PUREGON®
Folitropina beta 300 UI/0,36 ml - 600 Ul/0,72 ml

Solucion inyectable - Via subcutanea
VENTA BAJO RECETA
Exclusivamente disefiado para ser utilizado en combinacién con la lapicera Puregon Pen®

COMPOSICION

PUREGON 300 UI/0,36 ml: cada cartucho contiene: Hormona Foliculo estimulante

(FSH) Folitropina beta como sustancia activa a una concentracion de 833 Ul/ml de

solucion acuosa.

Un cartucho contiene 350 Ul de actividad FSH/0,42 ml. Contenido neto 300 UL.

Excipientes: Sacarosa, 21,0 mg; Citrato de sodio, 6,17 mg; Polisorbato 20, 0,084 mg;

Alcohol bencilico, 4,2 mg; L-Metionina, 0,21 mg; Acido Clorhidrico 0,1N y/o Hidréxido

de sodio 0,1 N para ajuste de pH, Agua para inyeccién, c.s.p 0,42 ml.

PUREGON 600 UI/0,72 ml: cada cartucho contiene: Hormona Foliculo estimulante

(FSH) Folitropina beta como sustancia activa a una concentracion de 833 Ul/ml de

solucion acuosa.

Un cartucho contiene 650 Ul de actividad FSH/0,78 ml. Contenido neto 600 UI.

Excipientes: Sacarosa, 39,0 mg; Citrato de sodio, 11,5 mg; Polisorbato 20, 0,156 mg;

Alcohol bencilico, 7,8 mg; L-Metionina, 0,39 mg; Acido Clorhidrico 0,1N y/o Hidréxido

de sodio 0,1 N para ajuste de pH, Agua para inyeccién, c.s.p 0,78 ml.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Mujer

PUREGON estd indicado para el tratamiento de la infertilidad femenina en las

siguientes situaciones clinicas:

* Anovulacion (incluida la enfermedad ovarica poliquistica, EOPQ) en mujeres que no
han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

o Hiperestimulacién ovarica controlada para inducir el desarrollo de mdltiples
foliculos en programas de reproduccién asistida [por ej. fertilizacion in Vitro /
transferencia de embriones (FVI/TE), transferencia intratubaria de gametos (GIFT) e
inyeccion intracitopldsmica de espermatozoides (ICSI)].

Hombre
* Espermatogénesis deficiente debido a hipogonadismo hipogonadotropico.
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con PUREGON debera ser iniciado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de los problemas de infertilidad.
La primera inyeccion de PUREGON debera ser aplicada bajo directa supervision
médica.
Cuando se utiliza la lapicera para inyeccion, se deberd tener en cuenta que la
lapicera es un dispositivo de precision que administra la dosis exacta programada.
Se demostré que, en promedio, la cantidad de FSH administrada con la lapicera es
un 18% mayor que la administrada con una jeringa convencional. Esto puede ser
particularmente importante cuando se cambia entre Ia lapicera para inyeccion y la
jeringa convencional en un ciclo de tratamiento. En especial, cuando se cambia de
una jeringa a una lapicera, pueden ser necesarios pequerios ajustes de la dosis para
evitar la administracion de una dosis demasiado elevada.

Posologia

Dosis en mujeres

Existen grandes variaciones inter e intraindividuales en la respuesta de los ovarios

a las gonadotropinas exdgenas, lo cual hace imposible establecer un esquema

posoldgico uniforme. Por lo tanto, la dosis deberd ser ajustada individualmente seguin

larespuesta de los ovarios. Esto requiere la evaluacion por ecografia. Del mismo modo
puede ser Util la determinacion de los niveles de estradiol.

En estudios clinicos comparativos con PUREGON y FSH urinaria se demostré que

PUREGON es més efectivo que la FSH urinaria en términos de la necesidad de una

dosis total mé&s baja y un periodo de tratamiento més corto para lograr las condiciones

preovulatorias. Por lo tanto, se considera apropiado administrar una dosis mas baja de

PUREGON que la usada en general para la FSH urinaria, no sélo con el fin de optimizar

el desarrollo folicular sino también de minimizar el riesgo de hiperestimulacién ovérica

no deseada.

La experiencia clinica con PUREGON se basa en hasta tres ciclos de tratamiento en

ambas indicaciones. La experiencia global con la FVI indica que, en general, la tasa

de éxito del tratamiento se mantiene estable durante los primeros cuatro intentos y a

partir de alli disminuye gradualmente.

 Anovulacion

Se recomienda un esquema terapéutico secuencial, que se inicia con la

administracion diaria de 50 Ul de PUREGON. La dosis inicial se mantiene durante

por lo menos siete dias. Si no se observa respuesta ovarica, la dosis diaria puede
ser aumentada gradualmente hasta que el crecimiento folicular y/o los niveles
plasméticos de estradiol indiquen una respuesta farmacodindmica adecuada.

Un aumento diario del 40-100% en los niveles de estradiol se considera optimo.

Posteriormente, la dosis diaria se mantiene hasta alcanzar condiciones preovulatorias.

Las condiciones preovulatorias se alcanzan cuando existe evidencia ecografica de

un foliculo dominante de por lo menos 18 mm de didmetro y/o cuando se logran

niveles plasmaticos de estradiol de 300-900 picogramos/mL (1000-3000 pmol/L).

Usualmente, 7 a 14 dias de tratamiento son suficientes para alcanzar este estado.

Luego se interrumpe la administracién de PUREGON y se puede inducir la ovulacion

mediante la administracion de gonadotropina coriénica humana (hCG).

Si la cantidad de foliculos que responden es demasiado elevada o los niveles de

estradiol aumentan demasiado répido, es decir més de una duplicacion diaria de los

niveles de estradiol durante dos o tres dias consecutivos, se debera reducir la dosis
diaria.

Debido a que los foliculos de més de 14 mm pueden producir embarazos, la existencia

de varios foliculos preovulatorios de mas de 14 mm conlleva el riesgo de gestaciones

miltiples. En ese caso, no se debera aplicar hCG y se deberd evitar el embarazo con
el fin de prevenir gestaciones mdltiples.

 Hiperestimulacion ovérica controlada en programas de reproduccion asistida.

Se utilizan varios protocolos de estimulacion. Se recomienda una dosis inicial de 100

- 225 Ul durante por lo menos los primeros cuatro dias. A partir de alli, la dosis puede

ser ajustada individualmente, sobre la base de la respuesta ovdrica. En los estudios

clinicos se demostré que las dosis de mantenimiento de 75 a 375 Ul durante seis a

doce dias son suficientes, si bien puede ser necesario un tratamiento mas prolongado.

PUREGON puede ser administrado solo o, para prevenir la luteinizacion prematura,

combinado con un agonista o antagonista de la GnRH. Cuando se utilice un agonista

de la GnRH, puede ser necesaria una dosis de tratamiento més elevada de PUREGON
para lograr una respuesta folicular adecuada.

La respuesta ovérica se monitorea mediante ecografia y también puede ser util

la medicién de los niveles plasméticos de estradiol. Cuando la ecografia indica la

presencia de por lo menos tres foliculos de 16 - 20 mm, y se observa una buena
respuesta de estradiol [niveles plasméticos de alrededor de 300-400 picogramos/

mL (1000-1300 pmol/L) por cada foliculo de més de 18 mm de didmetro], la fase

final de maduracion de los foliculos se induce mediante la administracion de hCG. La

recuperacion de los ovocitos se realiza 34 - 35 horas después.

Dosis en el hombre

PUREGON debera ser administrado a una dosis de 450 Ul/semana, preferentemente

dividida en 3 dosis de 150 UI, junto con hCG.

El tratamiento deberd continuar por lo menos 3 a 4 meses antes de que pueda

esperarse alguna mejoria en la espermatogénesis. Para evaluar la respuesta, se

recomienda realizar una espermograma 4 a 6 meses después de comenzado el
tratamiento. Si un paciente no ha respondido después de este periodo, se puede
continuar con el tratamiento combinado; la experiencia clinica actual indica que para
lograr la espermatogénesis puede ser necesario el tratamiento durante 18 meses

0 més.

Modo de administracion

PUREGON solucion inyectable en cartuchos fue desarrollada para ser utilizada en la

Lapicera PUREGON y deberd ser administrada por via subcuténea. El sitio de inyeccion

subcutdnea deberd ser alternado para prevenir la lipoatrofia.

Al utilizar la lapicera para inyeccion, la administracion de PUREGON puede ser

realizada por el paciente o su pareja, siempre que el médico proporcione las

instrucciones apropiadas. La autoadministracion de PUREGON sélo deberd ser

realizada por pacientes bien motivados, adecuadamente entrenados y con acceso a

asesoramiento de expertos.

Instrucci deusoy

No utilizar si la solucién contiene particulas o no es clara.

PUREGON solucion inyectable en cartuchos estd disefiada para ser utilizada junto con

la Lapicera PUREGON. Se deben seguir cuidadosamente las instrucciones de uso de

la lapicera.

Las burbujas de aire deben ser eliminadas del cartucho antes de la inyeccion (ver las

instrucciones de uso de la lapicera).

Una vez perforada la membrana de goma del cartucho con una aguja, el producto

puede guardarse en heladera entre 2°C y 8°C durante 28 dias como maximo.

Los cartuchos vacios no deben ser recargados.

Los cartuchos de PUREGON no son aptos para mezclar cualquier otra droga en los

cartuchos.

Desechar las agujas usadas inmediatamente después de la inyeccion.

Todo resto de producto no utilizado o material de desecho debera ser desechado de

acuerdo con los requisitos locales.

CONTRAINDICACIONES

Hombres y mujeres:

— Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

— Tumores de ovario, mama, Utero, testiculos, gldndula hipofisaria o hipotalamo.

— Insuficiencia testicular primaria.

— Insuficiencia ovarica primaria.

Adicionalmente para mujeres:

— Embarazo.

— Sangrado vaginal no diagnosticado.

— Quistes ovaricos 0 agrandamiento de los ovarios, no relacionados con enfermedad

ovérica poliquistica (EOPQ).

— Malformaciones de los rganos sexuales incompatibles con el embarazo.

— Fibromas uterinos incompatibles con el embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

e PUREGON puede contener trazas de estreptomicina y/o neomicina. Estos
antibidticos pueden causar reacciones de hipersensibilidad en personas sensibles.

e Antes de comenzar el tratamiento, se debe evaluar apropiadamente la infertilidad
de la pareja. Particularmente, se debe evaluar por hipotiroidismo, insuficiencia
adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios o hipotalamicos, e instaurar
el tratamiento especifico

En mujeres
o El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es un cuadro clinico distinto del
agrandamiento ovérico sin complicaciones. Los signos y sintomas clinicos del
SHO leve a moderado son dolor abdominal, nauseas, diarrea, agrandamiento
leve a moderado de los ovarios y quistes ovaricos. EL SHO severo puede ser
mortal. Los signos y sintomas de SHO severo son quistes ovaricos grandes,
dolor abdominal agudo, ascitis, efusion pleural, hidrotérax, disnea, oliguria,
anormalidades hematoldgicas y aumento de peso. En raros casos, puede ocurrir
tromboembolismo arterial o venoso asociado con SHO. También se han reportado
alteraciones transitorias de la funcion hepatica que sugieren disfuncion hepética
con o sin cambios morfoldgicos en la biopsia hepatica asociados con SHO. EI SHO
puede ser causado por la administracion de gonadotrofina coriénica humana (hCG)
y por el embarazo (hCG enddgena). El SHO temprano ocurre generalmente dentro
de los 10 dias de administrada la hCG y puede estar asociado con una respuesta
ovarica excesiva a la estimulacion gonadotropinica. La SHO tardia ocurre luego de
los 10 dias de administrada la hCG como consecuencia de cambios hormonales
en el embarazo. Debido al riesgo de desarrollar SHO, los pacientes deben ser
monitoreados por al menos 2 semanas luego de la administracion de la hCG.
Las mujeres con factores de riesgo conocidos para una respuesta ovarica excesiva
deben ser especialmente propensas a desarrollar SHO durante o a continuacion
del tratamiento con Puregon. Se recomienda la observacion de cerca en busca de
signos y sintomas de SHO para las mujeres en su primer ciclo de estimulacion de
las cuales s6lo se conoce parcialmente los factores de riesgo.
Para reducir el riesgo de SHO, se debe realizar la evaluacion ecografica del
desarrollo folicular de forma previa al tratamiento y a intervalos regulares durante
el tratamiento. También puede ser Util la determinacion del estradiol sérico. Existe
un riesgo aumentado de desarrollar SHO con 18 o més foliculos de 11 0 més
milimetros de didmetro. Se aconseja abstenerse de administrar h CG cuando hay
mas de 30 foliculos en total.

Dependiendo de la respuesta ovérica, se deben considerar las siguientes medidas

a fin de reducir el riesgo de SHO:

Realizar la estimulacion con gonadotrofinas por un maximo de 3 dias;
Suspender la hCG y cancelar el ciclo de tratamiento;

Administrar una dosis inferior a 10.000 Ul de hCG urinaria para la activacion de
la maduracion final (por ejemplo 5.000 Ul de hCG urinaria 0 250 microgramos de
rhCG (que equivale aproximadamente a 6.500 Ul de hCG urinaria)

Cancelar la transferencia embrionaria y criopreservar los embriones

Evitar | administracion de hCG para apoyar la fase litea

Si se desarrolla SHO se debe implementar y seguir las medidas estandar apropiadas
Ha sido reportada torsion ovarica después del tratamiento con gonadotrofinas,
incluyendo Puregon. La torsion ovérica puede estar asociada con otros factores de
riesgo como SHO, embarazo, cirugia de abdomen previa, historia pasada de torsion
ovarica, quistes ovaricos y ovarios poliquisticos actuales o previos. Dafo en los
ovarios debido a reduccion en el suministro de sangre puede ser limitado mediante
un diagnostico temprano e inmediata detorsion.
Se han reportado eventos tromboembolicos, asociados o no asociados con SHO a
continuacion del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo Puregon. Trombosis
intravascular, la cual puede estar originada en arterias o venas, puede resultar en
la reduccion del flujo sanguineo a 6rganos vitales o a las extremidades. En mujeres
con factores de riesgo generalmente reconocidos para eventos tromboembalicos,
como antecedentes personales o familiares, obesidad severa o trombofilia, el
tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo Puregon, puede aumentar adin mas el
riesgo. En estas mujeres es necesario considerar los beneficios del tratamiento de
gonadotrofinas, incluyendo Puregon frente a los riesgos. Sin embargo, se debera
observar que el embarazo en si conlleva un aumento del riesgo de trombosis.
Con todos los tratamientos gonadotrdpicos, incluyendo Puregon se han reportado
embarazos y partos multiples. La gestacion mdltiple, especialmente la de alto
orden, conlleva mayor riesgo de resultados adversos maternos (complicaciones del
embarazo y del parto) y perinatales (bajo peso al nacer). El monitoreo del desarrollo
folicular por ultrasonografia transvaginal en mujeres anovulatorias bajo tratamiento
de induccion de la ovulacion es importante para minimizar los riesgos de embarazo
mdltiple. También puede ser de utilidad la determinacion del estradiol sérico, Se
deberd asesorar a los padres acerca de los riesgos potenciales de los nacimientos
mdltiples antes de comenzar el tratamiento.

En mujeres bajo tratamiento de TRA, el riesgo de embarazo mdltiple esta

mayormente relacionado con el nimero de embriones trasferidos. Cuando se utiliza

en ciclos de induccion de ovulacion, el ajuste apropiado de la FSH puede prevenir
el desarrollo de foliculos multiples.

o La primera inyeccion de PUREGON deberé ser aplicada bajo supervision médica
directa.

o Debido a que las mujeres infértiles sometidas a reproduccion asistida, tienen
aumentada la incidencia de embarazos ectdpicos. Por lo tanto, la confirmacion
temprana de que un embarazo es intrauterino a través de la ecografia es
importante.

o Laincidencia de malformaciones congénitas puede ser ligeramente mayor que la
observada después de concepciones espontaneas. Se cree que esta incidencia
ligeramente mas elevada esta relacionada con diferencias en las caracteristicas de
los progenitores (por €j., edad de la madre, caracteristicas del semen) y a la mayor
incidencia de gestaciones mdltiples después del uso de TRA. No existen indicios
de que el uso de gonadotropinas durante el uso de TRA esté asociado con mayor
riesgo de malformaciones congénitas.

e Ha habido reportes de neoplasmas ovaricos y del sistema reproductivo, tanto
benignos como malignos, en mujeres que se sometieron a multiples tratamientos
para la infertilidad. No se ha establecido si el tratamiento con gonadotrofinas
aumenta o0 no el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

e Antes de comenzar el tratamiento con Puregon, se deben evaluar condiciones
médicas que estan contraindicadas con el embarazo. En hombres:

o Los niveles elevados de FSH enddgena en hombres indican insuficiencia testicular
primaria. Dichos pacientes no responden al tratamiento con PUREGON/hCG.

* En hombres, se recomienda realizar un espermograma 4 a 6 meses después de
comenzar el tratamiento para evaluar la respuesta.

Embarazo

El uso de PUREGON durante el embarazo esta contraindicado.

En el caso de exposicion inadvertida durante el embarazo, los datos clinicos no son

suficientes para excluir un efecto teratogénico de la FSH recombinante.

Lactancia

No hay informacion disponible de estudios clinicos en humanos o animales sobre la
excrecion de Folitropina beta en la leche. Es poco probable que la Folitropina beta sea
excretada en la leche humana debido a su alto peso molecular. Si la Folitropina fuese
excretada en la leche humana se degradaria en el tracto gastrointestinal del nifio. La
Folitropina beta puede afectar la produccion de leche.

Efectos sobre la de i y operar inaria
No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar
maquinaria.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
El uso concomitante de PUREGON y citrato de clomifeno puede aumentar la respuesta
folicular. Después de la desensibilizacion hipofisaria inducida por un agonista de la
GnRH, puede ser necesaria una dosis mas elevada de PUREGON para lograr una
respuesta folicular adecuada.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe ser
mezclado con otros productos medicinales.

Interferencias con pruebas de laboratorio: No se conocen.

REACCIONES ADVERSAS

El uso clinico de PUREGON por via intramuscular o subcutdnea puede producir
reacciones locales en el sitio de inyeccion (3% de todos los pacientes tratados). La
mayoria de estas reacciones locales son de naturaleza leve y transitoria. Muy rara vez
se han observado reacciones de hipersensibilidad generalizadas (aproximadamente
en el 0,2% de todos los pacientes tratados con PUREGON).

Tratamiento en mujeres

En aproximadamente 4% de las mujeres tratadas con PUREGON en los estudios
clinicos, se han informado signos y sintomas relacionados con el sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO) (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).
En los estudios clinicos se han observado otros efectos no deseados relacionados con
este sindrome. Estos incluyen dolor pélvico y/o congestion pélvica, dolor y/o distension
abdominal, sintomas mamarios y aumento del tamafio de los ovarios.

La tabla siguiente lista las reacciones adversas con PUREGON reportadas en estudios
clinicos en mujeres, de acuerdo con la clase de sistema de drganos y frecuencia;
comdn (= 1/100, < 1/10), poco comun (= 1/1000, < 1/100)

Clase de sistema de érgano Frecuencia ~ Reaccion Adversa
Trastornos del Sistema Nervioso ~ Comin Dolor de cabeza
Trastornos Gastrointestinales Comun Distension abdominal
Dolor abdominal
Poco comin  Molestia abdominal
Constipacion
Diarrea
Nauseas
Trastornos del Sistema Comin SHO
Reproductivo y mamas Dolor pélvico
Poco comin  Molestias en las mamas

Metrorragia

Quiste ovarico
Agrandamiento ovérico
Torsion ovarica
Agrandamiento uterino
Hemorragia vaginal

Reaccion en el sitio de
inyeccion @

Reaccion de hipersensibilidad
generalizada ©

Trastornos Generales y condiciones Comdn
del sitio de aplicacion
Poco comun

(1). Molestias en las mamas incluye sensibilidad, dolor y/o congestion y dolor en el
pezon.

(2). Reacciones locales en el sitio de inyeccion incluye: moretones, dolor,
enrojecimiento, hinchazon y picazon.

(3). Reaccion de hipersensibilidad generalizada incluye eritema, urticaria, rash y
prurito.

Adicionalmente, embarazo ectdpico, aborto espontdneo y embarazos mdltiples han
sido reportados.

Estos son considerados relacionados con procedimientos TRA o embarazo posterior.
Tratamiento en hombres

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas registradas en un estudio clinico
(30 pacientes dosados), de acuerdo con la clase de sistema de 6rganos y frecuencia,
comdn (= 1/100, < 1/10).

Clase de sistema de 6rgano Frecuencia Reaccion Adversa
[U)

Trastornos del Sistema Nervioso  Comuin Dolor de cabeza
Trastornos de Piel y Tejido Comun Acné

subcuténeo Rash

Trastornos del Sistema Comun Quiste epididimario

Ginecomastia
Induracion en el sitio de
inyeccion

Reproductivo y mamas
Trastornos generales y condiciones  ComUn
del sitio de aplicacion

™, Las reacciones adversas que se presentan slo una vez se muestran como comun
porque un solo informe aumenta la frecuencia superior al 1%.

Experiencia post-comercializacion:

Las reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-comercializacion
fueron consistentes con aquellas reportadas en los estudios clinicos.

En mujeres

En raros casos, tromboembolismo ha sido asociado con el tratamiento PUREGON/hCG
como con otras gonadotrofinas.

PRESENTACION

Las cajas de PUREGON solucion inyectable contienen 1 cartucho de Folitropina beta y
6 07 agujas para ser utilizadas en la Lapicera PUREGON.

Los cartuchos contienen 833 Ul de actividad de FSH por ml de solucién acuosa. Los
cartuchos con una dosis neta de 300 Ul contienen un minimo de 400 Ul en 0,480 ml
y los de 600 Ul contienen un minimo de 700 Ul en 0,840 ml.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION

Conservacion en farmacias y droguerias: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
NO CONGELAR

Conservacion por la paciente: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C).
NO CONGELAR.

El paciente también podra conservar PUREGON a temperatura ambiente de 25°C o
menos, por un periodo Unico de no mas de 3 meses. Conservar el envase dentro
de su caja.

Una vez perforada la membrana de goma del cartucho con una aguja, el producto
puede guardarse en heladera entre 2°C y 8°C durante 28 dias como maximo.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.861.
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de
Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.
Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Para obtener mayor inf ion sobre el p 3 i al

(011) 6090-7578.
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