ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Puregon 150 UI/0,18 ml solugdo injetavel
Puregon 300 UI/0,36 ml solugdo injetavel
Puregon 600 UI/0,72 ml solug@o injetavel
Puregon 900 UI/1,08 ml solug@o injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Puregon 150 UI/0,18 ml solucéo injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 150 UI de hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 0,18 ml de solugdo aquosa. A solugao injetavel contém como substincia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentragdo de 833 Ul/ml de solugdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH/ mg de proteina).

Puregon 300 Ul/0,36 ml solucdo injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 300 UI de hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 0,36 ml de solugdo aquosa. A solucdo injetavel contém como substincia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentragdo de 833 Ul/ml de solugdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH/ mg de proteina).

Puregon 600 UI/0,72 ml solu¢@o injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 600 UI de hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 0,72 ml de solugdo aquosa. A solu¢do injetavel contém como substancia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentragdo de 833 Ul/ml de solugdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH / mg de proteina).

Puregon 900 UI/1,08 ml solucdo injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 900 UI de hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 1,08 ml de solugdo aquosa. A solugao injetavel contém como substincia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentragdo de 833 Ul/ml de solugdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH/ mg de proteina).

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém 10 mg de alcool benzilico por ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).
Solugdo limpida e incolor.
Em cartuchos concebidos para ser usados na caneta injetora.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Nas mulheres adultas:
Puregon esta indicado no tratamento da infertilidade feminina nas seguintes situagdes clinicas:

o Anovulagao (incluindo sindrome do ovario poliquistico, SOP), em mulheres que ndo
responderam ao tratamento com citrato de clomifeno.
o Hiperestimulag@o ovarica controlada para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos nos

programas de procriacdo medicamente assistida [ex. fertilizacdo in vitro/transferéncia de
embrides (FIV/ET), transferéncia intratubar de gametas (GIFT) e injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICS)].

Nos homens adultos:
o Espermatogénese deficiente devido a hipogonadismo hipogonadotréfico

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Puregon deve ser iniciado sob a supervisdao de um médico com experiéncia no
tratamento de problemas de fertilidade.

A primeira inje¢do de Puregon deve ser administrada sob supervisdo médica direta.

Posologia

Posologia na mulher
Existem grandes variagdes inter e intra-individuais na resposta dos ovarios as gonadotrofinas
exogenas. Por isso, torna-se impossivel estabelecer um esquema posologico uniforme. A dosagem
deve por conseguinte ser ajustada individualmente de acordo com a resposta ovarica. Este facto exige
uma avaliagd@o ecografica do desenvolvimento folicular. A determinacdo simultanea dos niveis séricos
de estradiol também podera ser util.
Quando se utiliza a caneta injetora, deve ter-se em conta que esta ¢ um dispositivo de precisdao que
administra corretamente a dose pré-determinada da substancia. Foi demonstrado que, em média, a
quantidade de FSH administrada com a caneta ¢ 18% mais elevada do que a administrada com uma
seringa convencional. Este facto pode ser de particular importancia quando se muda da caneta injetora
para uma seringa convencional no mesmo ciclo de tratamento. Especialmente quando se muda de uma
seringa para a caneta, ¢ possivel que haja necessidade de fazer pequenos ajustes na dose, para evitar a
administracdo de uma dose mais elevada.
Com base nos resultados de estudos clinicos comparativos, é considerado adequado administrar uma
dose total mais baixa de Puregon durante um periodo de tratamento mais curto do que o geralmente
usado para a FSH urinaria, ndo s6 para otimizar o desenvolvimento folicular como também para
reduzir o risco de hiperestimulagdo ovarica indesejada (ver secgdo 5.1).
A experiéncia clinica com Puregon estd baseada em até trés ciclos de tratamento em ambas as
indicagdes. No global, a experiéncia com FIV indica que, em geral, a taxa de tratamento com sucesso
permanece estavel durante as primeiras quatro tentativas, diminuindo depois de forma gradual.
. Anovulagio
De um modo geral, recomenda-se um esquema de tratamento sequencial inciando-se com uma
administracao didria de 50 UI de Puregon. Esta dose ¢ mantida, pelo menos, durante 7 dias. Se
ndo se verificar uma resposta dos ovarios, a dose didria ¢ gradualmente aumentada até que o
desenvolvimento folicular e/ou os valores plasmaticos em estradiol indiquem uma resposta
farmacodinadmica adequada. Um aumento dos valores didrios de estradiol de 40-100% sera
considerado otimo. Esta dose diaria eficaz ¢ entdo mantida até serem atingidas as condigdes pré-
ovulatérias. Sdo atingidas condi¢des pré-ovulatorias quando se evidencia ecograficamente um
foliculo dominante com, pelo menos, 18 mm de didmetro e/ou quando sdo atingidos valores
plasmaticos de estradiol de 300-900 picogramas/ml (1000-3000 pmol/l). Normalmente, para
atingir este estadio sdo necessarios 7 a 14 dias de tratamento. A administra¢do de Puregon ¢
entdo interrompida e a ovulagdo podera ser induzida pela administragdo de gonadotrofina



corionica humana (hCG).
Se o nimero de foliculos que responderem for demasiado elevado ou se o valor de estradiol
subir muito rapidamente, i.e. mais do que o dobro em 2 ou 3 dias consecutivos, a dose diaria
deve ser diminuida.
Uma vez que os foliculos com mais de 14 mm podem originar gravidez, multiplos foliculos pré-
ovulatérios que excedam os 14 mm podem conduzir a gravidez multipla. Se este limite for
ultrapassado, deve-se interromper a administracao de hCG e deve-se evitar a gravidez de forma
a prevenir a ocorréncia de gravidez multipla.

° Hiperestimulacdo ovarica controlada em programas de procriacdo medicamente assistida
Sédo aplicados varios protocolos de estimula¢do. Recomenda-se uma dose inicial entre 100-
225 Ul durante pelo menos 4 dias. Posteriormente, a dose pode ser ajustada individualmente,
com base na resposta ovarica. Foi demonstrado, em estudos clinicos, que sdo suficientes doses
de manutengdo situadas num intervalo de 75 a 375 Ul, durante 6 a 12 dias, embora possa ser
necessario um tratamento mais prolongado.
Puregon pode ser administrado isoladamente ou, para prevenir uma luteinizagdo prematura,
associado a um agonista ou um antagonista da GnRH. Quando se utiliza o agonista GnRH, pode
ser necessaria uma dose de tratamento total mais elevada de Puregon para conseguir uma
resposta folicular adequada.
A resposta ovarica ¢ monitorizada por avaliagdo ecografica. A determinagdo simultanea dos
niveis séricos de estradiol também podera ser Util. Quando a avalia¢do ecografica mostra a
existéncia de, pelo menos, 3 foliculos de 16-20 mm, e ha evidéncia de uma boa resposta de
estradiol (valores plasmaticos de cerca de 300-400 picogramas/ml (1000-1300 pmol/l) para cada
foliculo com um didmetro maior que 18 mm), a fase final de maturag@o dos foliculos ¢ induzida
pela administracdo de hCG. A recolha dos odcitos € realizada 34-35 horas depois.

Posologia no homem

Puregon deve ser administrado numa dose de 450 Ul/semana, preferencialmente divididas em 3 doses
de 150 UL, juntamente com a hCG. O tratamento com Puregon e hCG deve ser continuado durante,
pelo menos, 3 a 4 meses antes de se esperar qualquer melhoria na espermatogénese. Para avaliar a
resposta, ¢ recomendada a analise do esperma 4 a 6 meses apos o inicio do tratamento. Se o doente
nao responder apos este periodo, a terapéutica combinada pode ser prolongada; a experiéncia clinica
atual indica que pode ser necessario um tratamento por um periodo de 18 meses ou mais para se
conseguir a espermatogénese.

Populagao pediatrica
Nao existe utiliza¢do relevante de Puregon na populagao pediatrica na indicagdo aprovada.

Modo de administracdo

Puregon solugdo injetavel em cartuchos foi desenvolvido para ser usado na Puregon Pen ¢ deve ser
administrado por via sub-cutanea. Deve alternar-se o local da inje¢@o de forma a evitar a ocorréncia de
lipoatrofia.

Usando a caneta, a inje¢do de Puregon pode ser dada pelo doente, desde que lhe sejam dadas
instrugdes adequadas pelo médico. As instru¢des deverdo ser lidas cuidadosamente antes de usar a
caneta.

4.3 Contraindicacoes

Para homens e mulheres

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

. Tumores do ovario, mama, Gtero, testiculos, hipofise ou hipotalamo.

o Insuficiéncia gonadal primaria.

Adicionalmente para mulheres
o Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.



. Quistos ovaricos ou aumento de volume dos ovarios, ndo relacionados com a sindrome do
ovario poliquistico (SOP).

o Malformagdes dos 6rgaos reprodutivos incompativeis com a gravidez.

o Fibromiomas do utero incompativeis com a gravidez.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacoes de hipersensibilidade aos antibioticos
. Puregon pode conter vestigios de estreptomicina ¢/ou neomicina. Estes antibidticos podem
causar reagoes de hipersensibilidade em pessoas suscetiveis.

Avaliacdo da infertilidade antes de iniciar o tratamento

. Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada conforme apropriado.
Em particular, as mulheres devem ser avaliadas em relagdo ao hipotiroidismo, insuficiéncia
adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hip6fise ou hipotdlamo e deve ser dado
tratamento especifico apropriado.

Nas mulheres

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovdrica (SHO)

A SHO ¢é uma situagao clinica distinta do ovario aumentado ndo complicado. Os sinais e os sintomas
clinicos de SHO ligeira e moderada sdo dor abdominal, nauseas, diarreia, aumento do volume dos
ovarios ligeiro a moderado e quistos ovaricos. A SHO grave pode ser fatal. Os sinais e 0s sintomas
clinicos de SHO grave sao o aparecimento de quistos ovaricos de grandes dimensdes, dor abdominal
aguda, ascite, derrame pleural, hidrotorax, dispneia, oligiria, alteracdes hematoldgicas e aumento de
peso. Em situagdes raras, pode ocorrer tromboembolismo venoso ou arterial associado & SHO. Foram
também notificadas em associagdo com a SHO, anomalias transitorias no teste da fun¢do hepatica
sugestivas de disfungdo hepatica com ou sem alteragdes morfologicas na bidpsia hepatica.

A SHO pode ser causada pela administragdo de Gonadotropina Corionica humana (hCG) e pela
gravidez (hCG endogena). A SHO prematura ocorre habitualmente nos 10 dias apds a administracao
de hCG e pode estar associada a uma resposta ovarica excessiva a estimulacdo gonadotrofica. A SHO
tardia ocorre para além de 10 dias depois da administragdo da hCG, como consequéncia das alteragGes
hormonais da gravidez. Devido ao risco de desenvolvimento de SHO, as doentes devem ser
monitorizadas durante pelo menos 2 semanas ap6s administragao da hCG.

Mulheres com fatores de risco conhecidos para uma resposta ovarica elevada podem ser especialmente
suscetiveis de desenvolver SHO durante ou ap6s o tratamento com Puregon. Nas mulheres que fazem
o seu primeiro ciclo de estimulagdo ovarica e nas quais os fatores de risco sdo apenas parcialmente
conhecidos, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos sinais e sintomas precoces de SHO.

Siga as recomendacdes clinicas atuais para reduzir o risco de SHO durante a Procriagdo Medicamente
Assistida (PMA). A adesdo a dose recomendada de Puregon e ao regime de tratamento e a
monitorizagdo cuidadosa da resposta ovarica sdo importantes para reduzir o risco de SHO. Para
monitorizar o risco de SHO, devem ser efetuadas avaliagdes ecograficas do desenvolvimento folicular
antes do inicio do tratamento ¢ a intervalos regulares durante o tratamento; a determinag@o simultanea
dos niveis séricos de estradiol também podera ser util. Nas técnicas de PMA existe um risco
aumentado de SHO se forem observados 18 ou mais foliculos com um didmetro igual ou superior a

11 mm.

Se se desenvolver SHO, deve ser implementado e seguido o tratamento convencional da SHO.



Gravidez multipla

Foram notificados gravidezes e nascimentos multiplos em todos os tratamentos com gonadotropinas,
incluindo Puregon. As gestagdes multiplas, especialmente se forem de ordem elevada, envolvem um
risco aumentado de efeitos adversos maternais (complicagdes durante a gravidez e parto) e perinatais
(baixo peso neonatal). Para as mulheres anovulatdrias submetidas a indugdo da ovulagdo, a
monitorizagdo do desenvolvimento folicular com ecografia transvaginal podera ajudar a determinar se
devera ou ndo continuar o ciclo, de modo a reduzir o risco de gravidezes multiplas. A determinagado
simultanea dos niveis séricos de estradiol também podera ser ttil. Antes de iniciar o tratamento, 0s
doentes devem ser alertados para o potencial risco de ocorréncia de nascimentos multiplos.

Em mulheres submetidas a técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA), o risco de gravidez
multipla esta principalmente relacionado com o nimero de embrides transferidos. Quando utilizado
para a indug@o do ciclo de ovulacao, o ajuste apropriado da dose de FSH pode prevenir o
desenvolvimento de foliculos multiplos.

Gravidez ectopica
As mulheres inférteis submetidas a PMA tém uma maior incidéncia de gravidez ectopica. Assim, é
importante ter numa fase precoce a confirmacéo ecografica de que a gravidez ¢é intrauterina.

Aborto espontdneo
A taxa de abortos em mulheres submetidas a PMA ¢ superior a da populagdo normal.

Complicacoes vasculares

Tém sido notificados eventos tromboembolicos, tanto em associagdo como isolado de SHO, apos o
tratamento com gonadotropinas, incluindo Puregon. A trombose intravascular, que pode ter origem em
veias ou artérias, pode resultar no fluxo reduzido de sangue para orgaos vitais ou extremidades. Em
mulheres com fatores de risco geralmente conhecidos para acontecimentos tromboembdlicos, tais
como antecedentes pessoais ou familiares, obesidade grave ou trombofilia, o tratamento com
gonadotropinas, incluindo Puregon, pode levar a um aumento adicional deste risco. Nestas mulheres,
devem ponderar-se os beneficios e os riscos da administragdo de gonadotropinas, incluindo Puregon.
Deve ter-se em consideracgao, contudo, que a gravidez por si s6 também acarreta um risco aumentado
de trombose.

Malformacdes congénitas

A incidéncia de malformagdes congénitas apods a utilizagdo de PMA pode ser ligeiramente superior do
que em concegdes espontaneas. Pensa-se que este aumento da incidéncia de malformagdes congénitas
pode ser devido a diferencas entre caracteristicas parentais (por ex. idade da mae ou caracteristicas do
esperma) e a gestagdes multiplas.

Tor¢do ovarica
Tem sido notificada tor¢do do ovario apos tratamento com gonadotropinas, incluindo Puregon. A

tor¢do ovarica pode estar associada a outros fatores de risco como a SHO, gravidez, cirurgia
abdominal prévia, antecedentes de tor¢do do ovario, quisto ovarico atual ou no passado e ovarios
poliquisticos. A lesdo do ovario devido a reducéo do aporte de sangue pode ser limitada pelo
diagnéstico precoce e destor¢do imediata.

Neoplasias do ovdrio e outras neoplasias do sistema reprodutor

Foram notificadas neoplasias do ovario e outras neoplasias do sistema reprodutor, tanto benignas
como malignas, em mulheres submetidas a regimes terapéuticos multiplos para o tratamento da
infertilidade. Nao esta estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas aumenta ou ndo o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Outras condicoes médicas
Condig¢des médicas que contraindicam a gravidez deverdo também ser avaliadas antes de iniciar o
tratamento com Puregon.




Nos homens

Insuficiéncia testicular primaria
Niveis elevados de FSH enddgeno no homem sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes
doentes ndo respondem a terapéutica com Puregon/hCG.

Alcool benzilico

O alcool benzilico pode causar reagdes anafilactoides. Grandes volumes de alcool benzilico podem
causar acidose metabdlica, pelo que se devem tomar precaucdes especiais quando se prescreve
Puregon a mulheres gravidas ou a amamentar e a doentes com doengas hepatica e renal.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por injecdo ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

O uso concomitante de Puregon e citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular. Apos a
dessensibilizag@o da hipofise por um agonista GnRH, podera ser necessaria uma dose mais elevada de
Puregon para se conseguir uma resposta folicular adequada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Puregon ¢ utilizado no tratamento de mulheres submetidas a inducgédo ovarica ou hipestimulagio
ovarica controlada em programas de reproducdo assistida. Nos homens, Puregon ¢ utilizado no
tratamento da espermatogénese deficiente devido a hipogonadismo hipogonadotrofico. Para posologia
e modo de administracido, ver sec¢do 4.2.

Gravidez

Nio ¢ indicada a utiliza¢do de Puregon durante a gravidez. No caso de exposi¢do inadvertida durante a
gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um efeito teratogénico da FSH
recombinante. Todavia, até a data ndo foi descrito nenhum efeito especifico de malformacao. Néo foi
observado nenhum efeito teratogénico em estudos em animais.

Amamentacao

Nao existe informagao disponivel de estudos animais ou clinicos sobre a excrecdo de folitropina beta
no leite. E pouco provavel que a folitropina beta seja excretada no leite humano devido ao seu elevado
peso molecular. Se a folitropina beta fosse excretada no leite humano, seria degradada no trato
gastrointestinal da crianca. A folitropina beta pode afetar a producao de leite.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Puregon sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

O uso clinico de Puregon por via intramuscular ou subcutanea pode levar a reagdes no local da injegdo
(3% de todos os doentes tratados). A maioria destas reagdes locais sdo moderadas e transitorias por
natureza. Tém sido observadas, pouco frequentemente, reagdes generalizadas de hipersensibilidade
(aproximadamente 0,2% de todos os doentes tratados com folitropina beta). Casos de reagdes
anafilaticas (incluindo com necessidade de hospitaliza¢do) foram notificados no periodo pds-
comercializagao.



Tratamento na mulher:

No ensaios clinicos, foram notificados sinais e sintomas relacionados com a sindrome de
hiperestimulacgdo ovarica (SHO) em, aproximadamente, 4% das mulheres tratadas com folitropina beta
(ver seccao 4.4.). As reacdes adversas relacionadas com esta sindrome incluem congestao e/ou dor
pélvicas, distensdo e/ou dor abdominais, queixas mamarias , aumento de volume dos ovarios.

A tabela abaixo lista as reacdes adversas com folitropina beta notificadas em ensaios clinicos e
vigilancia pos-comercializacdo em doentes do sexo feminino, de acordo com as classes de sistema de
orgdos e frequéncia; frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100) e
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

SCO Frequéncia Reacao adversa
Doengas do sistema Desconhecida Reagoes anafilaticas
imunitario
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
Doengas gastrointestinais Frequentes Distensao abdominal
Dor abdominal
Pouco frequentes Desconforto abdominal
Obstipacao
Diarreia
Nauseas
Doengas dos 6rgaos genitais e | Frequentes SHO
da mama Dor pélvica
Pouco frequentes Queixas mamarias'
Metrorragia

Quisto do ovario

Aumento de volume do ovario
Torcdo do ovario

Aumento de volume do utero
Hemorragia vaginal

Perturbagdes gerais e Frequentes Reagdo no local da injegdo?
alteragcdes no local de
administragao
Pouco frequentes Reagdo generalizada de
hipersensibilidade®

1. Queixas mamarias incluem sensibilidade ao toque, dor e/ou engorgitamento e dor nos mamilos.
2. Reagdes locais no local da injecao incluem contusdo, dor, rubor, tumefacdo e prurido.
3. Reacao generalizada de hipersensibilidade inclui eritema, urticaria, erupg¢ao cutanea e prurido.

Em adicdo, tém sido notificados casos de gravidez ectopica, aborto e gestagdes multiplas. Estes casos
sdo considerados como estando relacionados com PMA ou gravidez subsequente.

Em casos raros, o tromboembolismo tem sido associado a terapéutica com folitropina beta/hCG, tal
como outras gonadotrofinas.

Tratamento no homem:

A tabela abaixo lista as reagdes adversas com folitropina beta notificadas em ensaios clinicos em
doentes do sexo masculino (30 doentes medicados) e vigilancia pos-comercializagdo, de acordo com
as classes de sistema de orgdos e frequéncia; frequentes (> 1/100, < 1/10) e desconhecida (a frequéncia
ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

SCO Frequéncia' Reacao adversa
Doengas do sistema imunitario Desconhecida Reacdes anafilaticas
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia

Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes Acne

subcuténeos Erupgdo cutinea
Doengas dos 6rgdos genitais e da | Frequentes Quisto do epididimo
mama Ginecomastia




Perturbagdes gerais e alteragdes no | Frequentes Reagdo no local da injegdo?

local de administra¢do

1. Reagoes adversas que sdo notificadas apenas uma vez encontram-se listadas como frequentes porque
uma Unica notificag@o torna a frequéncia superior a 1%.

2. Reagdes no local da injeg@o incluem induracéo e dor.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados sobre a toxicidade aguda de Puregon em humanos, mas a toxicidade aguda de
Puregon e das preparacdes de gonadotrofinas urinarias em estudos animais demonstrou ser muito
baixa. Uma dosagem demasiado elevada de FSH pode provocar a hiperestimula¢ao dos ovarios (ver
seccdo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: hormonas sexuais ¢ moduladores do sistema genital, gonadotrofinas;
codigo ATC: GO3G A06.

Puregon contém a FSH recombinante. Esta ¢ produzida por tecnologia de DNA recombinante, usando
uma linha de células do ovario de ratinho chinés, transfectadas com os genes da sub-unidade FSH
humana. A sequéncia primaria dos aminoécidos ¢ idéntica a da FSH humana natural. Sabe-se que
existem pequenas diferencas na estrutura das cadeias de hidratos de carbono.

Mecanismo de agdo

A FSH ¢ indispensavel para o normal crescimento e maturagao folicular e para a produgdo de
esteroides pela gonadas. Na mulher, o nivel de FSH é fundamental para o inicio ¢ duragdo do
desenvolvimento folicular, ¢ consequentemente, para o nimero e tempo que os foliculos levam a
atingir a maturidade. O Puregon pode assim ser usado para a estimulagdo do desenvolvimento
folicular e da producdo de esterdides em casos selecionados de alteragdes na fungdo das gonadas.

O Puregon pode ainda ser usado para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos nos programas
de procriagdo medicamente assistida [ex. fertilizacdo in vitro/transferéncia de embrides (FIV/ET),
transferéncia intratubar de gametas (GIFT) e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)].
O tratamento com Puregon é geralmente seguido por administracdo de hCG para induzir a fase final da
maturacdo folicular, levando a obtengdo da meiose e rutura do foliculo.

Eficacia e seguranca clinicas

Em estudos clinicos que compararam a FSHrec (folitropina beta) e a FSH urindria para a estimulagéo
ovarica controlada em mulheres a participar num programa de tecnologia de Procriacdo Medicamente
Assistida (PMA) e para a inducdo da ovulagao (ver as tabelas 1 e 2 abaixo), Puregon foi mais potente
do que a FSH urinaria, em termos de uma dose total mais baixa ¢ um menor periodo de tratamento
necessarios para desencadear a maturagao folicular.

Para a estimulag@o ovarica controlada, Puregon resultou num maior nimero de o6citos recuperados
numa dose total mais baixa ¢ com um menor periodo de tratamento, quando comparado com a FSH
urinaria.


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Tabela 1: Resultados do estudo 37.608 (estudo aleatorizado comparativo de grupos que comparou a
seguranga ¢ a eficacia de Puregon com a FSH urinaria na estimulagdo ovarica controlada).

Puregon FSHu

(n =546) (n=361)
Numero médio de odcitos recuperados 10,84* 8,95
Dose total média (nimero de ampolas de 75 UI) 28,5% 31,8
Duragédo média da estimulagao com FSH (dias) 10,7* 11,3

* As diferengas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05).

Para a inducdo da ovulagdo, Puregon resultou numa menor mediana da dose total e numa menor
mediana da duragdo do tratamento quando comparado com a FSH urinaria.

Tabela 2: Resultados do estudo 37.609 (estudo aleatorizado comparativo de grupos, que comparou a
seguranca ¢ a eficacia de Puregon com a FSH urinaria na indugéo da ovulacdo).

Puregon FSHu
(n = 105) (n = 66)
Numero médio de > 12 mm 3,6%* 2,6
foliculos > 15 mm 20 17
> 18 mm 1,1 0.9
Mediana da dose total (U)* 750% 1.035
Mediana da duragdo do tratamento (dias)® 10,0* 13,0

* As diferengas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05).
?Restrito a mulheres com ovulagdo induzida (Puregon, n = 76; FSHu, n = 42).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
Ap6s a administracdo subcutanea de Puregon, o pico da concentrag@o plasmatica de FSH ¢ atingido

apos um periodo de cerca de 12 horas. Devido a uma libertagdo prolongada a partir do local de
administracdo e devido a semivida de eliminagdo de cerca de 40 horas (num intervalo de 12-70 horas),
os valores de FSH mantém-se altos durante 24-48 horas. Devido a relativamente longa semivida de
eliminagdo, apos administragdo repetida da mesma dose as concentragdes plasmaticas de FSH sao
aproximadamente 1,5-2,5 vezes mais elevadas do que apds administragdo-tnica. Este aumento
contribui para se atingirem as concentragdes terapéuticas de FSH.

A biodisponibilidade absoluta de Puregon administrado subcutaneamente ¢ de aproximadamente 77%.

Distribui¢do, biotransformacao ¢ eliminagao
A FSH recombinante €, bioquimicamente, muito similar a FSH end6gena humana e ¢ distribuida,
metabolisada e excretada da mesma forma.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administra¢do de uma dose unica de Puregon em ratos nao induziu efeitos toxicoldgicos
significativos. Em estudos de dose repetida, até 100 vezes a dose maxima humana, em ratos (duas
semanas) e caes (treze semanas), Puregon nao induziu efeitos toxicoldgicos significativos. Puregon
ndo demonstrou potencial mutagénico no teste de Ames nem no teste in vitro de aberragdo
cromossomica com linfocitos humanos.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Puregon solugdo injetavel contém:

Sacarose

Citrato de s6dio

L-metionina

Polissorbato 20

Alcool benzilico

Agua para solugdes injetaveis.

O pH pode ser ajustado com hidréxido de sodio e/ou acido cloridrico.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento, ndo pode ser misturado com outros.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo 28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

Para comodidade do doente, Puregon pode ser conservado a temperaturas até 25°C por um periodo
unico ndo superior a 3 meses.

Condigdes de conservagao do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Puregon 150 UI/0,18 ml solucdo injetavel

0,18 ml de solugdo num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistdo de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrustagdo em borracha.

Embalagem com 1 cartucho e 3 agulhas para serem usadas na Puregon Pen.

Os cartuchos contém um minimo de 225 Ul de atividade FSH em 0,270 ml de solu¢do aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 150 UL

Puregon 300 Ul/0,36 ml solucdo injetavel

0,36 ml de solugdo num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistdo de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrustagdo em borracha.

Embalagem com 1 cartucho e 6 agulhas para serem usadas na Puregon Pen.

Os cartuchos contém um minimo de 400 UI de atividade FSH em 0,480 ml de solugdo aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 300 UL.

Puregon 600 UI/0,72 ml solu¢@o injetavel

0,72 ml de solug@o num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistdo de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrustagdo em borracha.

Embalagem com 1 cartucho e 6 agulhas para serem usadas na Puregon Pen.

Os cartuchos contém um minimo de 700 UI de atividade FSH em 0,840 ml de solugdo aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 600 UI.
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Puregon 900 UI/1,08 ml solucdo injetavel

1,08 ml de solugdo num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistdo de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrustagdo em borracha negra.

Embalagem com 1 cartucho e 9 agulhas para serem usadas na Puregon Pen.

Os cartuchos cont€ém um minimo de 1.025 Ul de atividade FSH em 1,230 ml de solugdo aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 900 UI.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao usar a solucdo se esta apresentar particulas ou caso ndo se apresente limpida.

Puregon solugdo injetavel foi concebido para ser usado em conjunto com a Puregon Pen.

Devem seguir-se atentamente as instrugdes de uso da caneta.

Antes de se proceder a injecdo devem ser removidas do cartucho as bolhas de ar (ver instrugdes de uso
da caneta).

Podera ficar uma pequena quantidade de Puregon solugéo injetavel no cartucho ap6s completar o
tratamento com Puregon mesmo quando todas as doses foram administradas corretamemte. Os doentes
devem ser instruidos para ndo tentar usar Puregon solucdo injetavel que sobrou, mas eliminar
corretamente o cartucho.

Os cartuchos vazios ndao devem ser novamente cheios.

Puregon cartuchos nao foi concebido para permitir a sua mistura com qualquer outro farmaco.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apds a injegao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Puregon 150 UI/0,18 ml solucdo injetavel
EU/1/96/008/040

Puregon 300 UI/0,36 ml solucdo injetavel
EU/1/96/008/038

Puregon 600 UI/0,72 ml solucdo injetavel
EU/1/96/008/039

Puregon 900 UI/1,08 ml solucdo injetavel
EU/1/96/008/041

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 3 de maio de 1996
Data da tltima renovacdo: 29 de maio de 2006
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

DD de més de AAAA

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periodicos de seguranca(RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Puregon 150 Ul/0,18 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Puregon 150 UI/0,18 ml solug@o injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

225 Ul de atividade de FSH recombinante/0,270 ml
Contetdo de 150 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sédio, L-metionina, polissorbato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
1 embalagem com 3 agulhas para a caneta

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgdes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Néo conservar acima de 25°C por um periodo Uinico ndo superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/008/040

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Puregon 150 UI/0,18 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Puregon 150 UI/0,18 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,270 ml

6. OUTROS

Organon
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Puregon 300 Ul/0,36 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Puregon 300 UI/0,36 ml solug@o injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

400 UI de atividade de FSH recombinante/0,480 ml
Contetdo de 300 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sédio, L-metionina, polissorbato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
2 embalagens com 3 agulhas para a caneta

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacio pelo doente

Tem duas opgdes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo unico nao superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/008/038

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Puregon 300 UI/0,36 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Puregon 300 UI/0,36 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,480 ml

6. OUTROS

Organon
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Puregon 600 Ul/0,72 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Puregon 600 UI/0,72 ml solug@o injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

700 Ul de atividade de FSH recombinante/0,840 ml
Contetudo de 600 Ul

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sédio, L-metionina, polissorbato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
2 embalagens com 3 agulhas para a caneta

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacio pelo doente

Tem duas opgdes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo unico nao superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/008/039

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Puregon 600 UI/0,72 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Puregon 600 UI/0,72 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,840 ml

6. OUTROS

Organon
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Puregon 900 Ul/1,08 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Puregon 900 UI/1,08 ml solug@o injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1.025 UI de atividade de FSH recombinante/1,230 ml
Contetudo de 900 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sédio, L-metionina, polissorbato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
3 embalagens com 3 agulhas para a caneta

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacio pelo doente

Tem duas opgdes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo unico nao superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/008/041

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Puregon 900 UI/1,08 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Puregon 900 UI/1,08 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,230 ml

6. OUTROS

Organon
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Puregon 150 UI/0,18 ml solucéo injetavel

Puregon 300 UI/0,36 ml solucio injetavel

Puregon 600 UI/0,72 ml solucio injetavel

Puregon 900 UI/1,08 ml solucio injetavel
folitropina beta

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que é Puregon ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Puregon
Como utilizar Puregon

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Puregon

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SRl e

1. O que é Puregon e para que ¢ utilizado

Puregon solugdo injetavel contém folitropina beta, hormona conhecida como a hormona foliculo-
estimulante (FSH).

A FSH pertence ao grupo das gonadotrofinas, desempenhando um papel importante na fertilidade
humana e na reproducgdo. Nas mulheres, a FSH ¢ necessaria para o crescimento ¢ desenvolvimento dos
foliculos nos ovarios. Os foliculos sdo sacos pequenos ¢ redondos que contém os 6vulos. No homem, a
FSH ¢é necessaria para a producdo de espermatozoides.

Puregon ¢ utilizado para tratar a infertilidade em qualquer uma das seguintes situagdes:

Mulheres

Puregon pode ser utilizado para induzir a ovulagdo, em mulheres que ndo ovulam e que ndo
respondem ao tratamento com citrato de clomifeno.

Puregon pode levar ao desenvolvimento de foliculos multiplos, em mulheres que estdo a ser sujeitas a
técnicas de procriacdo medicamente assistida, incluindo fertilizagdo in vitro (FIV) e outros métodos.

Homens

Puregon pode ser usado nos homens com problemas de infertilidade devido a baixos niveis hormonais,
para aumentar a produgdo de espermatozoides.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Puregon

Nao utilize Puregon

Se:

. tem alergia a folitropina beta ou a qualquer outro componente de Puregon (indicados na sec¢do

6)
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tiver tumores dos ovarios, mama, utero, testiculos, ou cérebro (hipofise ou hipotalamo)
apresentar hemorragias vaginais abundantes ou irregulares de que se desconhece a causa

0s seus ovarios nao funcionarem devido a uma doenga chamada insuficiéncia ovarica primaria
tiver quistos ou ovarios aumentados ndo relacionados com a sindrome do ovario poliquistico
(SOP)

apresentar malformacdes dos 0rgdos sexuais que impossibilitem uma gravidez normal

. tiver tumores fibroides no ttero que tornem uma gravidez normal impossivel

. for homem e for infértil devido a uma doenca chamada insuficiéncia testicular primaria.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Puregon se:

ja tiver tido uma reagdo alérgica a certos antibioticos (neomicina e/ou a estreptomicina)

tem problemas ndo controlados da glandula pituitaria ou hipotaldmica

tem hipoatividade da tiroide (hipotiroidismo)

tem glandulas adrenais que ndo estdo a funcionar corretamente (insuficiéncia adrenocortical)
tem niveis elevados de prolactina no sangue (hiperprolactinemia)

tem qualquer outra condi¢ao clinica (por exemplo, diabetes, doencga cardiaca, ou qualquer outra
doenga cronica).

Se for mulher:

Sindrome de hiperestimulagio ovarica (SHO)

O seu médico ira acompanhar regularmente os efeitos do tratamento para poder escolher a dosagem
diaria mais adequada de Puregon. Podera ter de fazer regularmente ecografias aos ovarios. O seu
médico podera também verificar os seus niveis de hormonas no sangue. Isto ¢ muito importante, uma
vez que uma dose muito alta de FSH pode levar a raras, mas graves complicagdes onde os ovarios sao
excessivamente estimulados e o crescimento de foliculos se torna maior do que o normal. Esta
situacdo médica grave chama-se sindrome de hiperestimulagao ovarica (SHO). Em casos raros, a SHO
grave podera colocar a vida em risco. A SHO causa a acumulagio repentina de liquido no estomago ¢
na zona do peito e pode causar a formagdo de coagulos sanguineos. Consulte o seu médico
imediatamente se tiver inchago abdominal intenso, dor na zona do estdmago (abdomen), se sentir
doente (nauseas), tiver vomitos, tiver um aumento subito de peso devido a acumulacao de liquido,
tiver diarreia, tiver diminui¢ao da produgéo de urina ou dificuldade em respirar (ver também secgio 4
sobre efeitos indesejaveis possiveis).

-> A monitorizagdo regular da resposta ao tratamento com FSH ajuda a prevenir a estimulagdo
excessiva do ovario.

Contacte imediatamente o seu médico no caso de sentir dores no estdbmago, mesmo que estas ocorram
alguns dias apds a administrag@o da ultima injecdo.

Nascimentos miultiplos ou malformagoes

Apds o tratamento com preparacdes de gonadotropinas, ha uma maior probabilidade de ter gravidezes
multiplas, mesmo quando apenas um embrido ¢ transferido para o seu titero. As gravidezes multiplas
conferem um risco aumentado para a saide da mae e dos seus bebés na altura do nascimento. Além
disso, as gravidezes multiplas e as caracteristicas dos doentes que se submetem a tratamento de
infertilidade (por ex., idade da mulher, caracteristicas do esperma, antecedentes genéticos de ambos os
pais) podem estar associados a um aumento do risco de malformagdes.

Complicagoes durante a gravidez

Existe um risco ligeiramente aumentado de uma gravidez fora do utero (uma gravidez ectopica).
Assim, o seu médico devera realizar precocemente uma ecografia para excluir a possibilidade de
gravidez fora do utero.

Podera existir uma probabilidade ligeiramente maior de aborto em mulheres submetidas a tratamento
de fertilidade.
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Codgulo sanguineo (Trombose)
O tratamento com Puregon, tal como a propria gravidez, pode aumentar o risco de ter um coagulo
sanguineo (trombose). Uma trombose ¢ a formagao de um coagulo de sangue num vaso sanguineo.

Os coagulos sanguineos podem causar condi¢des médicas graves, tais como:

. bloqueio nos seus pulmodes (embolia pulmonar)

acidente vascular cerebral (AVC)

ataque cardiaco

problemas nos vasos sanguineos (tromboflebite)

falta de fluxo sanguineo (trombose venosa profunda) que pode resultar na perda de uma perna
ou brago.

Fale sobre este assunto com o seu médico, antes de iniciar o tratamento, especialmente:

. se ja sabe que tem um risco aumentado de ter trombose
) se vocé, ou algum dos seus familiares diretos, ja tiver tido uma trombose
. se sofrer de obesidade grave.

Torgdo do ovario

Tem ocorrido tor¢ao do ovario apds tratamento com gonadotropinas, incluindo Puregon. A tor¢do do
ovario € quando este se enrola sobre si mesmo. A tor¢do do ovario pode causar o corte de fluxo
sanguineo para o ovario.

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, informe o seu médico se:
. ja teve sindrome de hiperestimulagdo ovarica (SHO)

esta gravida ou pensa que pode estar gravida

ja fez uma cirurgia ao estomago (abdominal)

ja teve uma tor¢do de um ovario

teve ou tem quistos num ovario ou nos ovarios.

Tumores dos ovdrios e outros tumores do sistema reprodutor

Foram notificados casos de tumores dos ovarios e outros tumores do sistema reprodutor em mulheres
que foram submetidas a tratamento para a infertilidade. Nao é conhecido se o tratamento com
medicamentos de fertilidade aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Outras condi¢oes médicas
Adicionalmente, antes de iniciar a utilizagdo deste medicamento, informe o seu médico se:
. algum médico lhe disse que a gravidez poderia ser perigosa para si.

Se for homem:

Homens com niveis elevados de FSH no sangue

Niveis elevados de FSH no sangue sdo sinal de lesdes nos testiculos. Geralmente, Puregon no ¢ eficaz
nestes casos. Para verificar o efeito do tratamento, o seu médico podera pedir-lhe para fazer uma

analise ao esperma, a realizar 4 a 6 meses apos o inicio do tratamento.

Criangas e adolescentes
Nao existe utiliza¢do relevante de Puregon em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Puregon

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Se Puregon for utilizado em combinagdo com o citrato de clomifeno, o efeito de Puregon pode

aumentar. Se foi administrado um agonista GnRH (medicamento utilizado para prevenir a ovulagdo
precoce), podera ser necessaria uma dose mais elevada de Puregon.
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Gravidez e amamentacao

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. Nao deve tomar
Puregon se ja estiver gravida ou se pensa que esta gravida.

O Puregon podera afetar a producio de leite. E pouco provavel que o Puregon passe para o leite
humano. Se estiver a amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar Puregon.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E pouco provavel que o Puregon afete a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Puregon contém dlcool benzilico

Este medicamento contém 10 mg de alcool benzilico por ml.

O élcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se tiver uma doenca de figado ou rins. Isto porque podem
acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e pode causar efeitos indesejaveis
(“acidose metabolica™).

Consulte o seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar. Isto porque podem
acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo ¢ pode causar efeitos indesejaveis
(“acidose metabolica™).

Puregon contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por inje¢do ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Puregon

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dose nas mulheres

O médico decidira qual a sua dose inicial. Esta dose pode ser ajustada durante o periodo de tratamento.

No texto que se segue encontra-se informag@o mais detalhada.

Existem grandes diferengas na resposta dos ovarios & FSH o que torna impossivel a fixacdo de um

esquema de dosagem que seja adequado a todas as doentes. Para se encontrar a dose certa, o seu

médico verificara o crescimento do foliculo através de ecografia e pela determinacao da quantidade de

estradiol (hormona sexual feminina) encontrada no sangue.

o Mulheres que nao tém ovulagdo
O seu médico ira estabelecer uma dose inicial. Esta dose inicial prolonga-se, pelo menos,
durante 7 dias. Se nao houver resposta do ovario, a dose didria sera entdo gradualmente
aumentada até o crescimento do foliculo e/ou os niveis plasmaticos de estradiol indicarem uma
resposta adequada. A dose diaria é entdo mantida até que ocorra um foliculo de tamanho
adequado. Normalmente, sdo suficientes 7 a 14 dias de tratamento. O tratamento com Puregon ¢é
entdo interrompido e a ovulagdo serd induzida pela administragdo da gonadotrofina corionica
humana (hCG).

o Programas de procriagdo medicamente assistida, por exemplo a FIV
O seu médico ira estabelecer uma dose inicial. Esta dose prolonga-se pelo menos durante os
quatro primeiros dias. Depois, a sua dose pode ser ajustada com base na sua resposta ovarica.
Quando existir um numero suficiente de foliculos de tamanho adequado, ¢ induzida a fase final
de maturacdo dos foliculos através da administracdo da hormona gonadotrofina corionica
(hCG). A recolha do(s) 6vulo(s) ¢ feita 34-35 horas depois.
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Dose nos homens

Puregon ¢ geralmente prescrito numa dose de 450 Ul por semana, dividida em 3 doses de 150 UL, em
combinagdo com outra hormona (hCG), durante pelo menos 3 a 4 meses. O periodo de tratamento é
igual ao tempo de desenvolvimento do esperma e durante o qual podem ser esperadas melhorias. Se a
sua produgdo de esperma nao tiver comegado apos este periodo, o seu tratamento podera prosseguir
durante pelo menos, 18 meses.

Como sdo dadas as injecoes

Puregon solugdo injetavel em cartuchos foi desenvolvido para ser usado na Puregon Pen. Devem
seguir-se as instrugoes dadas em separado para uso da caneta. Nao usar o cartucho se a solucao
apresentar particulas ou se a solug@o nao estiver limpida. Se usar a caneta, as injecdes sob a pele (por
exemplo na zona inferior do abdémen) podem ser administradas por si ou pelo seu companheiro. O
seu médico indicar-lhe-a quando e como fazer isto. Se vocé se injetar a si proprio com Puregon, siga
as instrugdes atentamente para administrar Puregon adequadamente e com desconforto minimo. A
primeira injecdo de Puregon so devera ser dada na presenga de um médico ou enfermeiro.

Pode ficar no cartucho uma pequena quantidade do medicamento apds o tratamento com Puregon ser
completado mesmo que todas as doses tenham sido administradas corretamente. Nao tente usar
qualquer medicamento remanescente. Apos administracdo da ultima dose, o cartucho devera ser
eliminado apropriadamente.

Se utilizar mais Puregon do que deveria

Informe o seu médico imediatamente.

Uma dosagem muito elevada de Puregon causa hiperestimulacao dos ovarios (SHO). Isto pode
manifestar-se através de dor abdominal. Se tiver dor abdominal, informe imediatamente o seu médico.
Ver também a sec¢do 4 sobre efeitos indesejaveis possiveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Puregon

Se se esquecer de administrar uma dose, ndo tome uma dose a dobrar para compensar a dose em falta.
- Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente se verificar:
Sinais de uma alergia grave (reag@o anafilatica) tais como, inchago da face, labios, garganta ou lingua
que torne dificil engolir ou respirar, falta de ar, sentimento de perda de consciéncia.

Efeitos indesejaveis graves em mulheres

Uma complicagdo com o tratamento com FSH ¢ a hiperestimulac¢ao dos ovarios. A hiperestimulagao
ovarica pode evoluir para uma situagao clinica chamada sindrome de hiperestimulacio ovarica
(SHO) que pode ser um problema clinico grave. O risco pode ser reduzido pela monitorizagdo
cuidadosa durante o tratamento do desenvolvimento folicular. O seu médico iré fazer ecografias aos
seus ovarios para monitorizar cuidadosamente o nimero de foliculos maduros. O seu médico podera
também verificar os niveis de hormonas no sangue. Dor no abddémen, sensagdo de mal-estar ou
diarreia, sdo os primeiros sintomas Nos casos mais graves, os sintomas podem incluir um alargamento
dos ovarios, acumulagdo de liquido no abdémen e/ou no peito (que pode causar stibito aumento de
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peso devido a acumulacdo de liquido) e coagulos sanguineos na circulagdo. Ver adverténcias ¢
precaugdes na seccao 2.

->Consulte imediatamente o seu médico no caso de sentir dores no estdmago ou quaisquer outros
sintomas de hiperestimulagao ovarica, mesmo que estes ocorram alguns dias apds a tltima injegao.

Se for uma mulher:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Dor de cabeca

- Reagdes no local da inje¢do (como ardor, dor, vermelhiddo, inchago € comichéo)
- Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (SHO)

- Dor pélvica (dor na regido abaixo do umbigo)

- Dor e/ou inchago no estdmago

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Queixas mamarias (incluindo sensibilidade ao toque)

- Diarreia, pris@o de ventre ou desconforto no estomago

- Aumento de volume do tutero

- Sentir-se doente

- Reagdes de hipersensibilidade (como erupgdo da pele, vermelhiddo, urticaria e comichao)
- Quistos no ovario ou aumento de volume dos ovarios

- Tor¢ao do ovario (ovarios torcidos)

- Sangramento vaginal

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
- Coagulos de sangue (isto também pode ocorrer na auséncia de hiperestimulacdo ovarica nao
desejada, ver adverténcias e precaugdes na secgao 2).

Efeitos indesejaveis desconhecidos (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis):
- Reagdes alérgicas:
e inchaco da face, labios, garganta ou lingua que torne dificil engolir ou respirar, falta de ar
e palidez, pulsacdo fraca e rapida ou sentimento de perda de consciéncia

Tém sido também notificados casos de gravidez fora do utero (gravidez ectopica), aborto e gravidezes
multiplas. Nao se considera que estes efeitos indesejaveis estejam relacionados com a utilizacao de
Puregon mas com o programa de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) ou gravidez subsequente.

Se for um homem:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- Acne

- Reagdes no local da injegdo (tal como endurecimento e dor)

- Dor de cabeca

- Erupcao da pele

- Algum desenvolvimento mamario

- Quistos nos testiculos

Efeitos indesejaveis desconhecidos (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis):
- Reagdes alérgicas:
e inchaco da face, labios, garganta ou lingua que torne dificil engolir ou respirar, falta de ar
e palidez, pulsacdo fraca e rapida ou sentimento de perda de consciéncia

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Puregon

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar 2°C — 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente
Tem duas opgdes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.
2. Nao conservar acima de 25°C (a temperatura ambiente) por um periodo Gnico nao superior a 3
meses.

Tome nota do inicio da conservagao fora do frigorifico.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias. Por favor escreva o dia da primeira utiliza¢do do cartucho no cartdo de
controlo tal como demonstrado no Manual de Puregon Pen.

Nao utilize Puregon apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior a seguir a
‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apds a injegao.

Nao misture qualquer outro medicamento dentro dos cartuchos. Os cartuchos vazios nao devem ser
recarregados.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢cdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Puregon

o Cada cartucho contém a substancia ativa folitropina beta, hormona conhecida como hormona
foliculo-estimulante (FSH) na dosagem de 833 Ul/ml de solucdo aquosa.
o Os outros componentes sao a sacarose, o citrato de sodio, a L-metionina, o polissorbato 20 ¢ o

alcool benzilico em agua para injetaveis. O pH pode ser ajustado pela adigdo de hidroxido de
sodio e/ou acido cloridrico.

Qual o aspeto de Puregon e contetido da embalagem

Puregon solugdo injetavel (injetavel) consiste num liquido limpido, incolor. Este apresenta-se sob a
forma de cartuchos de vidro. Esta disponivel em embalagens de 1 cartucho.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Paises Baixos
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

bbarapus

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

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.0.
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

EApGoa

BIANEE ALE.

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

Espaiia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91 591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

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

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel.: +370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag
Organon Hungary Kft.
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

Roménia

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



Ireland

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Organon Italia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana

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

Slovenska republika
Organon Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88

dpoc.slovakia@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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em més de AAAA

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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Anexo IV

Conclusoes cientificas e fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(oes)
de introducao no mercado

M



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para folitropina beta, as
conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre reacdes anafilaticas provenientes de notificagdes
espontaneas, incluindo casos com uma associagao temporal proxima, o PRAC considera que uma
relag@o causal entre a folitropina beta e a reagdo anafilatica é pelo menos uma possibilidade
razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém
folitropina beta deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC
e com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introdu¢ao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a folitropina beta, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco dos medicamentos que contém folitropina beta se mantém inalterado na condi¢ao de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdao(des) de introducao no mercado.
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