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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos
Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos
Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos
Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin siséltdméa kokonaisannos on 150 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 0,18 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia).

Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin siséltdmé kokonaisannos on 300 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 0,36 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta peraisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia).

Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin siséltdmé kokonaisannos on 600 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 0,72 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta peraisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 U FSH / mg proteiinia).

Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin sisaltdmé& kokonaisannos on 900 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 1,08 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta peraisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisaltdd 10 mg bentsyylialkoholia per millilitra.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas ja variton liuos.

Injektiokynéssé kaytettava sylinteriampulli.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Aikuiset naiset:



Puregon on tarkoitettu naisten hedelmattémyyden hoitoon seuraavissa tapauksissa:

. Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti, PCOS) naisilla, jotka eivét ole
saaneet vastetta klomifeenisitraattihoitoon.

° Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio useiden follikkeleiden kypsyttdmiseksi samanaikaisesti
keinoalkuisissa lisadntymismenetelmissé [esimerkiksi koeputkihedelmaitys/alkionsiirto
(IVF/ET), sukusolujen siirto munatorveen (GIFT) ja siittion injisointi sytoplasmaan (ICSI)].

Aikuiset miehet:
° Puutteellinen spermatogeneesi hypogonadotrooppisen hypogonadismin vuoksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Puregonia suositellaan kaytettavaksi vain hedelméttomyyden hoitoon erikoistuneen erikoislaakarin
valvonnan alaisena.

Ensimmdinen Puregon-pistos annetaan 1a&kérin valvonnassa.
Annostus

Naiset
Munasarjat reagoivat hyvin yksilollisesti eksogeenisiin gonadotropiineihin, ja vaste saattaa vaihdella
myo6s samalla potilaalla. Tdman vuoksi yhtenaisia annosteluohjeita ei voida antaa. Annostus sovitetaan
yksil6llisesti munasarjavasteen mukaan. Tama edellyttaa follikkeleiden kehityksen seuraamista
ultradénitutkimuksella. Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien maarittdmisesté saattaa myos
olla hyétya.
Injektiokynalla voidaan annostella tarkasti siihen asetettu annos. On osoitettu, etté injektiokynaa
kéytettédesséd FSH:n maaré on noin 18 % suurempi kuin injektioruiskua kaytettdessa. Tall4 saattaa olla
erityista merkitystd, jos yhden hoitosyklin aikana kéaytetadan seké injektioruiskua etta injektiokynaa.
Erityisesti vaihdettaessa injektioruiskusta injektiokynaan annoksen pieni korjaus voi olla tarpeen, jotta
valtytaan liian suuren annoksen antamiselta.
Vertailevien Kliinisten tutkimustulosten perusteella Puregonia on tarkoituksenmukaista antaa
pienempina kokonaisannoksina ja lyhyempina hoitojaksoina kuin virtsasta eristettyd FSH:ta. Talla
pyritdan paitsi optimoimaan follikkelien kehitystd, myds vahentdmaén ei-toivotun munasarjojen
hyperstimulaation riski& (ks. kohta 5.1).
Molemmissa indikaatioissa kliininen kokemus Puregonin kaytosta perustuu korkeintaan kolmen syklin
pituiseen hoitoon. Yleisesti IVF:sta saatujen kokemusten perusteella hoidon onnistumisaste pysyy
vakaana neljan ensimmaisen hoitokerran ajan ja laskee asteittain sen jélkeen.
o Anovulaatio
Jaksottainen hoito-ohjelma suositellaan aloitettavaksi annoksella 50 1U Puregonia
vuorokaudessa. Aloitusannoksella jatketaan vahintaan 7 paivan ajan. Ellei munasarjavastetta
todeta, suurennetaan vuorokausiannosta asteittain, kunnes follikkelin kasvun ja/tai plasman
estradiolipitoisuuden perusteella todetaan riittdva farmakodynaaminen vaste. Optimaaliseksi
estradiolipitoisuuden nousuksi katsotaan 40-100 % vuorokaudessa. Tall4 vuorokausiannoksella
jatketaan preovulatoriseen vaiheeseen asti. Preovulatorinen vaihe on saavutettu, kun
dominoivan follikkelin l1apimitta ultradanitutkimuksessa on véahintaan 18 mm ja/tai kun plasman
estradiolipitoisuus on 300-900 pikog/ml (1000—-3000 pmol/l). Yleens4 tahan péaastadn 7—
14 hoitopdivén aikana. Taémén jalkeen Puregonin annostelu keskeytetddn ja ovulaation
indusoimiseksi annetaan humaani koriongonadotropiinia (hCG).
Jos follikkeleita kypsyy liikaa tai estradiolipitoisuudet nousevat liian nopeasti, ts. estradiolin
mé&aré vuorokaudessa yli kaksinkertaistuu 2—3 perdkkaisend péivand, vuorokausiannosta tulee
pienenté.
Koska yli 14 mm:n follikkelit voivat johtaa raskauteen, useampi yli 14 mm:n preovulatorinen
follikkeli merkitsee monisikioraskauden riskid. Talléin hCG:a ei pidé antaa ja raskaaksi tuloa
pitad valttad monisikitisen raskauden estamiseksi.
. Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio keinoalkuisissa lapsettomuushoidoissa
Erilaisia stimulaatio-ohjelmia on mahdollista kayttaa. Aloitusannokseksi suositellaan 100—
225 1U véhint&an neljand ensimmaisend paivané. Taman jalkeen annos voidaan sovittaa
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yksil6llisesti munasarjavasteen mukaan. Kliinisten tutkimusten mukaan yllapitoannokseksi
riittdé yleensé 75-375 U 6-12 pdivan ajan. Joskus hoitoa on kuitenkin jatkettava pitempaén.
Puregon voidaan antaa joko yksinadn tai ennenaikaisen luteinisaation estamiseksi yhdessa
GnRH-agonistin tai -antagonistin kanssa. Kdytettdessa GnRH-agonistia saatetaan riittavan
follikkelivasteen saavuttamiseksi tarvita suurempi kokonaisannos Puregonia.
Munasarjavastetta seurataan ultradanitutkimuksella. Samanaikaisesta seerumin
estradiolipitoisuuksien madrittdmisestéd saattaa myos olla hy6tyd. Kun ultradénitutkimuksessa
havaitaan véahintaan kolme 16-20 mm:n follikkelia, ja estradiolivaste on hyva (plasmapitoisuus
300-400 pikog/ml (1000-1300 pmol/l) jokaista yli 18 mm:n follikkelia kohti), follikkeleiden
lopullinen kypsyminen kdynnistetddn antamalla hCG:t4. Munasolut keratddn 3435 tunnin
kuluttua.

Miehet

Puregonia annetaan 450 IU viikossa, mielelldén jaettuna kolmeen 150 IU annokseen, yhdessd hCG:n
kanssa. Puregon- ja hCG-hoitoa tulee jatkaa vahintddn 3—4 kuukautta ennen kuin spermatogeneesin
paranemista voidaan odottaa. Hoidon tehon arvioimiseksi suositellaan sperma-analyysia 4-

6 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta. Ellei vastetta ole saatu tassa ajassa, yhdistelmahoitoa
voidaan jatkaa. Tamanhetkiset Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd spermatogeneesin saavuttamiseksi
jopa 18 kuukauden tai pidempi hoito saattaa olla tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttada Puregonia pediatrisille potilaille hyvaksytyn kédyttdaiheen hoidossa.

Antotapa

Sylinteriampulleissa oleva Puregon injektioneste on tarkoitettu kéaytettavéksi Puregon Pen -
injektiokynén kanssa. Puregon pistetdan ihon alle. Pistoskohtaa pit4a vaihtaa lipoatrofian
ehkaisemiseksi.

Kéaytettaessa injektiokyndaa potilas voi pistdad Puregon-pistoksen itse saatuaan ensin laakarilta selkeéat
ohjeet. Kayttdohjeet on luettava huolellisesti ennen kynan kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Miehet ja naiset

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Munasarja-, rinta-, kohtu- ja kiveskasvaimet, aivolisdkkeen ja hypotalamuksen kasvaimet.
. Primaari sukupuolirauhasten toimintahdirio.

Naiset lisaksi
° Tuntematomasta syysta johtuva ematinverenvuoto.
° Munasarjakystat tai suurentuneet munasarjat, joilla ei ole yhteyttd munasarjojen
monirakkulatautiin (PCQOS).
Lisd&ntymiselinten epdmuodostumat, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi.
. Kohdun leiomyoomat, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Antibioottiyliherkkyysreaktiot
. Puregon saattaa sisaltaa jadmia streptomysiinisté ja/tai neomysiinistd. Ndmé antibiootit saattavat
aiheuttaa yliherkkyysreaktioita henkildille, jotka ovat herkkia niille.

Lapsettomuustutkimukset ennen hoidon aloittamista
° Ennen hoidon aloittamista parien hedelmattémyys pitéé tutkia tarkoituksenmukaisella tavalla.
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Erityisesti potilaat pitaa tutkia hypotyreoosin, lisémunuaiskuoren vajaatoiminnan,
hyperprolaktinemian ja aivolisakkeen tai hypotalamuksen kasvainten varalta, ja antaa
asianmukainen spesifi hoito.

Naiset

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

OHSS on laaketieteellinen tapahtuma, joka poikkeaa komplisoitumattomasta munasarjojen
suurenemisesta. Lievén ja kohtalaisen OHSS:n Kliinisid merkkejé ja oireita ovat vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli, lieva tai kohtalainen munasarjojen suureneminen ja munasarjakystat. Vaikea
OHSS voi olla henke& uhkaava. Vaikean OHSS:n kliinisid merkkej4 ja oireita ovat suuret
munasarjakystat, akuutti vatsakipu, askites, pleuraeffuusio, hydrothorax, hengenahdistus, vahentynyt
virtsaneritys, hematologiset muutokset ja painonnousu. Joissakin harvinaisissa tapauksissa OHSS:n
yhteydessé voi esiintya laskimoiden tai valtimoiden tromboembolioita. OHSS:n yhteydessa on
raportoitu myds maksan toimintahairioon viittaavia ohimenevia maksan toimintakokeiden muutoksia,
joihin on joissakin tapauksissa liittynyt morfologisia muutoksia maksabiopsiassa.

Istukkagonadotropiinin (hCG) antaminen ja raskaus (endogeeninen hCG) voivat aiheuttaa OHSS:n.
Varhainen OHSS ilmaantuu yleensa 10 vuorokauden kuluessa hCG:n antamisesta, ja syyna voi olla
munasarjojen liiallinen vaste gonadotropiinistimulaatioon. Myodhdinen OHSS ilmaantuu

yli 10 vuorokauden kuluttua hCG-annoksesta raskauteen liittyvien hormonaalisten muutosten
seurauksena. OHSS-riskin vuoksi potilaiden tilaa on seurattava vahintaan kahden viikon ajan hCG:n
antamisen jalkeen.

Naiset, joilla on voimakkaan munasarjavasteen tunnettuja riskitekijoité, saattavat olla erityisen alttiita
OHSS:n kehittymiselle Puregon-hoidon aikana tai sen jalkeen. Munasarjojen ensimmaisen
stimulaatiosyklin aikana, jolloin riskitekijét tunnetaan vasta osittain, naisen tilaa on seurattava tarkoin
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman varhaisten merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.

OHSS-riskin pienentdmistd koskevia hoitokdytant6ja on noudatettava hedelmdityshoitojen aikana.
Suositellun Puregon-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen ja huolellinen munasarjavasteen
seuranta on tarkeda OHSS-riskin pienentdmiseksi. OHSS-riskin tarkkailemiseksi munarakkuloiden
kehittymisté on seurattava ultradénitutkimuksen avulla ennen hoitoa ja sdannéllisin valein hoidon
aikana. Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien maéarittdmisesta saattaa myos olla hyotya.
Hedelmaoityshoidossa OHSS:n riski on suurentunut, jos vahintddn 11 mm:n suuruisia munarakkuloita
on 18 tai enemman.

Jos OHSS kehittyy, on kdynnistettdva asianmukainen hoito OHSS:n standardia hoitokaytantoa
noudattaen.

Monisikidraskaus

Monisikitraskauksia ja -synnytyksia on raportoitu kaikkien gonadotropiinihoitojen, myds Puregonin,
yhteydessa. Monisikidraskaus, etenkin jos sikiditd on hyvin monta, suurentaa &itiin kohdistuvien
(raskaus- ja synnytyskomplikaatiot) ja perinataalisten (alhainen syntymapaino) haittojen riskid. Kun
valmistetta annetaan anovulatorisille naisille ovulaation indusoimiseksi, follikkeleiden kehityksen
seuraamisesta emattimen kautta tehtavalla ultradénitutkimuksella voi olla hyotya paatettaessa
hoitosyklin jatkamisesta tai keskeyttdmisestda monisikidraskauden riskin vahentamiseksi.
Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien maérittdmisesta saattaa myos olla hyotyé. Potilaille
on selitettdva ennen hoidon aloittamista monisikitraskauden mahdolliset riskit .

Avusteisissa lisdédntymismenetelmissa (ART) monisikioraskauden riski liittyy pa&asiassa siirrettyjen
alkioiden lukumadréén. Ovulaation induktiossa useiden munarakkuloiden kehittyminen on estettavissa
FSH-annoksen asianmukaisella satamiselld.

Kohdunulkoinen raskaus
Hedelmaoityshoitoja saavilla hedelmattomilla naisilla kohdunulkoisten raskauksien ilmaantuvuus on
suurentunut. Siksi on tarkeatd varmistaa jo varhaisessa vaiheessa ultradénitutkimuksella, ettd raskaus




on kohdunsiséainen.

Raskauden keskeytyminen
Hedelmaoityshoito-ohjelmiin osallistuvilla naisilla keskenmenojen maéra on suurempi kuin
normaalivéestolla.

Verisuonikomplikaatiot

Gonadotropiinihoitojen, myds Puregonin, jalkeen on raportoitu tromboembolisia tapahtumia seka
OHSS:n yhteydessé etté erillisind. Tromboosi, joka voi saada alkunsa joko laskimoista tai valtimoista,
voi heikentd4 elintarkeiden sisaelinten tai raajojen verenkiertoa. Jos naisella on yleisesti tunnettuja
tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitd, kuten henkilokohtainen tai sukuanamneesi, vaikea
lihavuus tai tromboositaipumus, gonadotropiinihoito, kuten Puregon, voi lisata tata riskia. Naissa
tapauksissa gonadotropiinin, kuten Puregonin, antamisen hydtyja on verrattava riskeihin. On kuitenkin
huomattava, etta myos raskauteen liittyy suurentunut tromboosiriski.

Synnynndiset epdmuodostumat

Kéytettéessé keinoalkuisia lisddntymismenetelmia voi synnynnéisten epdmuodostumien ilmaantuvuus
olla hieman suurempi kuin spontaaniraskauksissa. Tdma voi johtua eroista vanhempien
ominaisuuksissa (esimerkiksi didin ika, siittididen ominaisuudet) ja monisikidraskauksista.

Munasarjan kiertyminen

Munasarjan kiertymista on raportoitu gonadotropiinien, myds Puregonin, kdyton jalkeen. Munasarjan
kiertyminen saattaa liittyd muihin riskitekijoihin, joita ovat OHSS, raskaus, aiempi vatsaleikkaus,
aiempi munasarjan Kiertyminen, aiempi tai nykyinen munasarjakysta ja munasarjojen
monirakkulatauti. Vahentyneesta verensaannista munasarjoille aiheutuvaa vahinkoa voidaan vahentaa
varhaisella diagnoosilla ja vapauttamalla torsio vélittdmasti.

Munasarjojen ja muiden lisdantymiselinten kasvaimet

Seké hyvan- ettd pahanlaatuisia munasarja- ja muita lisdantymiselinten kasvaimia on raportoitu
naisilla, jotka ovat l&pik&yneet useampia hedelmé&ttémyyshoito-ohjelmia. Ei ole varmuutta, lisdako
gonadotropiinihoito hedelméttémien naisten riskié naille kasvaimille.

Muut l&&ketieteelliset tilat
Raskauden vasta-aiheena olevat sairaudet on myds arvioitava ennen Puregon-hoidon aloittamista.

Miehet

Primaarinen kivesten vajaatoiminta
Endogeenisen FSH:n pitoisuuden suureneminen miehilld on osoitus primaarista kivesten
vajaatoiminnasta. Tallaiset potilaat eivat saa vastetta Puregon/hCG-hoidosta.

Bentsyylialkoholi

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa anafylaktoidisia reaktioita. Suuret bentsyylialkoholimadréat voivat
aiheuttaa metabolista asidoosia. Varovaisuutta on noudatettava maarattdessa Puregon-valmistetta
raskaana oleville tai imettaville naisille ja maksa- tai munuaissairautta sairastavillle potilaille.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pistos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Puregonin ja klomifeenisitraatin samanaikainen kdytto saattaa voimistaa follikkelivastetta. GnRH-

agonistilla aiheutetun aivolisdkkeen desensitisaation jélkeen saatetaan tarvita suurempia Puregon-
annoksia riittdvan follikkelivasteen aikaansaamiseksi.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys
Puregonia kéaytetaan naisille, joille tehddin munasarjojen kéynnistaminen tai hallittu munasarjojen

hyperstimulaatio keinoalkuisissa lisaédntymismenetelmissa. Miehille Puregonia kaytetaan
hypogonadotrooppisesta hypogonadismista aiheutuvan puutteellisen spermatogeneesin hoitoon.
Annostus ja antotapa, ks. kohta 4.2.

Raskaus

Puregonia ei ole tarkoitettu kaytettavaksi raskauden aikana. Raskauden aikaisesta tahattomasta
altistuksesta ei ole riittavasti kliinista tietoa, jotta rekombinantti FSH:n mahdollinen teratogeeninen
vaikutus voitaisiin sulkea pois. Tahan mennessé ei kuitenkaan ole raportoitu erityisista
epdmuodostumista. Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia.

Imetys
Follitropiini beetan erittymisesta maitoon ei ole tietoa ihmisilla tai elaimilla tehdyista tutkimuksista.

On epétodennakadistd, etta follitropiini beeta erittyisi ihmisen rintamaitoon johtuen sen suuresta
molekyylipainosta. Jos follitropiini beeta erittyisi rintamaitoon, se hajoaisi lapsen maha-
suolikanavassa. Follitropiini beeta saattaa vaikuttaa maidon tuotantoon.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn
Puregonilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Puregonin kliininen kéyttd lihakseen tai ihon alle annettuna voi aiheuttaa paikallisia injektiokohdan
reaktioita (3 %:lla potilaista). Valtaosa ndista paikallisista reaktioista on lievia ja ohimenevié. Melko
harvoin on esiintynyt yleistyneita yliherkkyysreaktioita (noin 0,2 %:lla kaikista follitropiini beetalla
hoidetuista potilaista). Myyntiluvan myontdmisen jélkeen on ilmoitettu anafylaktisia reaktioita (myos
sairaalahoitoa vaatineita).

Naiset:

Kliinisissé tutkimuksissa noin 4 %:1la follitropiini beetaa kéyttavista naisista on raportoitu
munasarjojen hyperstimulaatio -oireyhtymaan (OHSS) liittyvia merkkeja ja oireita (ks. kohta 4.4).
Tahan oireyhtymaan liittyvia haittavaikutuksia ovat lantionalueen Kipu ja/tai verekkyys, vatsakipu
ja/tai vatsan pullistuma, rintojen vaivat ja munasarjan suurentuminen.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myontamisen jalkeisessa
seurannassa follitropiini beetalla raportoidut haittavaikutukset naisilla, elinjarjestelmén ja yleisyyden
mukaan; yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Immuunijarjestelmd Tuntematon Anafylaktiset reaktiot
Hermosto Yleinen Padnsarky
Ruoansulatuselimisto Yleinen Vatsan pullistuma
Vatsakipu
Melko harvinainen Vatsavaiva
Ummetus
Ripuli
Pahoinvointi
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen OHSS
Lantion alueen Kipu
Melko harvinainen Rintojen vaivat!
Metrorragia
Munasarjakysta
Munasarjan suurentuminen




Munasarjan kiertyma
Kohdun laajeneminen
Emattimen verenvuoto
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistoskohdan reaktio?
todettavat haitat

Melko harvinainen Y leistynyt yliherkkyysreaktio®
1. Rintojen vaivoja ovat kosketusarkuus, kipu ja/tai turvotus seké Kipu nénnissa.

2. Paikallisia reaktioita pistoskohdassa ovat: mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina.

3. Yleistyneen yliherkkyysreaktion oireita ovat: eryteema, urtikaria, ihottuma ja kutina.

Liséksi on raportoitu kohdunulkoisia raskauksia, keskenmenoja seka monisikidisia raskauksia. Naiden
katsotaan liittyvan keinoalkuisiin lisdédntymismenetelmiin tai niitd seuraaviin raskauksiin.

Follitropiini beeta/hCG hoidon aikana on harvinaisina tapauksina esiintynyt tromboemboliaa, kuten
my6s muilla gonadotropiineilla.

Miehet:

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa (30 koehenkil6d) ja myyntiluvan
myontamisen jalkeisessa seurannassa follitropiini beetalla raportoidut haittavaikutukset miehilld,
elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan; yleinen (> 1/100, < 1/10) ja tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma Yleisyys! Haittavaikutus
Immuunijarjestelma Tuntematon Anafylaktiset reaktiot
Hermosto Yleinen Paénsarky
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Akne
Ihottuma
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Lisékiveksen kysta
Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistokohdan reaktio?
todettavat haitat

1. Haittavaikutukset, joita raportoitiin vain kerran, on listattu yleising, koska yksi raportti nostaa
yleisyyden yli 1%:n.
2. Pistokohdan paikallisia reaktioita ovat kovettuma ja kipu.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jalkeisisté laédkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Tietoa Puregonin akuutista toksisuudesta ihmisella ei ole saatavilla, mutta Puregonin ja virtsan

gonadotropiinivalmisteiden akuutti toksisuus on eldintutkimuksissa todettu erittdin vahdiseksi. FSH:n
lilan suuri annos saattaa aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatiota (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelméan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: G03G A06.

Puregon sisaltda rekombinantti FSH:ta. Se on tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla hamsterin
(Chinese hamster) munasarjasolulinjassa, johon on transfektiomenetelmalla siirretty ihmisen FSH
alayksikon geenit. Primaari aminohappojérjestys on sama kuin luonnollisessa ihmisen FSH:ssa. Pieni&
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eroja tiedetdan olevan hiilihydraattiketjun rakenteessa.

Vaikutusmekanismi

FSH on vélttamaton normaalin follikkelin kasvun ja kypsymisen seka sukurauhasten steroidituotannon
kannalta. Naisilla follikkeleiden kehityksen kdynnistyminen ja kesto seka naiden seurauksena
follikkelin kypsymisen ajankohta ja kypsien follikkeleiden lukumaéra riippuu FSH:n mééarasta.
Puregonia voidaan ndin ollen kéyttaa stimuloimaan follikkeleiden kehitysté ja steroidituotantoa
tietyissa sukurauhasten toimintahairidissa. Puregonia voidaan kéyttdd myos useiden follikkeleiden
samanaikaiseen kypsyttdmiseen keinoalkuisissa lisdantymismenetelmissa [esim.
koeputkihedelmoitys/alkionsiirto (IVF/ET), sukusolujen siirto munanjohtimeen (GIFT) seké siittion
injisoiminen sytoplasmaan (ICSI)]. Puregon-hoidon jélkeen annetaan yleensé hCG:ta, joka kdynnistéa
follikkelin lopullisen kypsymisen, meioosin ja ovulaation.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa verrattiin rekombinantti FSH:ta (follitropiini beeta) seka virtsasta eristettya
FSH:ta hallitussa munasarjojen stimulaatiossa naisilla, joille kaytettiin keinoalkuisia
lisdédntymismenetelmid, seka ovulaation induktiossa (katso alla olevat taulukot 1 ja 2). Puregon oli
tehokkaampi kuin virtsasta eristetty FSH pienemmaén kokonaisannoksen seka lyhyemman hoitojakson
suhteen, joita tarvittiin kdynnistamaan follikkelien kypsyminen.

Hallitussa munasarjojen stimulaatiossa kerattyjen munasolujen méaaré oli Puregonilla suurempi
pienemmalla kokonaisannoksella sekd lyhyemman hoitojakson aikana kuin virtsasta eristetylla
FSH:lla.

Taulukko 1: Tulokset tutkimuksesta 37608 (satunnaistettu, kliininen vertailuryhmétutkimus, jossa
verrattiin Puregonin ja virtsasta eristetyn FSH:n turvallisuutta ja tehoa hallitussa munasarjojen
stimulaatiossa).

Puregon u-FSH
(n =546) (n=361)
Keskimadrainen kerattyjen munasolujen maara 10,84* 8,95
Keskimadrainen kokonaisannos (75 IU:n ampullien 28,5* 31,8
lukuméard)
FSH stimulaation keskiméaaréinen kesto (vuorokausia) 10,7* 11,3

* Erot kahden ryhman valilla olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05).

Ovulaation induktiossa Puregonilla kokonaisannoksen mediaani oli pienempi ja hoidon keston
mediaani lyhyempi kuin virtsasta eristetylla FSH:lla.

Taulukko 2: Tulokset tutkimuksesta 37609 (satunnaistettu, kliininen vertailuryhmaétutkimus, jossa
verrattiin Puregonin ja virtsasta eristetyn FSH:n turvallisuutta ja tehoa ovulaation induktiossa).

Puregon u-FSH
(n=105) (n = 66)
Keskimaéarainen >12mm 3,6* 2,6
follikkeleiden méaara > 15 mm 20 17
> 18 mm 1,1 0,9
Kokonaisannoksen mediaani (1U)? 750* 1035
Hoidon keston mediaani (paivi)? 10,0* 13,0

* Erot kahden ryhman valilla olivat tilastollisesti merkitsevia (p<0,05).

a Rajattu naisiin, joilla ovulaatio kdynnistyi (Puregon, n = 76; u-FSH, n = 42).

5.2 Farmakokinetiikka




Imeytyminen
FSH:n huippupitoisuus veressé saavutetaan noin 12 tunnissa ihon alle annetun Puregon-pistoksen

jalkeen. Koska vaikuttava aine vapautuu hitaasti pistoskohdasta ja eliminaation puoliintumisaika on
noin 40 tuntia (vaihteluvéli 1270 tuntia), FSH-pitoisuus pysyy suurentuneena 24—48 tuntia.
Suhteellisen pitkén eliminaation puoliintumisajan vuoksi FSH:n pitoisuus plasmassa on toistuvan
annostelun jalkeen noin 1,5-2,5 kertaa suurempi kuin kerta-annoksen jalkeen. Tama edistaa
terapeuttisten FSH-pitoisuuksien saavuttamista.

Ihon alle annetun Puregon-injektion absoluuttinen hyétyosuus on noin 77 %.

Jakautuminen, biotransformaatio ja eliminaatio
Rekombinantti-DNA-tekniikalla tuotettu FSH on biokemiallisesti hyvin samankaltainen kuin ihmisen
virtsasta eristetty FSH ja se jakautuu, metaboloituu ja erittyy samalla tavoin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Annettaessa Puregonia kerta-annoksena rotille, sill& ei todettu olevan merkittévié toksikologisia
vaikutuksia. Toistoannostutkimuksissa rotilla (kaksi viikkoa) ja koirilla (13 viikkoa), annettaessa jopa
100-kertaisia ihmisen enimmadisannoksia, Puregonilla ei ollut merkittavia toksikologisia vaikutuksia.
Puregonilla ei ole todettu mutageenisuutta Amesin testissé eika in vitro
kromosomipoikkeavuustesteissa ihmisen lymfosyyteilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Puregon injektioneste, liuos sisaltaa:

Sakkaroosi

Natriumsitraatti

L-metioniini

Polysorbaatti 20

Bentsyylialkoholi

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Natriumhydroksidia ja/tai kloorivetyhappoa pH:n saatamiseen.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéytossé oleva sylinteriampulli séilyy korkeintaan 28 paivéa.

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2°C-8°C).

Ei saa jaatya.

Pid& sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

Potilasmukavuutta ajatellen potilas voi séilyttdd Puregonia 25°C:ssa tai sen alle olevassa lampdtilassa
yksittaisen, enintddn kolmen kuukauden pituisen ajanjakson.

Avatun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos

0,18 millilitraa livosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi I lasia), jossa on harmaa kumiméanta sek&
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 3 neulaa kéytettavéaksi Puregon Pen -injektiokynan kanssa.
Sylinteriampulli siséltaa 225 IU FSH:ta 0,270 ml:ssa vesiliuosta, josta saatava kokonaisannos on
150 IU.

Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos

0,36 millilitraa livosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi | lasia), jossa on harmaa kumimanta sek&
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 6 neulaa kéytettavéaksi Puregon Pen -injektiokynan kanssa.
Sylinteriampulli siséltad 400 1U FSH:ta 0,480 ml:ssa vesiliuosta, josta saatava kokonaisannos on
300 IU.

Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos

0,72 millilitraa liuosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi | lasia), jossa on harmaa kumimanta seka
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 6 neulaa kéytettavéaksi Puregon Pen -injektiokynan kanssa.
Sylinteriampulli siséltda 700 1U FSH:ta 0,840 ml:ssa vesiliuosta, josta saatava kokonaisannos on
600 IU.

Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos

1,08 millilitraa livosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi I lasia), jossa on harmaa kumiméanta sek&
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 9 neulaa kéytettavéaksi Puregon Pen -injektiokynan kanssa.
Sylinteriampulli siséltad 1025 IU FSH:ta 1,230 ml:ssa vesiliuosta, josta saatava kokonaisannos on
900 IU.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Ala kayta injektionestetts, jos siind on hiukkasia tai liuos ei ole kirkasta.

Puregon injektioneste on tarkoitettu kéytettavéaksi Puregon Pen -injektiokynan kanssa. Noudata
injektiokynan kayttoohjeita.

Poista ilmakuplat sylinteriampullista ennen injektion antamista (ks. injektiokynan kayttdohjeet).
Sylinteriampulliin saattaa jaada pieni maara Puregon injektionestettd Puregon-hoidon paatyttya,
vaikka kaikki annokset olisi annettu oikein. Potilaita on neuvottava, ettei jaljelle jadnytta Puregon
injektionestettd pida yrittdd kayttad, vaan sylinteriampulli on havitettdvé asianmukaisesti.
Kaytettya sylinteriampullia ei saa tayttaa uudelleen.

Puregon sylinteriampulliin ei saa sekoittaa muita ladkeaineita.

Kaytetty neula on havitettava heti injektion annon jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos
EU/1/96/008/040
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Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos
EU/1/96/008/038

Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos
EU/1/96/008/039

Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos
EU/1/96/008/041

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 03. toukokuuta 1996

Viimeisimman uudistamisen paivamaaré: 29. toukokuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

PP kuukausi VVVV

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

MSD Biotech B.V.
Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss
Vollenhovermeer 2 5347 JV Oss
Alankomaat

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&aketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laékeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdva&dn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Puregon 150 1U/0,18 ml 1 sylinteriampulli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

225 U rekombinantti FSH/0,270 mi
Kokonaismaara 150 1U

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20 ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kaytettavéassa vedessa; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sadtdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
1 pakkaus, jossa 3 neulaa kéytettavéksi injektiokynan kanssa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle (s.c.)
Kéytettavaksi vain Puregon Pen -injektiokynassa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se séilyy korkeintaan 28 paivaa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytys apteekissa
Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

Sailytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Séilyta 2°C - 8°C (jaékaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sdilytd alle 25°C, enintdan 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidéa sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/96/008/040

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Puregon 150 1U/0,18 ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,270 ml

6. MUUTA

Organon
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Puregon 300 1U/0,36 ml 1 sylinteriampulli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

400 IU rekombinantti FSH/0,480 ml
Kokonaismaara 300 1U

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20 ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kaytettavéassa vedessa; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sadtdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
2 pakkausta, kummassakin 3 neulaa kaytettavéksi injektiokynén kanssa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle (s.c.)
Kéytettavaksi vain Puregon Pen -injektiokynassa.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se séilyy korkeintaan 28 paivaa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytys apteekissa
Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

Sailytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Séilyta 2°C - 8°C (jaékaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sdilytd alle 25°C, enintdan 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidéa sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/96/008/038

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Puregon 300 1U/0,36 ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,480 ml

6. MUUTA

Organon
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Puregon 600 1U/0,72 ml 1 sylinteriampulli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

700 U rekombinantti FSH/0,840 ml
Kokonaismaara 600 1U

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20 ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kaytettavassa vedessa; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sadtdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
2 pakkausta, kummassakin 3 neulaa kaytettavaksi injektiokynén kanssa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle (s.c.)
Kéytettavaksi vain Puregon Pen -injektiokynassa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se séilyy korkeintaan 28 paivaa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytys apteekissa
Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

Sailytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Séilyta 2°C - 8°C (jaékaapissa). Ei saa jaatyé.

2. Sdilytd alle 25°C, enintdan 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidéa sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/96/008/039

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Puregon 600 1U/0,72 ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,840 ml

6. MUUTA

Organon
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Puregon 900 1U/1,08 ml 1 sylinteriampulli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1025 IU rekombinantti FSH/1,230 ml
Kokonaismaara 900 1U

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20 ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kaytettavéssa vedessa; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sadtdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
3 pakkausta, kussakin 3 neulaa kéaytettavaksi injektiokynan kanssa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle (s.c.)
Kéytettavaksi vain Puregon Pen -injektiokynassa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se séilyy korkeintaan 28 paivaa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytys apteekissa
Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

Sailytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Séilyta 2°C - 8°C (jaékaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sdilytd alle 25°C, enintdan 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidéa sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/96/008/041

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Puregon 900 1U/1,08 ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,230 ml

6. MUUTA

Organon
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Puregon 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos

Puregon 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos

Puregon 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos

Puregon 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin tdman aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se

siséltaa sinulle tarkeitd tietoja.

. Sailytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on méaaréatty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Puregon on ja mihin sitd k&ytetadan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytéat Puregon-valmistetta
Miten Puregon-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Puregon-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL

1. Mita Puregon on ja mihin sitd kdytetaan

Puregon injektioneste, liuos sisaltaa follitropiini beetaa, follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).
FSH kuuluu gonadotropiinien ryhmaan ja silla on tarked merkitys hedelmallisyyden ja lisdantymisen
kannalta. Naisilla FSH on vélttdmé&ton munasolun sisaltavien munarakkuloiden kasvun ja kehityksen
sdatelijand. Munarakkulat ovat pienié pyoreitd pusseja, jotka sisaltdvat munasolun. Miehill4 FSH:ta
tarvitaan siittididen muodostukseen.

Puregon-valmistetta kaytetdan lapsettomuuden hoitoon seuraavissa tilanteissa:

Naiset

Puregon-valmistetta voidaan kdyttaa ovulaation aikaansaamiseen naisilla, joilla munasolun irtoamista
ei tapahdu ja jotka eivét tule raskaaksi klomifeenisitraattinoidolla.

Puregon-valmistetta voidaan kayttaa useiden munarakkuloiden kypsyttamiseen keinoalkuisessa
lapsettomuuden hoidossa, mukaan lukien koeputkihedelméitys (IVF) ja muut menetelmaét.

Miehet
Miehilla, jotka ovat hedelmattomié pienentyneiden hormonipitoisuuksien vuoksi, Puregon-valmistetta
voidaan kayttaa siittididen tuottamiseksi.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Puregon-valmistetta
Ala kayta Puregon-valmistetta

Jos:

. olet allerginen follitropiini beetalle tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
° sinulla on munasarja-, rinta-, kohtu-, kives- tai aivokasvain (hypotalamus- tai aivolisakekasvain)
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. sinulla on tuntemattomasta syysta johtuvaa runsasta tai epasaénnollista emétinverenvuotoa

. munasarjasi eivat toimi kunnolla johtuen primadrista munasarjojen vajaatoiminnasta

. sinulla on munasarjakystia tai suurentuneet munasarjat, mika ei johdu munasarjan
monirakkulataudista

o sinulla on synnytyselinten epdmuodostumia, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi

. sinulla on kohdun leiomyoomia (kohtulihaksen hyvénlaatuinen kasvain), jotka tekevat
normaalin raskauden mahdottomaksi

° olet mies ja karsit hedelmattomyydesta johtuen primaarista kivesten toimintahairiosta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1d4karin kanssa ennen kuin kéytat Puregon-valmistetta, jos:

. olet aiemmin saanut allergisen reaktion tietyistd antibiooteista (neomysiinisté ja/tai
streptomysiinista)

sinulla on huonossa hoitotasapainossa olevia aivolisdkkeen tai hypotalamuksen ongelmia
sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

sinulla on lisémunuaiskuoren vajaatoiminta

sinulla on korkea veren prolaktiinipitoisuus (hyperprolaktinemia)

sinulla on jokin muu sairaus (esimerkiksi sokeritauti eli diabetes, sydénsairaus tai muu
pitkaaikaissairaus).

Naiset:

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

L&akéri seuraa hoidon vaikutuksia saannollisesti. Saatujen tulosten perusteella Puregon-annosta
voidaan séadella paivittain. Sinulle voidaan saannollisesti tehdd munasarjojen ultradanitutkimus.
Ladkari voi my0s tutkia veren hormonipitoisuuksia. Tdma on erittéin tarkead, silla liian suuri annos
FSH:ta voi johtaa harvinaisiin, mutta vakaviin haittavaikutuksiin, joissa munasarjojen toiminta kiihtyy
liikaa ja munarakkulat kasvavat normaalia suuremmiksi. Kyseista vakavaa tilaa kutsutaan
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaksi (OHSS). Vaikea OHSS voi joissakin harvinaisissa
tapauksissa olla hengenvaarallinen. OHSS aiheuttaa akillistd nesteen kertymisté vatsan ja rintakehén
alueelle, ja se voi johtaa veritulppien muodostumiseen. Ota heti yhteytté ladkariin, jos huomaat
voimakasta vatsan turpoamista, ja vatsakipua, huonovointisuutta (pahoinvointia), oksentelua, nesteen
kertymisest4 johtuvaa akillistd painonnousua, ripulia, virtsanerityksen vahenemista tai
hengitysvaikeuksia (katso myos kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

— Saannollinen FSH-hoidon vasteen seuranta auttaa ehkéisemaan munasarjojen liikatoimintaa.

Ota valittémasti yhteys ladkariin, jos sinulla on mahakipuja ja myos jos niita esiintyy muutaman
péivén kuluttua edellisesta pistoksesta.

Monisikidraskaus tai synnynnaiset epdmuodostumat

Gonadotropiinihoitojen jalkeen monisikidisten raskauksien mahdollisuus on suurentunut, vaikka
kohtuun siirrettaisiin vain yksi alkio. Monisikidraskauksiin liittyy terveysriskien suureneminen seka
aidin ettd lasten osalta l&hell& synnytysta ja sen aikana. Liséksi monisikidraskauksiin ja
hedelmallisyyshoitoja saavien potilaiden ominaisuuksiin (esim. naisen iké, siittididen ominaisuudet,
vanhempien geneettinen tausta) voi liittya suurentunut synnynnéisten epdmuodostumien vaara.

Raskauskomplikaatiot

Kohdun ulkopuolisen raskauden riski (ektooppinen raskaus) on hieman lisdantynyt. Siksi laakarin
tulisi tehd& ultradénitutkimus jo varhaisessa vaiheessa, jotta kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus
voidaan sulkea pois.

Lapsettomuushoitoa saavilla naisilla keskenmenon mahdollisuus on hieman tavallista suurempi.

Veritulpat (tromboosi)

Puregon-hoito, kuten myds raskaus, saattaa suurentaa veritulppien (tromboosin) riskid. Tromboosi
tarkoittaa veritulppien muodostumista verisuoniin.
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Veritulpat voivat aiheuttaa vakavia seurauksia, joita voivat olla:

e keuhkovaltimon tukos (keuhkoveritulppa)

aivohalvaus

sydénkohtaus

laskimontukkotulehdus (tromboflebiitti)

yla- tai alaraajan laskimotukos (syva laskimotromboosi), joka voi johtaa raajan menetykseen.

Keskustele 148kérin kanssa ennen hoidon aloittamista, erityisesti:

o jos tiedét, etta sinulla on suurentunut mahdollisuus saada veritulppa
o jos sinulla tai lahisukulaisellasi on joskus ollut veritulppa

o jos olet huomattavasti ylipainoinen.

Munasarjan kiertyminen

Munasarjan kiertymaa on esiintynyt gonadotropiinihoitojen, myds Puregon-valmisteen, jalkeen.
Munasarjan kiertymisella tarkoitetaan tilaa, jossa munasarja on Kiertynyt akselinsa ympari.
Munasarjan kiertyminen voi estaé verenvirtauksen munasarjaan.

Ennen kuin aloitat tdiman ladkkeen kayton, kerro ladkarille, jos:

. sinulla on joskus ollut munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS).

olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

sinulle on joskus tehty jokin vatsan alueen leikkaus.

sinulla on joskus ollut munasarjan kiertyma.

sinulla on tai on joskus ollut munasarjakysta toisessa tai molemmissa munasarjoissa.

Munasarjojen ja muiden liséantymiselinten kasvaimet

Hedelmoityshoitoa saaneilla naisilla on todettu munasarjojen ja muiden lisadntymiselinten kasvaimia.
Ei tiedetd, lisdavatko hedelmdityshoidoissa kaytettavat ladkkeet ndiden kasvainten riskia
hedelmattomilla naisilla.

Muut sairaudet
Ennen kuin aloitat timén laakkeen kayton, kerro ladkarille myds, jos:
. ladkari on kertonut, etta raskaus olisi sinulle vaarallinen.

Miehet:

Miehet, joilla on liian suuri veren FSH-pitoisuus

Suurentunut veren FSH-pitoisuus on merkki kivesvauriosta. Puregon ei yleensé tehoa tallaisissa
tapauksissa. Seuratakseen hoidon vaikutuksia laakari voi pyytaa sinulta siemennestenaytetta analyysia
varten 4-6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Lapset ja nuoret
Ei ole asianmukaista kayttda Puregon-valmistetta lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Puregon

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Jos Puregon-valmistetta kdytetddn yhdessa klomifeenisitraatin kanssa, saattaa Puregon-valmisteen

vaikutus voimistua. GnRH-agonistin (laéke, jota kdytetddn ennenaikaisen ovulaation estoon) annon
jalkeen voidaan tarvita suurempia Puregon-annoksia.
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Raskaus ja imetys

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen minkaan laakkeen kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.
Al& kéytd Puregon-valmistetta, jos olet jo raskaana tai epéilet olevasi raskaana.

Puregon saattaa vaikuttaa maidontuotantoon. On epatodenndakdista, ettd Puregon erittyisi rintamaitoon.
Jos imetét, kerro siita l&akarille ennen Puregon-valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Puregon ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Puregon siséltéa bentsyylialkoholia

Tama ladkevalmiste sisaltdad 10 mg bentsyylialkoholia per millilitra.

Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Kysy laakariltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus, sill&
suuria madria bentsyylialkoholia voi kertyé elimisto6n ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten
metabolista asidoosia).

Kysy laakariltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét, sill& suuria méaria
bentsyylialkoholia voi kertya elimistéon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

Puregon sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pistos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Puregon-valmistetta kaytetaan

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 1a&kari on méaérannyt. Tarkista ohjeet l1adkarilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

AnNos naisille

Laakari maaraa aloitusannoksesi. Annostasi voidaan muuttaa hoitojakson aikana. Tarkemmat

lisatiedot hoitoaikataulusta on kerrottu alla.

FSH:n aiheuttama munasarjavaste vaihtelee eri naisilla, ja siksi on mahdotonta antaa annossuositusta,

joka sopii kaikille potilaille. Oikean annoksen ldytamiseksi ladkari seuraa munarakkulan kasvua

ultradénella ja mittaamalla estradiolin (naissukupuolihormoni) pitoisuutta veresta.

° Naiset, joilla munasolun irtoamista ei tapahdu
Laakari maarad aloitusannoksen, jolla jatketaan vahintd&n seitseman péivén ajan. Ellei
munasarjavastetta tule, vuorokausiannosta nostetaan vahitellen, kunnes vaste on riittava
munarakkuloiden kasvun ja/tai plasman estradiolipitoisuuksien perusteella. Vuorokausiannos
pidetddn ennallaan kunnes munarakkula on riittdvéan suuri. Yleensa 7—14 péivén hoito riittaa.
Tamén jalkeen Puregon-hoito lopetetaan ja munasolun irtoaminen aiheutetaan antamalla
ihmisen koriongonadotropiinia (hCG).

. Keinoalkuiset lisédntymismenetelmaét, kuten koeputkihedelmoitys (IVF)
Ladkari maarad aloitusannoksen, jolla jatketaan vahintd&n ensimmaisten neljan péivén ajan.
Tamaén jalkeen annostasi voidaan muuttaa munasarjavasteen perusteella. Kun riittdva méara
riittdvan suuria munarakkuloita on kehittynyt, munarakkulan lopullinen kypsymisvaihe
aiheutetaan antamalla hCG:t4. Munasolut kerdtddn 34-35 tunnin kuluttua.

Annos miehille

Puregon-valmistetta maarataan tavallisesti 450 1U:ta viikossa, useimmiten jaettuna kolmeen 150 1U:n
annokseen, yhdessé toisen hormonin (hCG) kanssa. Hoitoa jatketaan v&hintdin 3—4 kuukautta.
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Hoitojakson pituus on yhté pitka kuin siittididen muodostumiseen tarvittava aika ja aika, jossa
tilanteen voidaan olettaa paranevan. Ellei siittididen tuotanto ole k&ynnistynyt tdmén ajan jalkeen,
hoitoa voidaan jatkaa vahintdan 18 kuukauden ajan.

Miten Puregon-injektiot annetaan

Sylinteriampulleissa oleva Puregon injektioneste on tarkoitettu kaytettavaksi Puregon Pen -
injektiokynan kanssa. Noudata injektiokynan kayttoohjeita huolellisesti. Ala kayta sylinteriampullia,
jos sen sisdltdmassa injektionesteessd on hiukkasia tai se ei ole kirkasta.

Kaytettdessé injektiokynad ihon alle (esimerkiksi alavatsan ihoon) pistettavét annokset voi pistéa itse
tai ne voi antaa kumppani. L&akari neuvoo koska ja kuinka teet timén. Jos pistat Puregon-injektion
itse, noudata annettuja ohjeita huolellisesti. N&in Puregon tulee annostelluksi oikein ja
mahdollisimman miellyttavasti.

Ensimmadinen Puregon-injektio pitéa antaa ladkarin tai sairaanhoitajan lasna ollessa.
Sylinteriampulliin saattaa jaada pieni maara ladketta Puregon-hoidon paatyttyd, vaikka kaikki
annokset olisi annettu oikein. Al4 yrita kayttaa jaljelle jaanytta laaketta. Sylinteriampulli on
havitettdva asianmukaisesti viimeisen annoksen antamisen jélkeen.

Jos kaytat enemman Puregon-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kerro heti l&4é&kérille.

Liian suuri annos Puregon-valmistetta saattaa kiihdyttdd munasarjojen toimintaa liikaa (munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymd, OHSS). Voit huomata tdman mahakipuina. Jos sinulla on mahakipuja,
kerro tésté vélittomasti laékérille. Ks. myds kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset.

Jos unohdat kayttda Puregon-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
— Ota yhteys ldédkériin.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytosta, kdénny ladkarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéd saa.

Kerro laékérille valittomaésti, jos huomaat jotakin seuraavista:

vakavan allergisen reaktion (anafylaktisen reaktion) merkkeja, kuten kasvojen, huulten, kurkun tai
kielen turvotusta, joka hankaloittaa nielemista tai hengittamistd, hengenahdistusta tai tajunnan
menetyksen tunnetta.

Vakavat haittavaikutukset naisilla

FSH-hoitoon liittyva komplikaatio on munasarjojen hyperstimulaatio. Munasarjojen liiallinen
stimulaatio voi johtaa mahdollisesti vakavaan tilaan, munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaan
(OHSS). Riskia voidaan pienentad seuraamalla huolellisesti munarakkuloiden kehitysta hoidon
aikana. L&akari seuraa tarkoin kypsyvien munarakkuloiden maarad munasarjojen ultradanitutkimusten
avulla. Myds veren hormonipitoisuuksia saatetaan seurata. Mahakipu, pahoinvointi tai ripuli ovat
ensimmaisié oireita. Vaikeammissa tapauksissa oireina voi olla munasarjojen suurentuminen, nesteen
kertyminen vatsa- ja/tai rintaonteloon (nesteen kertyminen voi aiheuttaa ékillistd painonnousua) ja
veritulppien muodostuminen. Ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet.

— Ota yhteys laakariin valittomaésti, jos sinulla on mahakipuja tai mité tahansa muita munasarjojen
hyperstimulaatioon viittavia oireita, ja my6s jos niita esiintyy muutaman péivéan kuluttua edellisesta
pistoksesta.

Jos olet nainen:
Yleisia haittavaikutuksia (voi esiintya enintaan yhdella henkil6lla kymmenesta):
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- Paansarky

- Pistoskohdan reaktiot (kuten mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina)
- Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

- Lantion alueen kipu

- Mahakipu ja/tai —turvotus

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdan yhdella henkil6ll& sadasta):
- Rintojen vaivat (mukaan lukien arkuus)

- Ripuli, ummetus tai vatsavaiva

- Kohdun laajentuminen

- Huonovointisuus

- Yliherkkyysreaktiot (kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma ja kutina)

- Munasarjan Kystat tai munasarjojen suurentuminen

- Munasarjan kiertyma

- Eméttimen verenvuoto

Harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiinty&d enintdan yhdella henkil6lla tuhannesta):
- Verihyytymat (voi ilmetd my®ds munasarjojen ei-toivotun liikastimulaation puuttuessa, ks.
Varoitukset ja varotoimet, kohdassa 2)

Haittavaikutuksia, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin):
- Allergiset reaktiot:
e  kasvojen, huulten, kurkun tai kielen turvotus, joka hankaloittaa nielemista tai hengittamista,
hengenahdistus
o ihon kalpeus, heikko ja nopea sydamen syke tai tajunnan menetyksen tunne

Kohdunulkoista raskautta (ektooppista raskautta), keskenmenoa ja monisikiéraskauksia on myds
raportoitu. Ndiden haittavaikutusten ei katsota johtuvan Puregon-valmisteen kaytosta, vaan
hedelmaéityshoito-ohjelmasta tai sen seurauksena alkaneesta raskaudesta.

Jos olet mies:

Yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd enintdan yhdella henkil6lla kymmenesta):
- Akne

- Pistokohdan reaktiot (kuten kovettuma ja kipu)

- Paansarky

- Ihottuma

- Jonkinasteinen rintojen suurentuminen

- Kivesten kysta

Haittavaikutuksia, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéa
esiintyvyyden arviointiin):
- Allergiset reaktiot:
e  kasvojen, huulten, kurkun tai kielen turvotus, joka hankaloittaa nielemista tai hengittamista,
hengenahdistus
o ihon kalpeus, heikko ja nopea sydamen syke tai tajunnan menetyksen tunne

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkildkunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Puregon-valmisteen sdilyttdminen
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Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Séilytys apteekissa
Séilyt4 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyté alle 25°C (huoneenlammdssd), enintddn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Kirjoita muistiin pdivadmaar, josta alkaen séilytat valmistetta huoneenlammaossa.

Pidéa sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se sailyy korkeintaan 28 paivad. Merkitse sylinteriampullin
ensimmainen kayttdpaiva muistiin kuten Puregon Pen -injektiokynédn kédyttdohjeessa on esitetty.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Havita kaytetyt neulat valittdmasti pistamisen jalkeen.
Al sekoita Puregon-sylinteriampulliin muita ld8keaineita. Kaytettyé sylinteriampullia ei saa tayttaa
uudelleen.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
laékkeiden hévittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Puregon sisaltaa

° Yksi sylinteriampulli siséltaa vaikuttavaa ainetta follitropiini beetaa, joka on follikkelia
stimuloiva hormoni (FSH). Sen méé&ré yhdessa sylinteriampullissa on 833 1U/1,0 ml vesiliuosta.

o Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20, bentsyylialkoholi
ja injektionesteisiin kaytettava vesi. pH:n saatdmiseen on voitu kayttada natriumhydroksidia ja/tai
kloorivetyhappoa.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Puregon injektioneste, liuos (injektioneste) on kirkas, variton neste. Valmiste on pakattu lasiseen
sylinteriampulliin. Sit4 on saatavana yhden sylinteriampullin pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Alankomaat

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100) Tel.: +370 52041693
dpoc.benelux@organon.com dpoc.lithuania@organon.com
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bbarapus

Opranon (1.A.) b.B. - ximon beirapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 233 010 300
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS

TIf: +45 4484 6800
info.denmark@organon.com

Deutschland
Organon Healthcare GmbH

Tel.: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)

dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

EALada

BIANEE A.E.

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espafia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Tél: +33 (0) 157 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)

dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kift.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel: +356 2277 8116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
info.norway@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc-austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: +351 218705500
geral_pt@organon.com

Romaéania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenské republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com



Italia

Organon ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Organon Pharma (UK) Limited

Tel: +44 (0) 208 159 3593
medicalinformationuk@organon.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV.

Muut tiedonléahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt follitropiini beetaa koskevista méaréaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset paatelmét ovat seuraavat:

Spontaaneista raporteista koskien anafylaktista reaktiota, mukaan lukien tapaukset joilla on
ajallisesti ldheinen yhteys, saadun kéytettavissa olevan tiedon valossa PRAC katsoo ettd on ainakin
kohtuullinen mahdollisuus follitropiini beetan ja anafylaktisen reaktion véliselle kausaaliselle
suhteelle. PRAC katsoo etté follitropiini beetaa sisaltavien ladkevalmisteiden tuoteinformaatiota tulee
muuttaa tamén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmisté ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Follitropiini beetaa koskevien tieteellisten paatelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettéd
follitropiini beetaa siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen,

ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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