FICHA TECNICA - RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Puregon® solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de Puregon solucién inyectable contiene 100 6 200 Ul de hormona estimulante del foliculo recombinante (FSH) en
0,5 ml de solucion acuosa, lo que corresponde a una concentracion de 200 Ul/ml 6 400 Ul/ml. Cada vial contiene 10 6 20
microgramos de proteina (la actividad bioldgica especifica in vivo equivale a aproximadamente 10000 Ul de FSH/mg de
proteina).

La solucion inyectable contiene el principio activo folitropina beta, fabricada mediante ingenieria genética de una linea celular
de ovario de hamster chino (CHO).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable. Solucion transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

En la mujer:

Puregon esta indicado para el tratamiento de la infertilidad femenina en las siguientes situaciones clinicas:

¢ Anovulacion (incluyendo enfermedad ovarica poliquistica, PCOD), en mujeres que no hayan respondido al tratamiento con
citrato de clomifeno.

e Hiperestimulacion ovarica controlada para inducir el desarrollo de foliculos maltiples en programas de reproduccion
asistida [por ejemplo, fecundacion in vitro / transferencia de embriones (FIV/TE), transferencia intratubarica de gametos
(GIFT) e inyeccion intracitoplasmatica de esperma (ICSI)].

En el varén:

=  Espermatogénesis deficiente debida a hipogonadismo hipogonadotréfico.

4.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Puregon debe iniciarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento de los problemas
de la fertilidad.
Posologia: Dosificacion en la mujer
Existen grandes variaciones inter e intraindividuales en la respuesta de los ovarios a las gonadotrofinas exdgenas, por lo que se
hace imposible establecer un esquema de dosificacion uniforme. Por tanto, la dosis debe ajustarse individualmente
dependiendo de la respuesta del ovario. Para ello se requiere ecografia y monitorizacion de los niveles de estradiol. En base a
los resultados de ensayos clinicos comparativos, se recomienda administrar una dosis de Puregon menor a la de FSH urinaria
que se utiliza habitualmente, no sélo para optimizar el desarrollo folicular, sino también para minimizar el riesgo de
hiperestimulacion ovarica indeseada. La experiencia clinica con Puregon se basa en datos de hasta tres ciclos de tratamiento en
ambas indicaciones. La experiencia global con la FIV indica que en general, el indice de éxito con el tratamiento se mantiene
estable en los cuatro primeros intentos y posteriormente declina gradualmente.
e Anovulacion
En general se recomienda un esquema de tratamiento secuencial, empezando con la administracion diaria de 50 Ul de
Puregon, dosis que se mantiene durante al menos 7 dias. Si no se detecta respuesta ovérica, la dosis diaria se incrementa
gradualmente hasta que el crecimiento folicular y/o los niveles plasmaticos de estradiol indiquen una respuesta
farmacodinamica adecuada.
Se considera 6ptima una velocidad de aumento de los niveles de estradiol del 40 - 100 % al dia. Entonces, se mantiene esta
dosis diaria hasta que se alcancen las condiciones de preovulacion, es decir cuando se obtengan pruebas ecograficas de un
foliculo dominante de al menos 18 mm de didmetro y/o cuando los niveles plasméticos de estradiol sean de 300 - 900 pg/ml
(1000 - 3000 pmol/l). Normalmente, son suficientes 7 a 14 dias de tratamiento para alcanzar este estado. Se interrumpe
entonces la administracion de Puregon y puede inducirse la ovulacion administrando gonadotrofina coridnica humana
(hCG).
Si el nimero de foliculos que responden es demasiado alto, o si los niveles de estradiol aumentan demasiado rapido, es decir
mas del doble diariamente durante 2 6 3 dias consecutivos, debe disminuirse la dosis diaria.
Como los foliculos de mas de 14 mm pueden producir embarazos, los foliculos mdltiples preovulatorios que excedan de
14 mm presentan riesgo de gestaciones multiples. En este caso, debe suspenderse la hCG vy evitarse el embarazo para evitar
gestaciones multiples.
o Hiperestimulacion ovarica controlada en programas de reproduccién asistida
Se pueden aplicar diversos protocolos de estimulacion. Se recomienda una dosis inicial de 100 - 225 Ul durante los primeros
cuatro dias, como minimo. Posteriormente, la dosis puede ajustarse individualmente, en funcién de la respuesta del ovario.
En los estudios clinicos se mostré que son suficientes dosis de mantenimiento de 75 - 375 Ul durante 6 a 12 dias, aunque
puede ser necesario prolongar el tratamiento.
Puregon puede administrarse solo o, para evitar una luteinizacién prematura, en asociacién con un agonista o antagonista de
la GnRH. Si se usa un agonista de la GnRH, puede ser necesaria una mayor dosis total de tratamiento de Puregon para
conseguir una respuesta folicular adecuada.




La respuesta ovarica se controla por ecografia y por los niveles plasmaticos de estradiol. Cuando la evaluacion ecografica
indica la presencia de al menos tres foliculos de 16 - 20 mm, y la respuesta al estradiol es buena (niveles plasmaticos de
aproximadamente 300 - 400 pg/ml (1000 - 1300 pmol/l) para cada foliculo con un didmetro mayor de 18 mm), se induce la
fase final de la maduracion folicular administrando hCG. La recuperacion de los oocitos se realiza 34 - 35 horas después.
Posologia: Dosificacion en el varén
Puregon debe administrarse a una dosificacion de 450 Ul/semana, preferiblemente dividida en tres dosis de 150 Ul, en
asociacion con hCG. Debe mantenerse el tratamiento durante al menos de 3 a 4 meses para poder conseguir alguna mejoria en
la espermatogénesis. Si un paciente no ha respondido después de este periodo, se puede continuar la terapia de asociacién; la
experiencia clinica actual indica que puede ser necesario tratamiento durante 18 meses 0 mas para  conseguir
espermatogénesis.
No hay ninguna indicaci6n precisa para Puregon en nifios.
Forma de administracion
Con el fin de evitar que las inyecciones sean dolorosas y minimizar las pérdidas en el lugar de la inyeccion, Puregon debe
administrarse lentamente por via intramuscular o subcutanea. Debe alternarse el lugar de la inyeccion por via subcutanea para
prevenir que se produzca lipoatrofia. Una vez administrada la inyeccion, desechar la solucion sobrante.
La inyeccion subcutanea de Puregon la puede realizar el mismo paciente u otra persona, siempre que el médico dé las
instrucciones adecuadas. La autoadministracién de Puregon sélo debe tener lugar en el caso de pacientes que se encuentren
bien motivadas, que hayan sido formadas adecuadamente y que tengan acceso al consejo de un experto.

4.3 CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tumores ovaricos, de la mama, Gtero, testiculos, hipdfisis o hipotdlamo.

Sangrado vaginal sin diagnosticar.

Insuficiencia ovéarica primaria.

Quistes ovaricos 0 aumento del tamafio de los ovarios, no relacionados con un sindrome del ovario poliquistico.
Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo.

Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.

Insuficiencia testicular primaria.

4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

e Debe excluirse la presencia de endocrinopatias no gonadales no controladas (por ejemplo, alteraciones tiroideas, de las
glandulas suprarrenales, o de la hipdfisis.

e En los embarazos producidos por induccion de la ovulacion con preparaciones gonadotréficas, existe un mayor riesgo de
embarazo mdltiple. Un adecuado ajuste de la dosis de FSH debe prevenir el desarrollo de foliculos mdaltiples. Los
embarazos multiples, sobre todo los de orden superior, conllevan un riesgo aumentado de resultados adversos tanto
maternales como perinatales. Debera informarse a los padres del potencial riesgo de nacimientos multiples antes de iniciar
el tratamiento.

e Laprimera inyeccion de Puregon debe administrarse bajo supervision médica directa.

e Como las mujeres infértiles que se someten a reproduccion asistida, particularmente FIV, presentan con frecuencia
anomalias tubaricas, puede aumentar la incidencia de embarazos ectdpicos. Por tanto, es importante confirmar cuanto antes
mediante ecografia que el embarazo sea uterino.

e Los indices de embarazos fallidos en mujeres sometidas a reproduccion asistida son mas altos que los de la poblacion
normal.

¢ Laincidencia de malformaciones congénitas tras la aplicacion de Técnicas de Reproduccion Asistida (ART) puede ser algo
mas elevada que con la concepcion espontanea. Esto puede ser debido a diferencias en las caracteristicas de los
progenitores (p. ej. edad de la madre, caracteristicas del semen) y embarazos maltiples.

o Hiperestimulacion ovarica indeseada
Durante el tratamiento de las pacientes femeninas, se debe realizar una evaluacion ecogréafica del desarrollo folicular y
determinar los niveles de estradiol antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. Aparte del desarrollo de
demasiados foliculos, los niveles de estradiol podrian aumentar muy rapidamente, por ejemplo mas del doble al dia durante
2 6 3 dias seguidos, y posiblemente alcanzar valores excesivamente altos. El diagnostico de hiperestimulacion ovarica
puede confirmarse mediante ecografia.

Si se produce esta hiperestimulacion ovérica indeseada (es decir, no como parte de una hiperestimulacion ovérica
controlada en programas de reproduccion asistida), debe suspenderse la administracién de Puregon. En este caso debe
evitarse el embarazo y no se administrara hCG porque puede inducir, ademas de ovulacion mdltiple, el sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHO). Los sintomas clinicos y signos del sindrome de hiperestimulacién ovarica moderada son
dolor abdominal, nduseas, diarreas, y aumento de leve a moderado del tamafio de los ovarios y quistes ovaricos. Se han
notificado asociadas con el sindrome de hiperestimulacion ovérica, alteraciones transitorias de las pruebas de la funcién
hepatica que indican disfuncion hepatica, y que pueden acompafiarse de cambios morfoldgicos en la biopsia de higado.

En casos raros se produce el sindrome de hiperestimulacién ovarica grave, que puede llegar a desencadenar una situacién
critica. Se caracteriza por quistes ovaricos grandes (tendentes a la ruptura), ascitis, muchas veces hidrotérax y aumento de
peso. En casos raros puede producirse tromboembolismo venoso o arterial junto con el SHO.




e Se han citado tumores ovéricos y otros tumores del sistema reproductor, benignos y malignos, en mujeres que se han
sometido a multiples tratamientos farmacoldgicos para el tratamiento de la infertilidad. Todavia no esta establecido si el
tratamiento con gonadotrofinas aumenta el riesgo basal de estos tumores en mujeres infértiles.

e Las mujeres con factores de riesgo de trombosis generalmente reconocidos, como antecedentes personales o familiares,
obesidad grave (indice de Masa Corporal > 30 kg/m?) o trombofilia, pueden tener un riesgo més incrementado de padecer
acontecimientos tromboembdlicos arteriales o venosos durante o posteriormente al tratamiento con gonadotrofinas. En
estas mujeres, se sopesaran los beneficios del tratamiento de FIV frente a los riesgos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que el embarazo por si solo conlleva un aumento del riesgo de trombosis.

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

e En el vardn, niveles elevados de FSH enddgena son indicativos de insuficiencia testicular primaria. Tales pacientes no
responden a la terapia con Puregon/hCG.

e En varones se recomienda un analisis del semen 4 a 6 meses después de iniciar el tratamiento para evaluar la respuesta.

45 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

El uso conjunto de Puregon y citrato de clomifeno puede mejorar la respuesta folicular. Después de la desensibilizacion
hipofisaria mediante un agonista de la GnRH, puede ser necesaria una dosis mayor de Puregon para producir una respuesta
folicular adecuada.

4.6 EMBARAZO Y LACTANCIA

No esta indicado el uso de Puregon durante el embarazo. No se han citado riesgos teratogénicos tras la hiperestimulacion
ovarica controlada, en la practica clinica con gonadotrofinas. En caso de exposicion durante el embarazo, los datos clinicos no
son suficientes para excluir un efecto teratogénico de la FSH recombinante. Sin embargo, no se ha citado ninguna
malformacién concreta hasta la fecha. No se observaron efectos teratogénicos en los estudios con animales.

Puregon no debe utilizarse durante la lactancia.

4.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de Puregon sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 REACCIONES ADVERSAS

La utilizacion clinica de Puregon por via intramuscular o subcutanea puede dar lugar a reacciones en la zona de la inyeccién:
se notifican frecuentemente (3% de todos los pacientes tratados) cardenales, dolor, enrojecimiento, hinchazén y picazon. La
mayoria de estas reacciones locales son de caracter leve y transitorio. Se han observado poco frecuentemente (0,1% de todos
los pacientes tratados con Puregon) reacciones generalizadas de hipersensibilidad, tales como eritema, urticaria, erupcién y
prurito.

Tratamiento en la mujer:

En los ensayos clinicos, se han notificado signos y sintomas relacionados con el sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO)
aproximadamente en el 4 % de las mujeres tratadas con Puregon (véase seccion 4.4). Se observaron otras reacciones adversas
relacionadas con este sindrome en los ensayos clinicos, como dolor y/o congestién pélvica, dolor y/o distension abdominal,
molestias mamarias (tension, dolor y/o congestion mamaria), aumento del tamafio ovérico y aborto espontaneo. Todas se
notificaron con una incidencia aproximada del 1% (dolor pélvico y distension abdominal) o menor.

Se ha registrado un ligero aumento del riesgo de embarazo ectopico y gestaciones multiples.

Otros sintomas mas comunes que se han notificado son cefalea y nduseas (en hasta un 1 % de las mujeres tratadas con
Puregon).

En casos raros, se ha asociado la aparicion de tromboembolismo con la terapia con Puregon/ hCG, lo que también se ha
observado durante el tratamiento con otras gonadotrofinas.

Tratamiento en el varon:

Puede aparecer ocasionalmente ginecomastia y acné durante la terapia con Puregon/ hCG. Estos son efectos conocidos del
tratamiento con hCG. Se observo en un sujeto un quiste epididimal.

4.9 SOBREDOSIS

No hay datos sobre la toxicidad aguda de Puregon en humanos, pero se ha demostrado que la toxicidad aguda de Puregon y de
las preparaciones de gonadotrofinas urinarias en animales es muy baja. Sin embargo, una dosis demasiado alta de FSH puede
conducir a hiperestimulacion de los ovarios (ver seccién 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Gonadotrofinas; cédigo ATC: G03G A06.

Puregon contiene FSH recombinante, que se obtiene por tecnologia del DNA recombinante, utilizando una linea celular de
ovario de hamster chino transfectada con los genes de las subunidades de la FSH humana. La secuencia de aminoacidos
principal es idéntica a la de la FSH humana natural. Se sabe que existen pequefias diferencias en la cadena de carbohidratos.
La FSH es indispensable para el crecimiento y maduracion folicular normal y en la produccion de esteroides gonadales. En la
mujer, el nivel de FSH es determinante en el inicio y mantenimiento del desarrollo folicular y en consecuencia, en el tiempo y
numero de foliculos que alcanzan la madurez. Por tanto, Puregon puede utilizarse para estimular el desarrollo folicular y la
produccion de esteroides en casos seleccionados de alteraciones de la funcion gonadal. Ademas, Puregon puede utilizarse para
promover el desarrollo folicular multiple en programas de reproduccion asistida [por ejemplo, fecundacion in vitro /
transferencia de embriones (FIV/TE), transferencia intratubarica de gametos (GIFT) e inyeccion intracitoplasmatica de



esperma (ICSI)]. El tratamiento con Puregon generalmente es seguido por la administracion de hCG para inducir la fase final
de la maduracion folicular, reanudacion de la meiosis y ruptura del foliculo.

En varones con deficiencia de FSH, Puregon debe administrarse conjuntamente con hCG al menos durante 4 meses para
estimular la espermatogénesis.

5.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de la administracién intramuscular o subcutanea de Puregon, se alcanzan concentraciones maximas de FSH en
aproximadamente 12 horas. Tras la administracion intramuscular de Puregon, las concentraciones maximas de FSH son mas
altas y se alcanzan antes en varones en comparacion con las mujeres. Debido a la liberacion sostenida desde el lugar de la
inyeccion y a la semivida de eliminacién de aproximadamente 40 horas (de 12 a 70 horas), los niveles de FSH permanecen
altos durante 24 - 48 horas. Debido a la relativamente larga semivida de eliminacion, la administracion repetida de la misma
dosis conduce a concentraciones de FSH en plasma aproximadamente 1,5 - 2,5 veces mayores que después de administracion
Unica, lo que contribuye a alcanzar concentraciones terapéuticas de FSH. No existen diferencias farmacocinéticas
significativas entre la administracion subcutanea e intramuscular de Puregon. Ambas tienen una biodisponibilidad absoluta de
aproximadamente 77%. La FSH recombinante es bioquimicamente muy similar a la FSH urinaria humana, y se distribuye,
metaboliza y excreta de la misma manera.

5.3 DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD
La administracion de Puregon en dosis Unica a ratas no indujo efectos toxicoldgicos significativos. En estudios de dosis
repetidas en ratas (2 semanas) y perros (13 semanas), con una dosis de hasta 100 veces la dosis maxima en humanos, Puregon
no indujo efectos toxicoldgicos significativos. Puregon no mostré potencial mutagénico en el test de Ames ni en el test de
aberracion cromosémica in vitro con linfocitos humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Puregon solucidn inyectable contiene sacarosa, citrato de sodio, L-metionina, polisorbato 20 y agua para inyeccion. Puede
ajustarse el pH con hidrdxido de sodio y/o acido clorhidrico.

6.2 INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de incompatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 PERIODO DE VALIDEZ
3 afios.
El contenido de un vial debe utilizarse inmediatamente después de perforar el tapdn de goma.

6.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar los viales en el embalaje exterior. Para comodidad de la
paciente, ésta puede conservar Puregon por debajo 0 a 25 °C durante un Unico periodo de 3 meses como maximo.

6.5 NATURALEZA 'Y CONTENIDO DEL ENVASE
0,5 ml de solucién en vial de 3 ml (vidrio tipo I) con tapén (goma clorobutilo) — envases de 10.

6.6 PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

No utilizar la solucién si contiene particulas o si no es transparente. El contenido de un vial debe utilizarse inmediatamente
después de perforar el tapén de goma. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NV Organon, Kloosterstraat 6, Postbus 20, 5340 BH, Oss, Paises Bajos.

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Puregon® 100 U1 /0,5 ml 10 viales  EU/1/96/008/025
Puregon® 200 Ul /0,5 ml 10 viales EU/1/96/008/031



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 3 de mayo de 1996
Fecha de la Gltima renovacion: 3 de mayo de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
5 de septiembre de 2008

PRECIOS AUTORIZADOS:

Puregon® 100 Solucién Inyectable — 10 Viales 0,5 ml - PVP: 361,96 € - PVP- IVA: 376,44 €

Puregon® 200 Solucién Inyectable — 10 Viales 0,5 ml - PVP: 676,55 € - PVP- IVA: 703,61€

Con receta de tipo Diagndstico Hospitalario. Producto incluido en la prestacion con aportacion reducida.
Comercializado por: Schering-Plough, S.A., Km, 36, Carretera Nacional |1 — 28750 San Agustin de Guadalix (Madrid)

RA 2535 EU S7 (ref 3.1)
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