadzie krazenia
oraz zwigkszenia masy ciata. — Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym,
jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zotadka lub ktoérykolwiek z objawow hiperstymulacji
jajnikow, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.
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ngsto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol gltowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzg¢k oraz $wiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bol w obrgbie miednicy
- B4l brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):
- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bol gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywanie leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo nie
dhuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpocze¢cia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ fiolke (fiolki) w opakowaniu zewngtrznym.
Zawartosc¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po przekhuciu gumowego korka.

Nie stosowac¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (EXP) oraz
pudeltku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

o Kazda fiolka zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako
folikulotropina (FSH), o stezeniu 225 j.m. zawartych w 0,5 ml wodnego roztworu na fiolke.
o Ponadto lek zawiera sacharozg, sodu cytrynian, L-metionina i polisorbat 20 w wodzie do

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

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny ptyn. Dostepny jest w
szklanych fiolkach. Opakowania zawieraja 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytworca

° N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
° Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
o SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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EArada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30 21098 97 300
cora.greece.gragem(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espana, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: +33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
ISmail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700

clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: + 421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 150 j.m./0,18 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SR W=

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon 150 j.m./0,18 ml, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany jako
hormon folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezezyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udzial w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormondéw, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli:

J stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac¢ sig ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6.Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)

. wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzek brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub biegunka (patrz rowniez punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciaze, zwigksza sig ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon,tak jak sama ciaza, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwionosnym, najczesciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegoélnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw

Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowane w celu zapobiegania wczesnej
owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon w celu uzyskania

wlasciwej reakc;ji.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub gdy podejrzewa ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowa¢. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac, przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w potaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz). Nalezy przestrzega¢ instrukcji obstugi pena. Nie nalezy uzywa¢ wktadow, jezeli

roztwor zawiera czastki state lub nie jest klarowny.
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Przy uzyciu pena, wstrzyknigcia pod skore (np. w dolna czg$¢ brzucha) moga by¢ wykonane przez
pacjentke lub jej partnera. Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykonaé. Przy samodzielnym podaniu
leku Puregon nalezy przestrzega¢ instrukcji podanej w koncowej czgsci tej ulotki, aby podac lek
Puregon prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort..

Pierwsze podanie powinno by¢ wykonywane pod nadzorem lekarza lub pielggniarki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdéw. Moze objawi¢ si¢ to
bolem brzucha. Jesli pojawi sig bdl brzucha nalezy niezwtocznie skontaktowacé si¢ lekarzem. Patrz
réwniez rozdziat 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostata pominigta, nie nalezy stosowa¢ podwojnej w celu jej uzupetnienia pominigte;.
— Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiklaniem zwiazanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikoéw. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opiekg. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikow, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowe;j, skrzeplin w uktadzie krazenia
oraz zwigkszenia masy ciata. — Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym
jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zoladka lub ktérykolwiek z objawdw hiperstymulacji
jajnikow, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.

Cze;sto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol glowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzek oraz swiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bo6l w obrebie miednicy
- Bdl brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzuszne;j
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):

- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik
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- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bl gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywania przez farmaceute
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 8°C (lodéwce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywac¢ w temperaturze 2°C — 8°C (lodowce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo, nie
dtuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpoczecia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.

Lek mozna przechowywacé przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czegsci wktadu.
Nalezy zapisa¢ date pierwszego uzycia wkladu w miejscu zaznaczonym w instrukcji obstugi Puregon
Pen.

Nie stosowa¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP” lub
na pudetku po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Igle nalezy wyrzuci¢ natychmiast po wykonaniu wstrzyknigcia.

Nie miesza¢ zawarto$ci wktadu z innymi lekami.

Nie nalezy napelnia¢ ponownie pustych wktadow.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

. Kazdy wktad zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako hormon
folikulotropowy (FSH) o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu.
. Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy

w wodzie do wstrzykiwan. Warto$¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (Iub)
kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych wktadach. Opakowanie zawiera 1 wktad.
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Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytworca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
° Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: + 3592 81937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espana, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: +31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700

clic@merck.com

Rominia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
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Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 300 j.m./0,36 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SnkE L=

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon 300 j.m./0,36 ml, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta,hormon znany jako
hormon folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezezyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udzial w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon moze by¢ stosowany w celu
wywotania rozwoju licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezcezyzn, nieplodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormondéw, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli:

o stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac¢ si¢ ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6.Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)

. wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktdrych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi i moczu.Ma to bardzo istotne znaczenie,
poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich powiktan,
w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest hiperstymulacja
jajnikéw. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzek brzucha, bol brzucha, nudnosci lub
biegunka (patrz punkt 4.Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciazg, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
cigzy blizniaczej lub mnogiej. Cigza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwiono$nym, najczgsciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegoélnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw

Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH stosowane w celu zapobiegania wczesnej
owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon w celu uzyskania

wlasciwej reakc;ji.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowaé. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin poznie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac, przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w potaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz). Nalezy przestrzega¢ instrukcji obstugi pena. Nie nalezy uzywa¢ wktadow, jezeli

roztwor zawiera czastki state lub nie jest klarowny.
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Przy uzyciu pena, wstrzyknigcia pod skore (np. w dolna czg$¢ brzucha) moga by¢ wykonane przez
pacjentke lub jej partnera. Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykonaé. Przy samodzielnym podaniu
leku Puregon nalezy przestrzega¢ instrukcji podanej w koncowej czgsci tej ulotki, aby podac lek
Puregon prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pierwsze podanie powinno by¢ wykonywane pod nadzorem lekarza lub pielggniarki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdéw. Moze objawi¢ si¢ to
bolem brzucha. Jesli pojawi sig bdl brzucha nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem. Patrz
réwniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostata pominigta, nie nalezy stosowa¢ podwojnej w celu jej uzupetnienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikoéw. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opiekg. Pierwszymi objawami
niepozadanej sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do
powigkszenia jajnikow, nagromadzenia si¢ plynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowej, skrzeplin w
uktadzie krazenia oraz zwigkszenia masy ciala. — Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zotadka lub ktoérykolwiek z objawow
hiperstymulacji jajnikdw, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Bol glowy

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzek oraz swiad)
- Zespo6t hiperstymulacji jajnikéw (OHSS)

- Bl w obregbie miednicy

- Bél brzucha i (lub) wzdgcia

Niezbyt czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):

- Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos¢)

- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzusznej

- Powigkszenie macicy

- Nudnosci

- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikéw oraz powickszenie jajnikow

- Skret jajnika

- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):

- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)
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U mezczyzn:

Czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik

- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bl gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywaé¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodoéwce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania

1. Przechowywaé¢ w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazacd.

2. przechowywaé w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo, nie
dtuzej niz przez 3 miesiace.

Nalezy zapisa¢ date rozpoczecia przechowywania leku poza lodowka.

Przechowywa¢ wklad w opakowaniu zewngtrznym.
Lek mozna przechowywac¢ przez maksymalnie 28 dni od przektucia iglta gumowej czgsci wktadu.
Nalezy zapisa¢ dat¢ pierwszego uzycia wktadu w miejscu zaznaczonym w instrukcji obstugi Puregon

Pen.

Nie stosowa¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP” lub
na pudetku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Igle nalezy wyrzuci¢ natychmiast po wykonaniu wstrzyknigcia.

Nie miesza¢ zawarto$ci wktadu z innymi lekami.

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

. Kazdy wktad zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako hormon
folikulotropowy (FSH) o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu.
. Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy

w wodzie do wstrzykiwan. Warto$¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (Iub)
kwasem solnym.
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Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych wktadach. Opakowanie zawiera 1 wktad.

Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytwoérca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
. Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
J SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk lapn u Joym bwarapus EOO/]
Ten.: + 359281937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 613 97 50
msdeesti@merck.com

Eirada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30 21098 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espana, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Romania
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Schering-Plough
Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
ISmail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: + 421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: ++44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 600 j.m./0,72 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SnkE L=

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon 600 j.m./0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany jako
hormon folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezezyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udzial w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormondéw, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON
Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli:

J stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac¢ sig ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6.Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)

. wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zaleci¢
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow.W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzek brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub biegunka (patrz rowniez punkt 4.Mozliwe dziatania niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciaze, zwigksza sig ryzyko wystapienia
ciazy blizniaczej lub mnogiej. Ciaza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwionosnym, najczesciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczego6lnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw
Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej

owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowaé. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne rdznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke, lekarz bedzie §ledzit wzrost pgcherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawke te stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza sig nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

. Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig koncowg faze dojrzewania pecherzykow
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin p6znie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwaé poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac¢, przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzyknigcie?

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w potaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz). Nalezy przestrzega¢ instrukcji obstugi pena. Nie nalezy uzywa¢ wktadow, jezeli

roztwor zawiera czastki state lub nie jest klarowny.
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Przy uzyciu pena, wstrzyknigcia pod skore (np. w dolna czg$¢ brzucha) moga by¢ wykonane przez
pacjentke lub jej partnera. Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykonaé. Przy samodzielnym podaniu
leku Puregon nalezy przestrzega¢ instrukcji podanej w koncowej czgsci tej ulotki, aby podac lek
Puregon prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort.

Pierwsze podanie powinno by¢ wykonywane pod nadzorem lekarza lub pielggniarki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdéw. Moze objawiac sig to
bolem brzucha. Jesli pojawi sig bdl brzucha nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem. Patrz
réowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostata pominigta nie nalezy stosowac podwojnej w celu jej uzupeknienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikoéw. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opiekg. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikdéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowe;j, skrzeplin w uktadzie krazenia
oraz zwigkszenie masy ciata. — Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym
jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zoladka lub ktérykolwiek z objawow hiperstymulacji
jajnikow, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.

Czt;sto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol glowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzgk oraz swiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bo6l w obrebie miednicy
- Bdl brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzuszne;j
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):

- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik
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- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bl gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywaé w temperaturze 2°C — 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C (w lodéwce). Nie zamrazag.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo, nie
dtuzej niz przez 3 miesiace. Nalezy zapisa¢ date rozpoczecia przechowywania leku poza lodéwka.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.
Lek mozna przechowywaé przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czegsci wkiadu.
Nalezy zapisa¢ date pierwszego uzycia wkladu w miejscu zaznaczonym w instrukcji obstugi Puregon

Pen.

Nie stosowa¢ leku Puregon po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP” oraz
na pudetku po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Igle nalezy wyrzuci¢ natychmiast po wykonaniu wstrzyknigcia.

Nie miesza¢ zawarto$ci wktadu z innymi lekami.

Nie nalezy napelnia¢ ponownie pustych wktadow.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

. Kazdy wktad zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako hormon
folikulotropowy (FSH) o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu.
. Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy

w wodzie do wstrzykiwan. Warto$¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (Iub)
kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie

Puregon roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w
szklanych wktadach. Opakowanie zawiera 1 wktad.
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Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytworca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
° Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: + 3592 81937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espana, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: +31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700

clic@merck.com

Rominia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
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Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Puregon 900 j.m./1,08 ml roztwor do wstrzykiwan
folitropina beta

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Puregon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Puregon
Jak stosowac Puregon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Puregon

Inne informacje

SnkE L=

1. CO TO JEST PUREGON I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Puregon 900 j.m./1,08 ml, roztwor do wstrzykiwan, zawiera folitroping beta, hormon znany jako
hormon folikulotropowy (FSH).

FSH nalezy do grupy gonadotropin, ktore odgrywaja istotna rol¢ w ptodnosci ludzi oraz w procesach
reprodukcji. W organizmie kobiety FSH jest konieczny do wzrostu i rozwoju pecherzykow w
jajnikach. Pecherzyki zawieraja komorki jajowe. U mezezyzn, FSH konieczny jest do produkcji
nasienia.

Lek Puregon znajduje zastosowanie w leczeniu nieptodnos$ci, w ponizszych sytuacjach:

U kobiet

U kobiet, u ktérych nie zachodzi owulacja oraz u tych, u ktérych nie zaobserwowano reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu, Puregon mozna stosowaé¢ w celu wywotania owulacji.

U kobiet bioracych udzial w programach wspomaganego rozrodu, wlaczajac zaptodnienie in vitro
(ang. In Vitro Fertilisation - IVF) oraz inne metody, lek Puregon stosuje si¢ w celu wywotania rozwoju
licznych pgcherzykow.

U mezczyzn
U mezczyzn, nieptodnych z powodu obnizonego st¢zenia hormondéw, Puregon moze by¢ stosowany do
stymulacji wytwarzania nasienia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM PUREGON

Kiedy nie stosowac leku Puregon

Jesli;

J stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na folitroping beta lub ktérykolwiek z pozostatych

sktadnikow leku Puregon (nalezy zapoznac¢ sig ze wszystkimi sktadnikami leku znajdujacymi
si¢ w punkcie 6.Inne informacje)

o wystepuje guz jajnika, piersi, macicy, jader lub mozgu (przysadka mézgowa lub podwzgorze)

. wystegpuja znaczne lub nieregularne krwawienia z pochwy, ktorych przyczyna nie jest znana

o jajniki nie funkcjonuja prawidtlowo z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia
jajnikow
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. wystepuja torbiele jajnikow lub powigkszenie jajnikow, nie w wyniku zespotu policystycznych

jajnikéw (PCOS)
. wystepuja wady rozwojowe narzadow ptciowych, ktore uniemozliwiaja prawidlowa ciaze
° wystepuja wiokniakomig$niaki macicy, ktére uniemozliwiaja prawidtowa ciaze
. mezczyzna jest bezptodny z powodu stanu zwanego pierwotna niewydolnoscia jader.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Puregon

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu w przeszlosci reakcji uczuleniowych na niektore
antybiotyki (neomycyng i (lub) streptomycyng).

U kobiet:

Lekarz wykonuje w regularnych odstgpach czasu badania kontrolujace efekty leczenia w celu
umozliwienia odpowiedniego dostosowania dawki leku Puregon na kazdy dzien. Lekarz moze zalecic
regularne badania ultrasonograficzne jajnikow, badania krwi oraz moczu. Ma to bardzo istotne
znaczenie, poniewaz zbyt wysoka dawka FSH moze prowadzi¢ do wystapienia rzadkich, ale cigzkich
powiktan, w przebiegu ktorych jajniki sa nadmiernie stymulowane. Stan ten nazywany jest
hiperstymulacja jajnikow. W takiej sytuacji moze wystapi¢ powazny obrzek brzucha, bol brzucha,
nudnosci lub biegunka (patrz rowniez punkt 4.Mozliwe dziatanie niepozadane).

— Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpowania
silnego bolu brzucha, réwniez wowczas, gdy nastapi to kilka dni po wykonaniu ostatniego
wstrzyknigcia.

Jesli w wyniku stosowania leku Puregon pacjentka zajdzie w ciaze, zwigksza sig ryzyko wystapienia
cigzy blizniaczej lub mnogiej. Cigza mnoga niesie zwigkszone ryzyko zagrozenia zdrowia dla matki,
jak i jej dzieci, w okresie okotoporodowym. Ponadto, ciaza mnoga i specyficzne cechy pacjentow
poddajacych sig leczeniu nieptodnosci (np. wiek kobiety, parametry nasienia) moga zwigkszac
mozliwos¢ wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej (ciaza
ektopowa) nieznacznie wzrasta u kobiet, u ktorych jajowody sa uszkodzone.

U kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci moze wystepowaé nieznacznie wigksze ryzyko
poronienia.

Podawanie leku Puregon, tak jak sama ciaza, moze zwigkszac ryzyko wystapienia zakrzepicy.
Zakrzepica to formowanie sig skrzepliny krwi w naczyniu krwiono$nym, najczgsciej w zytach
konczyn dolnych lub w ptucach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, szczegoélnie:

. jesli pacjentka wie, ze wystepuje u niej zwigkszone ryzyko zakrzepicy

. jesli zakrzepica wystapita w przesztosci u pacjentki lub u cztonkéw jej najblizszej rodziny
. jesli u pacjentki wystepuje otytos¢ znacznego stopnia.

U mezczyzn:

Podwyzszone stgzenie FSH we krwi §wiadczy o uszkodzeniu jader. W takich przypadkach lek
Puregon zazwyczaj nie jest skuteczny. W celu monitorowania leczenia, lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania probki nasienia po czterech do szesciu miesiacach od rozpoczgcia podawania leku.

Stosowanie innych lekéw

Jezeli lek Puregon jest stosowany w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, moze doj$¢ do nasilenia
jego dziatania. Jezeli zostat zastosowany agonista GnRH (stosowany w celu zapobiegania wczesnej
owulacji), moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek leku Puregon w celu uzyskania

wlasciwej reakc;ji.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.
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Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie zaleca sig
stosowania leku Puregon gdy pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

W przypadku karmienia piersia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku
Puregon.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie obserwowano wplywu leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Puregon

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na wstrzyknigcie, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC PUREGON

Zawsze Puregon nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie u kobiet

Lekarz zdecyduje, jaka dawke poczatkowa leku nalezy zastosowaé. Dawka ta moze zosta¢ zmieniona

w czasie dalszego leczenia. Dalsze szczegoty dotyczace schematu leczenia podano ponize;.

Istnieja znaczne réznice pomiedzy kobietami w reakcji jajnikow na FSH, co sprawia, ze ustalenie

jednakowego schematu leczenia dla wszystkich pacjentek nie jest mozliwe. Aby ustali¢ wtasciwa

dawke,lekarz bedzie $ledzit wzrost pecherzykow w badaniu ultrasonograficznym, a takze mierzy¢

stezenie estradiolu (zenskiego hormonu plciowego) we krwi lub w moczu.

o Kobiety, u ktorych nie dochodzi do owulacji
Dawka poczatkowa, ustalana jest przez lekarza prowadzacego. Dawkg t¢ stosuje sig przez
przynajmniej siedem dni. Jezeli nie ma reakcji jajnikow, dobowa dawke zwigksza si¢ nastgpnie
stopniowo, az wzrost pecherzykow i (lub) stezenie estradiolu w osoczu wykaza odpowiednia
reakcje. Nastepnie utrzymuje si¢ dobowa dawke leku az do momentu, w ktérym pojawi si¢
pecherzyk o odpowiednich wymiarach. Wystarcza do tego zwykle leczenie przez 7 do 14 dni.
Nastepnie przerywa si¢ stosowanie leku Puregon i mozna wywota¢ owulacjg poprzez podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

o Programy wspomaganego rozrodu, na przyktad IVF
Dawke poczatkowa ustala lekarz. Dawkg tg stosuje si¢ przynajmniej przez cztery dni. Po tym
okresie dawke¢ mozna dobra¢ w zaleznosci od reakcji jajnikow. Gdy wystgpuje wlasciwa liczba
pecherzykéw o odpowiednich wymiarach, indukuje sig¢ koncowa fazg dojrzewania pecherzykoéw
poprzez podanie hCG. Pobranie oocytu (jaja) wykonuje si¢ 34-35 godzin p6znie;j.

Dawkowanie u mezczyzn

Lek Puregon stosuje si¢ zazwyczaj w dawce 450 j.m. na tydzien, przewaznie w trzech dawkach po
150 j.m. w skojarzeniu z innym hormonem (hCG), przez co najmniej 3 do 4 miesigcy. Po tym czasie
mozna oczekiwa¢ poprawy wytwarzania nasienia. Jezeli jednak po tym okresie poprawa produkcji
nasienia nie wystapi, leczenie mozna kontynuowac, przez co najmniej 18 miesigcy lub dtuze;j.

Jak wykona¢ wstrzykniecie?

Puregon roztwor do wstrzykiwan we wktadach nalezy stosowaé w potaczeniu z Puregon Pen
(wstrzykiwacz). Nalezy przestrzega¢ instrukcji obstugi pena. Nie nalezy uzywa¢ wktadow, jezeli

roztwor zawiera czastki state lub nie jest klarowny.
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Przy uzyciu pena, wstrzyknigcia pod skore (np. w dolna czg$¢ brzucha) moga by¢ wykonane przez
pacjentke lub jej partnera. Lekarz poinstruuje jak i kiedy to wykonaé. Przy samodzielnym podaniu
leku Puregon nalezy przestrzega¢ instrukcji podanej w koncowej czgsci tej ulotki, aby podac lek
Puregon prawidtowo i zmniejszy¢ dyskomfort..

Pierwsze podanie powinno by¢ wykonywane pod nadzorem lekarza lub pielggniarki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Puregon

Poinformowac o tym lekarza.

Zbyt duza dawka leku Puregon moze spowodowac hiperstymulacje jajnikdéw. Moze objawiac sig to
bolem brzucha. Jesli pojawi sig bdl brzucha nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem. Patrz
réowniez punkt 4 dotyczacy mozliwych dziatan niepozadanych.

Pominigcie zastosowania leku Puregon

Jesli dawka leku zostata pominigta nie nalezy stosowac podwojnej w celu jej uzupeknienia.
— Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Puregon moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U kobiet:

Powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem FSH jest niepozadana hiperstymulacja jajnikoéw. Stan ten
moze by¢ bardzo powazny jednak ryzyko jego wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez doktadne
monitorowanie terapii lekiem Puregon. Lekarz zapewni odpowiednia opiekg. Pierwszymi objawami
sa: bol zotadka, nudnosci lub biegunka. W cigzszych przypadkach moze dojs¢ do powigkszenia
jajnikdéw, nagromadzenia si¢ ptynu w brzuchu i (lub) klatce piersiowe;j, skrzeplin w uktadzie krazenia
oraz zwigkszenie masy ciata. — Nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym
jezeli pacjentka zaobserwuje u siebie bol zoladka lub ktérykolwiek z objawow hiperstymulacji
jajnikow, nawet wowczas, gdy objawy te wystapia kilka dni po wykonaniu ostatniego wstrzyknigcia.

Czt;sto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 100):
Bol glowy
- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak siniaki, bol, zaczerwienienie, obrzgk oraz swiad)
- Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
- Bo6l w obrebie miednicy
- Bdl brzucha i (lub) wzdgcia

Nlezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 1000):
Dolegliwosci ze strony piersi (w tym tkliwos$¢)
- Biegunka, zaparcia lub dyskomfort w jamie brzuszne;j
- Powigkszenie macicy
- Nudnosci
- Reakcje nadwrazliwosci (takie jak wysypka, zaczerwienienie, pokrzywka oraz §wiad)
- Torbiele jajnikow oraz powigkszenie jajnikow
- Skret jajnika
- Krwawienie z pochwy

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 stosujacych na 10 000):

- Zakrzepy (moga wystapi¢ rowniez, gdy nie pojawi si¢ niepozadana nadmierna stymulacja
jajnikow)

U mezczyzn:

Czesto (wystgpujace u 1 do 10 stosujacych na 100):

- Tradzik
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- Reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak stwardnienie i bol)
- Bl gltowy

- Wysypka

- Powigkszenia piersi

- Torbiel jadra

— Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PUREGON
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Warunki przechowywania leku przez farmaceute
Przechowywaé¢ w temperaturze 2 °C — 8 °C (w lodowce). Nie zamrazad.

Warunki przechowywania leku przez pacjenta

Istnieja dwa sposoby przechowywania:

1. Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C (w lodéwce). Nie zamrazac.

2. Przechowywac¢ w temperaturze 25°C (temperatura pokojowa) lub ponizej, jednorazowo, nie
dtuzej niz przez 3 miesiace. Nalezy zapisa¢ date rozpoczecia przechowywania leku poza lodéwka.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym.
Lek mozna przechowywacé przez maksymalnie 28 dni od przektucia igla gumowej czgsci wkiadu.

Nalezy zapisa¢ date pierwszego uzycia wkladu w miejscu zaznaczonym w instrukcji obstugi Puregon
Pen.

Nie stosowac¢ leku Puregon po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP” lub
na pudetku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
Igte nalezy wyrzuci¢ natychmiast po wykonaniu wstrzyknigcia.

Nie miesza¢ zawarto$ci wktadu z innymi lekami.

Nie nalezy napetnia¢ ponownie pustych wktadow.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Puregon

. Kazdy wktad zawiera substancj¢ czynna folitroping beta, hormon znany takze jako hormon
folikulotropowy (FSH) o stezeniu 833 j.m./ml wodnego roztworu.
o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu cytrynian, L-metionina, polisorbat 20 i alkohol benzylowy

w wodzie do wstrzykiwan. Warto$¢ pH moze by¢ dostosowana wodorotlenkiem sodu i (lub)
kwasem solnym.

Jak wyglada lek Puregon i co zawiera opakowanie
Puregon roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) to klarowny i bezbarwny plyn. Dostepny jest w

szklanych wktadach. Opakowanie zawiera 1 wktad.
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Podmiot odpowiedzialny

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Wytworca

. N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia
° Organon (Ireland) Ltd., P.O. Box 2857, Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlandia
. SP, Usine Saint Charles, 60590 Eragny sur Epte, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: + 3592 81937 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 613 97 50
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espana, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

Schering-Plough

Tél: + 33 (0)1 80 46 40 40
information.medicale@spcorp.com

Ireland

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: +31 (0)800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: + 351 214 465 700

clic@merck.com

Rominia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
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Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
[Smail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija
Tel: + 371 67 364224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki:

W korespondencji prosimy poda¢ numer serii.

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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