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APRESENTACOES
Solugdo injetavel. Embalagem com:
. uma dose de 300 UI de betafolitropina + 6 agulhas para injeco.

A solugdo é acondicionada em carpules a serem utilizadas com uma caneta injetora PUREGON PEN®.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

A solug@o para inje¢do contém a substincia ativa betafolitropina, produzida por engenharia genética da linhagem de células
ovarianas de hamster chinés, na concentragdo de 833 UI por mL de solugdo aquosa. Essa concentragdo corresponde a 83,3 mcg de
proteina/mL (bioatividade especifica in vivo igual a aproximadamente 10.000 Ul FSH/mg de proteina).

PUREGON® 300 UT:

Cada carpule contém 400 UI (300 UI utilizaveis) de betafolitropina.

Excipientes: sacarose, citrato de sodio di-hidratado, polissorbato 20, alcool benzilico, metionina, acido cloridrico e/ou hidréxido de
sodio (para ajuste de pH) e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em mulheres

PUREGON?® ¢ indicado para o tratamento da infertilidade feminina nas seguintes situagdes clinicas:

— Anovulagdo (incluindo sindrome de ovarios policisticos) em mulheres que se mostraram ndo responsivas ao tratamento com
citrato de clomifeno.

— Hiperestimulagdo ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos em programas de reprodugao
assistida [por exemplo, fertilizagdo in vitro/transferéncia de embrides (FIV/TE), transferéncia intratubaria de gametas (GIFT) e
injegdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI)].

Em homens

—  Espermatogénese deficiente devido ao hipogonadismo hipogonadotrofico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mulheres

A eficacia de PUREGON® foi estabelecida em quatro estudos clinicos controlados [trés estudos para Técnicas de Reprodugdo
Assistida (TRA) e um estudo para a Indugdo da Ovulagdo], trés dos quais estdo descritos a seguir. Nesses estudos comparativos, ndo
houve diferengas clinicamente significativas entre os grupos de tratamento nos resultados do estudo.

Técnica de Reprodugio Assistida (TRA):

PUREGON® foi avaliado em um estudo de seguranga e eficacia, randomizado, cego, com grupo comparativo, multicéntrico (estudo
n°. 37608) em 981 mulheres inférteis tratadas durante um ciclo para fertilizagdo in vitro com PUREGON® ou urofolitropina apés a
supressdo hipofisaria com um agonista do GnRH. Os resultados com PUREGON® sdo resumidos na tabela a seguir.

Resultados de um estudo de eficacia e seguranca, randomizado, cego, com grupo comparativo, multicéntrico (estudo n°.
37608) de PUREGON® em mulheres inférteis tratadas para fertiliza¢o in vitro apds a supressiio hipofisaria com agonista de
GnRH"

Parimetro PUREGON®
(n=585)
Quantidade total de odcitos recuperados 10,9
Taxa de gravidez' por tentativa 22,2%
Taxa de gravidez' por transferéncia® § 26,0%

“ Todos os valores sio médias.

T Foi considerada gravidez com feto Ginico ou multipla gestagdo quando confirmada pelo investigador apds, no minimo 12
semanas da transferéncia de embrides (TE).

0 estudo ndo tinha poder para demonstrar esses pontos de avaliagdo (endpoints) secundarios.

$ Transferéncias foram limitadas a um méximo de trés embrides.

PUREGON® foi também avaliado em um estudo de seguranga e eficicia, randomizado, cego, grupo comparativo, monocéntrico
(estudo n°. 37604) em 89 mulheres inférteis tratadas com PUREGON® ou menotropinas para fertilizagdo in vitro, sem supressao
hipofisaria com agonista do GnRH. Os resultados com PUREGON® sdo resumidos na tabela a seguir.

Resultados de um estudo de eficacia e seguranca, randomizado, cego, com grupo comparativo, monocéntrico (estudo n°.
37604) de PUREGON® em mulheres inférteis tratadas para fertilizacfio in vitro sem supressio hipofisaria”

Parimetro PUREGON®
(n=54)
Quantidade total de odcitos recuperados 9,9




Taxa de gravidez' por tentativa 22,2%
Taxa de gravidez por transferéncia® ¥ 30,8%
" Todos os valores sio médias.

T Foi considerada gravidez com feto tinico ou multipla gestagdo quando confirmada pelo investigador apds, no minimo 12
semanas da transferéncia de embrides (TE).

£0 estudo nio tinha poder para demonstrar esses pontos de avaliagdo (endpoints) secundarios.

$ Transferéncias foram limitadas a um méximo de trés embrides.

Inducio da ovulagio:

Resultados de um estudo de seguranga e eficacia, randomizado, cego, com grupo comparativo, multicéntrico (estudo n°. 37609) de
PUREGON® em 172 mulheres com anovulagdo cronica, que falharam em ovular e/ou conceber durante tratamento com citrato de
clomifeno sdo resumidos nas duas tabelas apresentadas abaixo.

Taxas cumulativas de ovulaciio (estudo n°. 37609)

Ciclo PUREGON® (n=105)
Primeiro ciclo de tratamento 72%
Segundo ciclo de tratamento 82%
Terceiro ciclo de tratamento 85%

f Taxas cumulativas de gravidez” (estudo n°. 37609)

Ciclo PUREGON® (n=105)
Primeiro ciclo de tratamento 14%
Segundo ciclo de tratamento 19%
Terceiro ciclo de tratamento 23%

* Todas as gestagdes foram confirmadas apds, no minimo, 12 semanas apds a injegdo de hCG.
O estudo ndo tinha o poder para demonstrar esse resultado.

Homens

A seguranga e eficaicia PUREGON® administrado por injegdo subcutinea concomitantemente com gonadotropina coriénica humana
(hCG) foram examinadas em um estudo clinico (estudo n° 37618) para indugdo de espermatogénese em homens com
hipogonadismo hipogonadotréfico. O estudo comparou efeitos de dois esquemas de dosagem diferentes de PUREGON®/hCG sobre
parametros do sémen, concentragdes séricas do hormonio foliculo estimulante (FSH) e hCG, e avaliou a tolerancia local da via de
administragio subcutanea (SC) de PUREGON® e hCG. O estudo multicéntrico envolveu uma fase de pré-tratamento de dezesseis
semanas com hCG em uma dosagem de 1.500 UI, duas vezes por semana para normalizar as concentragdes séricas de testosterona.
Em caso de resposta insuficiente apds oito semanas de tratamento (concentra¢des de testosterona ainda abaixo da variacdo de
tolerancia inferior), a dose pdde ser aumentada para 3.000 UI duas vezes por semana. Essa fase foi seguida por um periodo de
tratamento de 48 semanas. Os pacientes que ainda eram azoospérmicos apds a fase de pré-tratamento foram randomizados para
receber 225 Ul de PUREGON® juntamente com 1.500 UI de hCG duas vezes por semana ou 150 Ul de PUREGON® trés vezes por
semana juntamente com 1.500 UI de hCG duas vezes por semana. Os pacientes que necessitaram de 3.000 UI de hCG duas vezes
por semana na fase de pré-tratamento continuaram nessa dosagem durante a fase de tratamento. A média etaria dos pacientes no
grupo que recebeu trés injegdes semanais de PUREGON® foi 30,7 (faixa de 18 a 47) anos. No grupo que recebeu duas injegdes
semanais de PUREGON®, a média etaria foi de 30,1 (faixa de 19 a 40) anos. No inicio de estudo, os volumes médios de testiculo
esquerdo e direito foram de 4,61 + 2,94 mL e 4,57 + 3,00 mL, respectivamente no grupo que recebeu trés injecdes semanais de
PUREGON?®. Para o grupo que recebeu duas injegdes semanais de PUREGON®, os volumes médios de testiculo esquerdo e direito
foram de 6,54 £ 2,45 mL e 7,21 £ 2,94 mL, respectivamente, no inicio de estudo. O ponto primario de avaliagdo da eficacia
(endpoint) foi a percentagem de pacientes com densidade espermatica média de > 1 x 10%mL em suas ultimas duas avaliagdes do
tratamento. Os resultados do tratamento nos 30 homens inscritos na fase de tratamento sdo resumidos na tabela a seguir.

Nimero de homens recebendo PUREGON® que atingiram densidade espermatica média de > 10°mL nas suas dltimas duas
avaliacdes do tratamento (estudo n°. 37618)

PUREGON® 150 UI PUREGON® 225 UI Geral
trés vezes por semana (n=15) duas vezes por semana (n=15) (n=30)
Densidade espermatica de 2> n % n % n %
10%/mL
Sim 6 40 7 47 13 43
Nao 9 60 8 53 17 57

Em pacientes que apresentaram concentragdo de esperma de, no minimo, 10° por mL, esta foi atingida em um tempo médio de 165
dias ap6s iniciar o PUREGON®, variando de 25 a 327 dias. Para o grupo de dose de 150 Ul, o tempo médio para atingir
concentragdo de esperma de, no minimo, 10° por mL foi de 186 dias, variando de 25 a 327 dias. O tempo médio antes desta ter sido
atingida no grupo de dose de 225 Ul foi de 141 dias, variando de 43 a 204 dias. Nenhum dado de gravidez foi coletado durante o
estudo.

Referéncias bibliograficas:

1. Estudo n°. 37608 - realizado em mulheres inférteis tratadas com PUREGON® e agonista do GnRH para realizar fertilizagdo in
vitro.

2. Estudo n°. 37604 - realizado em mulheres inférteis tratadas com PUREGON®, sem supressdo hipofisaria com anéalogo do
GnRH, para realizar fertilizagdo in vitro.

3. Estudo n° 37609 — realizado em mulheres com anovulagdo cronica, tratadas previamente, sem resposta, com citrato de
clomifeno.

4. Estudo n®. 37618 — realizado em homens com hipogonadismo hipogonadotrofico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas




Grupo farmacoterapéutico: gonadotropinas; codigo ATC: G03G A06.

PUREGON® contém FSH (horménio foliculo estimulante) recombinante (FSHr) produzido pela técnica de DNA recombinante,
usando-se uma linhagem de células de ovario de hamster chinés transfectada com subunidades de genes de FSH humano. A
sequéncia primaria de aminoacidos ¢ idéntica & do FSH humano natural. Existem pequenas diferencas na estrutura da cadeia de
carboidratos.

O FSH ¢ indispensavel para o crescimento e maturagdo folicular normais e para a produgdo de esteroides gonadais. Na mulher, a
quantidade de FSH ¢ determinante para o inicio e duragdo do desenvolvimento folicular e, consequentemente, para o tempo de
amadurecimento ¢ niimero de foliculos que atingem a maturidade. Portanto, PUREGON® pode ser utilizado para estimular o
desenvolvimento folicular e a produgdo de esteroides em casos selecionados de alteragdes da funcdo gonadal. Além disso,
PUREGON® pode ser utilizado para promover o desenvolvimento folicular multiplo em programas de reprodugdo assistida [por
exemplo, fertilizagdo in vitro/transferéncia de embrides (FIV/TE), transferéncia intratubaria de gametas (GIFT) e injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)]. O tratamento com PUREGON® ¢, geralmente, seguido pela administragdo de
gonadotropina coriénica humana (hCG) para induzir a fase final da maturacéo folicular, retomada da meiose e ruptura do foliculo.

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administragio intramuscular ou subcutinea de PUREGON®, as concentragdes maximas de FSH sdo alcangadas em
aproximadamente 12 horas. Ap6s administragdo intramuscular de PUREGON®, as concentragdes maximas de FSH sdo mais
elevadas e atingidas mais precocemente em homens do que em mulheres. Por causa da liberagdo prolongada a partir do local de
administra¢do ¢ da meia-vida de elimina¢do de aproximadamente 40 horas (variando de 12 a 70 horas), as concentragdes de FSH
permanecem elevados durante 24 a 48 horas. Devido a meia-vida de eliminagao relativamente longa, ap6s a administragdo repetida
da mesma dose, as concentragdes de FSH no plasma sdo aproximadamente 1,5 a 2,5 vezes maiores do que apds a administracdo
unica. Esse aumento permite que sejam alcangadas concentragdes terapéuticas de FSH.

Nio existem diferengas farmacocinéticas significativas entre a administragio subcutinea e intramuscular d¢ PUREGON®. Ambas
tém biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 77%. O FSH recombinante ¢ bioquimicamente muito similar ao FSH urinario
humano e ¢ distribuido, metabolizado e excretado pelas mesmas vias.

Dados de seguranca pré-clinicos

A administragio de dose tinica de PUREGON® em ratos ndo induziu efeitos toxicoldgicos significativos. Em estudos de dose
repetida em ratos (duas semanas) e cdes (13 semanas) com até 100 vezes a dose terapéutica méxima humana, PUREGON® nio
induziu efeitos toxicologicos significativos. PUREGON® ndo apresentou potencial mutagénico no teste de Ames € em teste de
aberragdo cromossOmica in vitro com linfocitos humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pessoas com:
Em mulheres e homens:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.
- Tumores de ovario, mama, Utero, testiculos, hipofise ou hipotalamo.
- Insuficiéncia gonadal primaria.

Adicionalmente para mulheres:

- Sangramento vaginal de causa indeterminada.

- Cistos ovarianos ou ovarios aumentados, ndo relacionados com sindrome de ovarios policisticos.
- Malformagdes dos orgaos reprodutivos incompativeis com a gravidez.

- Miomas uterinos incompativeis com a gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou que suspeitam que possam estar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- PUREGON® pode conter tragos de estreptomicina e/ou neomicina. Esses antibioticos podem causar reagdes de hipersensibilidade
em individuos sensiveis.

- Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada conforme o caso. Em especial, os pacientes devem ser
avaliados para hipotireoidismo, insuficiéncia adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores de hipofise ou hipotalamo e deve ser
oferecido tratamento especifico apropriado.

Em mulheres:

. Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana (SHEO) ¢ uma situacao clinica distinta do aumento ovariano descomplicado. Os
sinais e sintomas clinicos da SHEO de leve a moderada sdo dor abdominal, nauseas, diarreia ¢ aumento de leve a moderado dos
ovarios e cistos ovarianos. SHEO grave pode representar risco a vida. Sinais e sintomas clinicos de SHEO grave sdo cistos
ovarianos grandes, dor abdominal aguda, ascite, derrame pleural, hidrotorax, dispneia, oliguria, anormalidades hematologicas e
ganho de peso. Em raras situagdes, pode ocorrer tromboembolismo venoso ou arterial em associagdo com a SHEO. Anormalidades
transitorias nos testes de fungéo hepatica sugestivas de disfungdo hepatica, com ou sem alteragdes morfologicas na biodpsia hepatica,
foram relatadas em associagdo com SHEO.

SHEO pode ser causada pela administragdo de gonadotropina coridénica humana (hCG) e por gravidez (hCG endégeno). SHEO
precoce geralmente ocorre dentro de dez dias apds administragdo de hCG e pode estar associada com uma resposta excessiva
ovariana a estimulagdo de gonadotropina. SHEO tardia ocorre depois de 10 dias apds administragdo de hCG, como uma
consequéncia da alteragdo hormonal por gravidez. Devido ao risco de desenvolvimento de SHEO, as pacientes devem ser
monitoradas por, pelo menos, duas semanas apds administragdo de hCG.

Mulheres com fatores de risco conhecidos para uma resposta ovariana alta podem ser, especialmente, tendenciosas a desenvolver
SHEO durante ou apds o tratamento com PUREGON®. Para mulheres em seu primeiro ciclo de estimulagio ovariana, para as quais
os fatores de risco sdo apenas parcialmente conhecidos, ¢ recomendada observagdo rigorosa para sinais e sintomas precoces da
SHEO.

Seguir a pratica clinica atual para reduzir o risco de SHEO durante a técnica de reprodugdo assistida (TRA). A aderéncia a dose
recomendada de PUREGON® e ao regime terapéutico e monitoragdo cuidadosa da resposta ovariana ¢ importante para reduzir o
risco de SHEO. Para monitorar o risco de SHEO deve ser realizada avaliag@o ultrassonografica de desenvolvimento folicular antes
do tratamento e em intervalos regulares durante o tratamento; a determinagdo simultanea das concentragdes plasmaticas de estradiol
também pode ser Util. Em TRA ha um aumento do risco de SHEO com 18 ou mais foliculos de 11 mm de didmetro ou maior.



Se desenvolver SHEO, um gerenciamento padrao e apropriado da SHEO deve ser implementado e seguido.

. Torgdo ovariana tem sido relatada ap0s o tratamento com gonadotropinas, incluindo PUREGON®. Torg¢io ovariana pode
estar associada com outros fatores de risco tais como SHEO, gravidez, cirurgia abdominal anterior, historico de tor¢do ovariana,
cisto ovariano anterior ou atual e ovarios policisticos. Dano ao ovério devido ao reduzido suprimento sanguineo pode ser limitado
pelo diagnostico precoce e distorgdo imediata.

. Eventos tromboembolicos, separado e em associagdo com SHEO, foram relatados apds tratamento com gonadotropinas,
incluindo PUREGON®. Trombose intravascular, que pode ser originaria de vasos arteriais ou venosos, pode resultar na redugdo do
fluxo sanguineo para orgaos vitais ou extremidades. Em mulheres que apresentam fatores de risco para eventos tromboembolicos,
tais como antecedentes pessoais ou familiares, obesidade grave ou trombofilia, o tratamento com gonadotropinas, incluindo
PUREGON?®, pode aumentar ainda mais esse risco. Nessas mulheres, o beneficio da administragio de gonadotropina, incluindo
PUREGON®, deve ser avaliado ante os riscos. Deve-se notar, entretanto, que a gravidez por si s6 também leva ao aumento do risco
de trombose.

. Gestagdes e nascimentos multiplos foram relatados para todos os tratamentos com gonadotropinas, incluindo
PUREGON?®. As gestagdes multiplas, especialmente de alta ordem, implicam em um aumento do risco de efeitos adversos maternos
(gravidez e complicagdes no parto) e perinatais (baixo peso ao nascer). Para mulheres com anovulagdo submetidas a indugdo da
ovulagdo, o monitoramento de desenvolvimento folicular com ultrassonografia transvaginal ¢ importante para minimizar o risco de
gestacdo multifetal. A determinagdo simultdnea das concentragdes plasmaticas de estradiol pode ser util. As pacientes deverdo ser
informadas sobre os riscos potenciais de nascimentos multiplos antes do inicio do tratamento.

. Em mulheres submetidas a Técnica de Reprodug@o Assistida (TRA), o risco de gestagdo multipla é relacionado
principalmente ao niimero de embrides transferidos. Quando usado por um ciclo de indugdo da ovulagdo, ajuste(s) apropriado(s) da
dose de FSH deve prevenir o desenvolvimento de foliculos multiplos.

. Mulheres inférteis submetidas a TRA tém um aumento na incidéncia de gravidez ectdpica. Portanto, ¢ importante a
realizag@o de exame ultrassonografico precoce para confirmar se a gravidez ¢ intrauterina.
. A incidéncia de malformagdes congénitas apdés TRA pode ser levemente maior do que apds concepgdes espontineas.

Acredita-se que essa incidéncia um pouco aumentada se deva as diferengas nas caracteristicas dos pais (por exemplo, idade da mae,
caracteristicas do esperma) e a maior incidéncia de gestagdes multiplas apés a TRA. Ndo ha indicagdes de que o uso de
gonadotropinas durante a TRA esteja associado ao aumento do risco de malformagdes congénitas.

. Ha relatos de neoplasmas de ovario e de outros do sistema reprodutor, tanto benigno como maligno, em mulheres que
foram submetidas a varios regimes de tratamento para infertilidade. Nao esta estabelecido se o tratamento com gonadotropinas
aumenta ou néo o risco desses tumores em mulheres inférteis.

. Condigdes médicas que contraindiquem gravidez devem ser avaliadas antes do inicio do tratamento com PUREGON®.

Em homens:
- Concentragdes elevadas de FSH endégeno nos homens séo indicativos de insuficiéncia testicular primdria. Esses pacientes néo
respondem & terapia com PUREGON®/hCG.

Gravidez e lactagao

Gravidez:

O uso de PUREGON® ¢ contraindicado durante a gestagio. No caso de exposi¢io inadvertida durante a gestagdo, os dados clinicos
ndo sdo suficientes para excluir efeito teratogénico do FSH recombinante.

Lactagdo:

Nio hé informagdes disponiveis de estudos clinicos ou em animais de excrecio de betafolitropina no leite. E pouco provével que a
betafolitropina seja excretada no leite humano devido ao seu alto peso molecular. Se betafolitropina fosse excretada no leite
humano, seria degradada no trato gastrintestinal da crianga. A betafolitropina pode afetar a produgdo de leite.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da
avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e criancas de até 3
anos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Pacientes idosos
PUREGON?® é medicamento de uso exclusivo para pacientes em idade reprodutiva. Nao se destina a pacientes com idade > 60 anos.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de PUREGON™ ¢ citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular. Apds a dessensibilizagdo hipofisaria
induzida por um agonista do GnRH, pode ser necessaria uma dose maior d¢ PUREGON® para produzir uma resposta folicular
adequada.

Esse produto ndo deve ser misturado a outros medicamentos, uma vez que ndo ha estudos de compatibilidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nas distribuidoras e farmacias PUREGON® deve ser armazenado em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz. Nao congelar.
Armazenamento pelo paciente: ha duas opgdes: 1) armazenar o produto em geladeira (de 2°C a 8°C), sem congelar; 2) armazenar
PUREGON® em ambiente com temperatura méxima de 25°C por um periodo de até 3 meses. Anote a data em que retirar o produto
da geladeira.

Mantenha a carpule em sua embalagem externa.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagéo.



Numero de lote e datas de fabricacgio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois que a camada interna de borracha da carpule for perfurada com uma agulha, o produto pode ser utilizado no maximo por 28
dias. Coloque a data do primeiro uso da carpule no cartdo de registro conforme “Instru¢des de Uso de PUREGON PEN®”.

Apés aberto, este medicamento pode ser utilizado em até 28 dias.

A solugdo de PUREGON® ¢ limpida e incolor. Em carpules, se destina ao uso com uma caneta injetora PUREGON PEN®.
Nao use PUREGON® se vocé notar que a solugdo contém particulas ou se néo estiver limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte as agulhas imediatamente apds a injegao.

Descarte as carpules usadas (incluindo o volume restante) apds a tltima inje¢do do ciclo de tratamento.

PUREGON® solugdo em carpules nio pode ser misturado com outros medicamentos nas carpules. As carpules vazias ndo podem ser
recarregadas.

Medicamentos ndo devem ser descartados no lixo caseiro nem na agua usada. Essas medidas auxiliardo na prote¢do do meio
ambiente.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O tratamento com PUREGON® deve ser iniciado sob supervisio de um médico com experiéncia no tratamento de problemas de
fertilidade.

As injegdes iniciais d¢ PUREGON® devem ser aplicadas apenas sob supervisdo médica.

Ao utilizar a caneta injetora deve-se ter em mente que este ¢ um instrumento de precisdo que libera exatamente a dose para a qual
foi ajustado. Foi demonstrado que em média uma quantidade 18% maior de FSH ¢ administrada com a caneta em comparag¢do com a
seringa convencional. Isso pode ser de particular relevancia quando se alterna entre PUREGON PEN® e a seringa convencional em
um mesmo ciclo de tratamento. Especialmente quando se muda da seringa para a caneta, podem ser necessarios pequenos ajustes de
dose para evitar que seja administrada dose muito alta.

Dose para mulheres

Existem grandes variagdes inter e intraindividuais na resposta dos ovarios as gonadotropinas exdgenas. Por isso, ¢ impossivel
estabelecer um esquema de dosagem uniforme. Portanto, o ajuste deve ser feito individualmente dependendo da resposta ovariana.
Para isso, € necessario avaliagdo por ultrassonografia do desenvolvimento folicular. A determinagdo simultdnea das concentragdes
plasmaticas de estradiol pode ser util.

Estudos clinicos comparativos entre PUREGON®™ e FSH urinario mostraram que PUREGON® é mais eficaz que o FSH urindrio em
termos de dose total mais baixa e periodo de tratamento mais curto, necessario para atingir as condi¢des pré-ovulatorias. Portanto,
considera-se adequado administrar doses menores de PUREGON® do que a geralmente usada para FSH urindrio, no somente para
otimizar o desenvolvimento folicular, mas também para reduzir o risco de hiperestimula¢do ovariana indesejada.

A experiéncia clinica com PUREGON® ¢ baseada em até trés ciclos de tratamento nas duas indicagdes. A experiéncia clinica geral
em FIV indica que o indice de sucesso terapéutico permanece estavel durante as primeiras quatro tentativas e, depois, declina
gradualmente.

— Anovulagdo

Recomenda-se um esquema de tratamento sequencial, geralmente iniciado com a administragio diaria de 50 Ul de PUREGON®.
Essa dose inicial deve ser mantida por, no minimo, sete dias. Se ndo for detectada resposta dos ovarios, a dose diaria deve ser
aumentada gradualmente até o crescimento folicular e/ou as concentragdes plasmaticas de estradiol indicarem resposta
farmacodinamica adequada. Um aumento das concentragdes de estradiol de 40 a 100% ao dia é considerado 6timo. A dose diaria ¢,
entdo, mantida até que sejam atingidas as condi¢des de pré-ovulagdo. As condi¢des pré-ovulatorias sdo atingidas quando ha
evidéncia ultrassonografica de um foliculo dominante de, pelo menos, 18 mm de didmetro e/ou quando sdo atingidas concentragdes
plasmaticas de estradiol de 300 a 900 picogramas/mL (1000 a 3000 pmol/L). Normalmente sdo suficientes de 7 a 14 dias de
tratamento para atingir esse nivel. A administragio de PUREGON® ¢, entdo, interrompida e pode-se induzir a ovulagio,
administrando-se gonadotropina coriénica humana (hCG). Se o numero de foliculos responsivos for muito alto ou se as
concentragdes de estradiol aumentarem muito rapidamente, por exemplo, mais que o dobro de estradiol ao dia durante dois ou trés
dias consecutivos, a dose didria devera ser diminuida.

Como os foliculos com mais de 14 mm podem resultar em gestagdo, multiplos foliculos pré-ovulatérios com mais de 14 mm
aumentam o risco de gestagao multipla. Nesse caso, deve-se suspender a hCG e evitar a gestagdo para impedir gestagdes multiplas.

— Hiperestimulagao ovariana controlada em programas de reprodugao assistida

Varios protocolos de estimulagdo podem ser empregados. Uma dose inicial de 100 a 225 Ul ¢ recomendada pelo menos nos
primeiros quatro dias de estimulag@o. Dai em diante, a dose deve ser ajustada individualmente, baseada na resposta ovariana.
Estudos clinicos demonstraram que doses de manutengéo variando entre 75 a 375 UI por seis a doze dias sdo suficientes, embora
tratamentos mais longos possam ser necessarios.

PUREGON?® pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com antagonista ou agonista do GnRH para prevenir a luteinizagio
prematura. Ao utilizar um agonista do GnRH pode ser necessario um tratamento com dose total maior de PUREGON® para atingir
uma resposta folicular adequada.

A resposta ovariana ¢ monitorada por avaliacdo ultrassonografica. A determinagdo simultdnea de concentragdes séricas de estradiol
pode ser ttil. Quando a avaliag@o ultrassonografica indicar a presenga de, ao menos, trés foliculos de 16 a 20 mm, e a resposta de
estradiol for boa [concentra¢des plasmaticas de aproximadamente 300 a 400 picogramas/mL (1000 a 1300 pmol/L) para cada
foliculo com um didmetro maior que 18 mm], faz-se a indugdo da fase final da maturagdo folicular administrando-se hCG. A
captagdo dos oocitos ¢ realizada apds 34 a 35 horas.



Dose para homens

PUREGON® devera ser administrado na dose de 450 Ul/semana, preferencialmente dividida em trés doses de 150 Ul, associado
com hCG. O tratamento com PUREGON® e hCG deve continuar por, pelo menos, 3 a 4 meses antes que qualquer melhora na
espermatogénese possa ser esperada. Para avaliar a resposta, a analise de sémen ¢ recomendada 4 a 6 meses apds o inicio do
tratamento. Se um paciente ndo apresentar resposta apos esse periodo, a terapia combinada podera ser continuada; a experiéncia
clinica atual indica que o tratamento de até 18 meses ou mais podera ser necessario para se atingir a espermatogénese.

Nio ha indicagdo para o uso de PUREGON® em criangas.

Modo de usar

PUREGON® solugdo injetdvel em carpules foi desenvolvido para ser utilizado em conjunto com a caneta injetora PUREGON PEN®
e deve ser administrado por via subcutanea. As instru¢des de uso da caneta devem ser seguidas cuidadosamente.

O local de aplicagao da inje¢@o deve ser alternado para evitar lipoatrofia.

Utilizando a caneta injetora, a injegio de PUREGON® pode ser feita pelo paciente ou seu parceiro(a), desde que as instrugdes
necessérias sejam fornecidas pelo médico. A autoadministragio de PUREGON® somente deve ser realizada por pacientes bem
motivados, adequadamente treinados e com acesso a aconselhamento especializado.

PUREGON® carpules ndo devera ser utilizado caso a solugdo contenha particulas ou nio estiver limpida. Se houver bolhas de ar na
carpule, elas devem ser eliminadas antes da injegdo (vide Instrugdes de Uso de PUREGON PEN®).

Descartar as agulhas usadas imediatamente ap6s a inje¢ao.

Descartar as carpules (incluindo o volume restante de solugdo ndo utilizavel) apos a tltima inje¢do do ciclo de tratamento. As
carpules vazias ndo podem ser recarregadas. Nenhum outro farmaco deverd ser misturado & carpule de PUREGON® solugdo.

9. REACOES ADVERSAS

Na vigilancia pos-comercializagdo, foram notificadas reagdes anafilaticas. A frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis.

A utilizagio clinica de PUREGON® tanto por via intramuscular quanto subcutinea pode levar a reagdes no local da aplicagdo (3%
de todos os pacientes tratados). A maioria dessas reagdes locais ¢ de natureza leve e transitoria. Foram observadas, incomumente,
reagdes de hipersensibilidade generalizada (aproximadamente 0,2% de todos os pacientes tratados com PUREGON®).

Tratamento em mulheres

Durante os estudos clinicos, em aproximadamente 4% das pacientes tratadas com PUREGON®, foram observados sinais e sintomas
relacionados com a sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHEO) (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Outros efeitos
indesejaveis relacionados com essa sindrome incluem: dor e/ou congestdo pélvica, dor e/ou distensdo abdominal, queixas mamarias
¢ aumento ovariano.

A tabela a seguir lista as reagdes adversas com o PUREGON®™ relatadas nos estudos clinicos em mulheres, de acordo com a classe
de sistema de érgdos e frequéncia: comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100).

Classe de sistema de érgios Frequéncia Reacdes adversas
Distirbios do sistema nervoso Comum Cefaleia
Distarbios gastrintestinais Comum Distensdo abdominal
Dor abdominal
Incomum Desconforto abdominal
Constipagao
Diarreia
Nausea
Distirbios do sistema reprodutor e mamas | Comum Sindrome de hiperestimulagio ovariana (SHEO)
Dor pélvica
Incomum Queixas mamérias'
Metrorragia

Cistos ovarianos

Aumento do volume ovariano
Torgdo ovariana

Aumento do volume uterino
Sangramento vaginal

Distirbios gerais e condigdes no local da | Comum Reagdo no local de injegdo?
administra¢do

Incomum Reagdo de hipersensibilidade generalizada®

1. Queixas mamarias incluem: sensibilidade, dor e/ou ingurgitamento e dor nos mamilos.
2. Reagdes no local da injegdo incluem: hematoma, dor, vermelhiddo, inchago e coceira.
3. Reacdo de hipersensibilidade generalizada inclue: eritema, urticaria, exantema e prurido.

Adicionalmente, gravidez ectdpica, aborto e gestacdo multipla foram reportados. Estas reagdes sdo consideradas relacionadas as
Técnicas de Reproducdo Assistida (TRA) ou gravidez subsequente.

Em casos raros, tromboembolismo foi associado ao tratamento com PUREGON®

/hCG, assim como com outras gonadotropinas.
Tratamento em homens

A tabela abaixo lista as reagdes adversas com PUREGON®™ relatadas nos estudos clinicos em homens (30 pacientes avaliados), de
acordo com a classe de sistema de orgdos e frequéncia: comum (> 1/100 a < 1/10).

®

Classe de sistema de 6rgios Frequéncia’ Reacdes Adversas
Distirbios do sistema nervoso Comum Cefaleia
Disturbios na pele e nos tecidos Comum Acne




subcuténeos Erupgdo cutinea

Disturbios do sistema reprodutor e da Comum Cisto do epididimo
mama Ginecomastia
Disturbios em geral e condi¢des no local | Comum Endurecimento no local de injegao

da administracdo

1. Reagdes adversas que sdo relatadas somente uma vez séo listadas como comum pois um Unico relato eleva a frequéncia acima de
1%.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio existem dados sobre a toxicidade aguda de PUREGON® em seres humanos, mas foi demonstrado que a toxicidade aguda de
PUREGON® ¢ de preparagdes com gonadotropina urindria, em estudos em animais € muito baixa. Uma dose muito alta de FSH
pode conduzir a hiperestimulagdo dos ovarios (SHEO) (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Hiperestimulagio ovariana
indesejada”).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteragido da Bula

PUREGON (betafolitropina)

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
BIOLOGICO - USAR ESTE MEDICAMENTO? VP
Notificagéo de DIZERES LEGAIS
- o Alteragéo de Texto de - - - - N - soou
L. 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula — publicagéo no DIZERES LEGAIS VPS
Bulario RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
10456 - I'DRODUTO 5. ONDE, COMO E POR QUANTO VP
BIOLOGICO - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
02/06/2025 | 0746072/25-2 Notificaggo de - MEDICAMENTO? 300 UI
Alteragéo de Texto de DIZERES LEGAIS
Bula — publicagédo no 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bulario RDC 60/12 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
15/04/2024 | 0475092/24-4 Notificaggo de Apresentages VP e VPS 600 Ul
Alteragéo de Texto de Composicéo
Bula — publicagéo no
Bulario RDC 60/12
10456 - PRODUTO 8. Quais os males que este medicamento
BIOLOGICO - pode me causar? VP
Notificagéo de
18/10/2023 1118022/23-8 Alteracso de Texto de - -—- - - 300 Ul e 600 UI
Bula — publicagéo no 9.Reacgdes Adversas VPS
Bulario RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10303 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
24/02/2022 | 0697806/22-7 Notificagdo de 20/09/2021 3733328/21-3 Solicitagédo de 16/11/2021 Dizeres Legais VP e VPS 300 Ul e 600 UI

Alteragéo de Texto de
Bula — publicagéo no

Transferéncia de
Titularidade




-5 ORGANON

PUREGON (betafolitropina)

Bulario RDC 60/12

de Registro (Cisao de

Empresa)
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
19/04/2021 1493865/21-1 Notificagéo de Notificagéo de 9. Reagbes adversas VPS 300 Ul e 600 UI
Alteragéo de texto de Alteragéo de texto de
bula — RDC 60/12 bula — RDC 60/12
10456 — PRODUTO 11343 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
12/05/2020 | 1480999/20-1 Notificagéo de 15/08/2019 | 1995345/19-3 Alteragéo de texto de 22/04/2020 5. Adverténcias e Precaucdes VPS 300 Ul e 600 UI
Alteragéo de texto de bula relacionada a
bula — RDC 60/12 dados clinicos.
Di Legai
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO 5'25';22 sgrilje or quanto tempo posso VP
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - ~nae, pora pop
o . guardar este medicamento?
06/07/2019 0594375/19-2 Notificagéo de 06/07/2019 0594375/19-2 Notificagéo de 06/07/2019 N N 300 Ul e 600 UI
= ~ Dizeres Legais
Alteragéo de texto de Alteragéo de texto de 7 Cuidados d 0 d VPS
bula — RDC 60/12 bula — RDC 60/12 - wlidados e armazenamento do
medicamento
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
02/08/2017 | 1614582/17-8 Notificagdo de 02/08/2017 | 1614582/17-8 Notificagdo de 02/08/2017 Dizeres Legais VP e VPS 300 Ul e 600 UI
Alteragéo de texto de Alteragéo de texto de
bula — RDC 60/12 bula — RDC 60/12
Bula profissional
10456 —’PRODUTO 10279 — PRODUTO Composicéo o
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 2. Resultados de eficacia
11/07/2014 | 0552717/14-1 Notificagéo de 13/05/2014 | 0374371/14-3 - 10/06/2014 5. Adverténcias e precaugdes VP e VPS 300 Ul e 600 UI
. Alteracéo de texto de .
Alteragéo de texto de bula 8. Posologia e modo de usar
bula — RDC 60/12 9. Reagdes adversas
10. Superdose
10463 — PRODUTO 1688%122%%U_T0
BIOLOGICO - =
s Incluséo de local de . )
24/03/2014 | 0229630/14-6 Incluséo inicial de 10/12/2012 | 1000899/12-3 o 10/12/2012 Dizeres legais VP e VPS 300 Ul e 600 UI
fabricagédo do produto
texto de bula — RDC
em sua embalagem
60/12 s
secundaria
26/07/2010 637161/10-2 10279 — PRODUTO 09/09/2010 Bula profissional VP e VPS 300 Ul e 600 UI
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(]
- ORGANON
- BIOLOGICO - - Composigao
Alteragéo de texto de 1. Indicagdes
bula 3. Caracteristicas farmacoldgicas

4. Contraindicagdes

5. Adverténcias e precaugodes

7. Cuidados de armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de usar

9. Reagdes adversas

10271 - PRODUTO

BIOLOGICO-
24/02/2010 | 148976/10-3 Notificagdo da 171032010 | AdequagdoaRDC 472009 emformae |\ o \pg | 300 Uje 600 UI
-- Alteragéo de Texto de conteudo

Bula — Adequagéo a
RDC 47/2009
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