1. IME ZDRAVILA

Puregon 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En vlozek vsebuje neto skupni odmerek 900 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajo¢ega hormona
(FSH) v 1,08 ml vodne raztopine. Raztopina za injiciranje vsebuje zdravilno u¢inkovino folitropin
beta, pridobljen s pomocjo genetskega inZeniringa z uporabo ovarijskih celic kitajskega hrcka
(Chinese hamster ovary, CHO), v koncentraciji 833 i.e./ml vodne raztopine. Ta jakost ustreza

83,3 mikrogramom beljakovin/ml (specifi¢na bioloSka aktivnost in vivo ustreza priblizno

10.000 i.e. FSH / mg beljakovin).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Bistra in brezbarvna raztopina.
V vlozkih, namenjenih za uporabo z injekcijskim peresnikom.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri Zenskah
Zdravilo Puregon je indicirano za zdravljenje neplodnosti pri Zenskah v naslednjih klini¢nih primerih:

o odsotnost ovulacije (vklju¢no s sindromom policisti¢nih jajénikov (PCOS — polycystic ovarian
syndrome)) pri Zenskah, pri katerih je bilo zdravljenje s klomifenijevim citratom neuspesno;
. nadzorovana hiperstimulacija jajénikov, da se sprozi razvoj multiplih foliklov pri programih

oploditve z biomedicinsko pomocjo [npr. zunajtelesna oploditev/prenos zarodka (IVF/ET),
prenos gamete v jajcevod (GIFT) ter intracitoplazemske injekcije sperme (ICSI)].

Pri moskih
. Nezadostna spermatogeneza zaradi hipogonadotropnega hipogonadizma.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Puregon je treba zaceti pod nadzorom zdravnika, izkuSenega na podrocju
zdravljenja neplodnosti.

Prvo injekcijo zdravila Puregon morajo bolniki prejeti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.

Odmerjanje

Odmerjanje pri Zenskah

Ker obstajajo velike inter- in intra- individualne razlike v odzivu jajénikov na eksogene
gonadotropine, ni mogoc¢e dolociti enotne sheme odmerjanja. Zato mora biti odmerjanje individualno,
odvisno od odziva jajénikov. Za dolo¢itev odmerkov je potrebna ultrazvocna preiskava in kontrola
koncentracije estradiola.

Pri uporabi injekcijskega peresnika morate upostevati, da je peresnik natancen pripomocek, ki
natan¢no injicira nastavljeni odmerek. Pokazali so, da s peresnikom injiciramo v povprecju 18 % vecjo
koli¢ino FSH kot z navadno brizgo. To je lahko $e posebej pomembno pri prehodu z navadne brizge
na peresnik v ¢asu enega ciklusa terapije. Se posebej pri prehodu z brizge na peresnik so lahko
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potrebne manjse prilagoditve odmerka, da prepre¢imo dajanje prevelikega odmerka.

Na osnovi rezultatov primerjalnih klini¢nih $tudij se je izkazalo, da je primernej$e dati manjse celotne

odmerke zdravila Puregon v krajSem obdobju zdravljenja, kot se obic¢ajno dajejo pri urinskem FSH, ne

le z namenom optimizacije razvoja folikla temvec tudi za zmanjSanje tveganja za nezeleno

hiperstimulacijo jajénikov (glejte poglavje 5.1).

Klini¢ne izkus$nje z zdravilom Puregon temeljijo na treh ciklusih zdravljenja za obe indikaciji. Celotne

izku$nje z zunajtelesno oploditvijo kazejo, da uspesnost zdravljenja ostaja na splo$no nespremenjena

med prvimi §tirimi poskusi, nato pa pocasi pada.

o Odsotnost ovulacije
Priporo¢amo postopno shemo zdravljenja, ki se za¢ne z odmerki 50 i.e. zdravila Puregon na
dan. Zagetni odmerek mora Zenska prejemati najmanj sedem dni. Ce ni odziva jajénikov, dnevni
odmerek pocasi povecujte, dokler rast folikla in/ali plazemske koncentracije estradiola ne
pokaZzejo zadostnega farmakodinami¢nega odziva. 40-100 % dnevno povecanje plazemske
koncentracije estradiola Steje za optimalnega. Taksen odmerek nato vzdrzujte, dokler ne
ustvarite predovulacijskih pogojev. Predovulacijski pogoji so dosezeni tedaj, ko ultrazvo¢na
preiskava pokaze prisotnost dominantnega folikla s premerom najmanj 18 mm in/ali ko
plazemske vrednosti estradiola dosezejo 300 do 900 pikogramov/ml (1000 do 3000 pmol/l).
Obicajno zadostuje 7 do 14 dni zdravljenja. Takrat prenchajte zdravljenje z zdravilom Puregon
in spodbudite ovulacijo s humanim horionskim gonadotropinom (hCG).
Ce je stevilo primernih foliklov preveliko ali ¢e plazemske vrednosti estradiola prehitro
naras$cajo, t.j. na ve¢ kot dvakratno vrednost estradiola dva ali tri dni zapored, morate dnevni
odmerek zmanjsati.
Ker folikli s premerom, ve¢jim od 14 mm, lahko omogocijo nose¢nost, multipli predovulacijski
folikli s premerom, ve¢jim od 14 mm, predstavljajo tveganje za ve¢plodno nosecnost. V tem
primeru je traba zdravljenje s hCG opustiti in poskrbeti, da zenska ne zanosi, da ne pride do
vecplodne nosecnosti.

o Nadzorovana hiperstimulacija jajénikov pri programih oploditve z biomedicinsko pomo¢jo
Uporabljamo vec razli¢nih stimulacijskih protokolov. Priporo¢amo zacetni odmerek 100 do
225 i.e., ki ga dajte Zenski najmanj prve Stiri dni. Nato odmerke lahko prilagajajte glede na
odzivanje jajénikov. Klini¢ne Studije so pokazale, da zadostujejo vzdrzevalni odmerki od 75 do
375 i.e., ki jih dajte zenski od Sest do dvanajst dni, ¢eprav je lahko potrebno tudi daljse
zdravljenje.
Zdravilo Puregon lahko dajete kot monoterapijo ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
GnRH za preprecitev prezgodnje luteinizacije. Pri uporabi agonista GnRh bo morda potreben
vecji odmerek zdravila Puregon za ustrezen folikularni odziv.
Odzivnost jaj¢nikov spremljajte z ultrazvocnimi preiskavami in z merjenjem plazemskih
vrednosti estradiola. Ko ultrazvocna preiskava pokaze najmanj tri prisotne folikle s premerom
16 do 20 mm, in ko se tudi vrednosti estradiola ustrezno povecajo (plazemske koncentracije
priblizno 300 do 400 pikogramov/ml (1000 do 1300 pmol/l) za vsak folikel s premerom vecjim
od 18 mm), sprozite kon¢no fazo zorenja folikla s hCG. Oocite odvzamite 34 do 35 ur pozneje.

Odmerjanje pri moskih

Moskim dajte 450 i.e. zdravila Puregon na teden, najbolje v 3 odmerkih po 150 i.e., skupaj s hCG.
Zdravljenje z zdravilom Puregon in hCG mora trajati najmanj 3 do 4 mesece, preden lahko pricakujete
izboljSanje spermatogeneze. Za oceno odziva pri bolniku je priporocljivo opraviti analizo sperme

4 do 6 mesecev po za¢etku zdravljenja. Ce v tem Easu ni opaziti odziva, zdravljenje s kombinacijo
omenjenih zdravil lahko nadaljujete; sedanje klini¢ne izku$nje kazejo, da je lahko potrebno

18 mesecev ali vec¢, da dosezemo spermatogenezo.

Ustreznih indikacij za uporabo zdravila Puregon pri otrocih ni.

Nacin uporabe

Puregon raztopino za injiciranje v vlozkih smo razvili za uporabo v peresniku Puregon Pen in se
uporablja subkutano. Menjajte mesto injiciranja, da ne pride do atrofije mascevja.
Z uporabo peresnika lahko zdravilo Puregon injicira bolnik, ¢e od zdravnika dobi ustrezna navodila.



4.3 Kontraindikacije

Za Zenske in moske:

. preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov
o tumorji jajénikov, dojk, maternice, testisov, hipofize ali hipotalamusa
. primarna odpoved spolnih Zlez

Dodatno za zenske

o nepojasnjena krvavitev iz noznice

o ciste na jaj¢nikih ali povecani jaj¢niki, ki niso posledica sindroma policisti¢nih jajénikov (PCOS)
o malformacije spolnih organov, ki preprecujejo nosecnost

o fibromi maternice, ki preprecujejo nose¢nost

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

o Zdravilo Puregon lahko vsebuje sledi streptomicina in/ali neomicina. Ta dva antibiotika lahko
povzrocita preobcutljivostne reakcije pri ob¢utljivih osebah.

. Izkljuéiti morate nenadzorovane negonadne endokrinopatije (npr. motnje v delovanju $¢itnice,
nadledvicne zleze ali hipofize).

Pri Zenskah

o Pri nosecnosti, ki sledi indukciji ovulacije z gonadotropini, obstaja povecano tveganje za
vecplodno nosecnost. Z ustreznim prilagajanjem odmerka FSH lahko preprecite razvoj multiplih
foliklov. Pri vecplodni nosecnosti, predvsem z velikim Stevilom zarodkov, je tveganje za mater in
plod povecano. Pred zacetkom zdravljenja zenske poucite o potencialnih tveganjih vecplodne
nosecnosti.

. Ker imajo neplodne zenske v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo, posebno pri IVF,
pogosto prizadete jajcevode, je pri njih lahko povecana pogostost zunajmaterni¢ne nose¢nosti.
Zato je zgodnja ultrazvocéna preiskava, ki potrjuje materni¢no nose¢nost, zelo pomembna.

. Stevilo splavov pri Zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomo¢jo je vegje kot pri
normalni populaciji.
. Pogostost prirojenih razvojnih napak je pri tehnologijah oploditve z biomedicinsko pomocjo

morda nekoliko vecja kot pri naravnih zanositvah, kar je verjetno posledica razli¢nih lastnosti
starSev (npr. materina starost, znac¢ilnosti sperme) in ve¢plodnih nosecnosti.

o Nezelena hiperstimulacija jajénikov: Pred zacetkom zdravljenja in v rednih ¢asovnih razmikih
med njim je treba Zenskam z ultrazvocno preiskavo oceniti stopnjo razvoja foliklov in dolociti
koncentracijo estradiola. Hkrati z razvojem velikega Stevila foliklov se vrednost estradiola lahko
zelo hitro poveca, npr. dva do tri dni zapored lahko opazite tudi ve¢ kot dvakratno dnevno
vrednost, in doseze izjemno velike vrednosti. Hiperstimulacijo jajénikov lahko potrdite z
ultrazvoéno preiskavo. Ce se pojavi neZelena hiperstimulacija jajénikov (ki ni del nadzorovane
hiperstimulacije jajénikov v programih oploditve z biomedicinsko pomocjo), morate zdravljenje
z zdravilom Puregon prekiniti. Pri tem je treba poskrbeti, da Zenska ne zanosi, in prekiniti
dajanje hCG, ker le-ta lahko poleg veckratne ovulacije povzroc¢i tudi sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS). Klini¢ni simptomi in znaki blagega sindroma hiperstimulacije jajcnikov so
bolecine v trebuhu, navzea, driska in blago do zmerno povecanje jajénikov in cist na njih. V
povezavi s sindromom hiperstimulacije jajcnikov so porocali o prehodno nenormalnih izvidih
preiskav delovanja jeter, ki kazejo na motnje delovanja jeter in jih lahko spremljajo morfoloske
spremembe, ugotovljene pri jetrni biopsiji. V redkih primerih se pojavi huda oblika sindroma
hiperstimulacije jajénikov, ki je lahko smrtno nevarna. Zanj so znacilne velike ciste na jajcnikih
(ki rade pocijo), ascites, pogosto hidrotoraks in povecanje telesne mase. Porocali so tudi o
venski ali arterijski tromboemboliji, povezani z OHSS.

o Po zdravljenju s folitropinom beta in po dajanju drugih gonadotropinov so porocali o torziji
jajénikov, ki je lahko povezana z drugimi dejavniki tveganja, kot so OHSS, nosec¢nost,
predhodni abdominalni kirurski poseg, torzija jajénikov v pretekli anamnezi, pretekla ali
obstojeca cista na jaj¢nikih in policisti¢ni jajéniki. Poskodbo jajénika zaradi zmanjSane oskrbe s
krvjo lahko omejimo z zgodnjo diagnozo in takojsnjo odpravo torzije t.j. odvitjem jaj¢nika.
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. Pri zenskah, ki so se veckrat zdravile zaradi neplodnosti, so porocali o benignih in malignih
novotvorbah na jaj¢nikih in drugih spolnih organih. Do sedaj Se ni ugotovljeno, ali zdravljenje z
gonadotropini povec¢uje osnovno tveganje za nastanek tumorjev pri neplodnih Zenskah.

. Pri zenskah s splo$no znanimi dejavniki tveganja za trombozo, kot so osebna ali druzinska
anamneza, huda debelost (indeks telesne mase > 30 kg/m’) ali trombofilija, se med zdravljenjem
z gonadotropini in po njem lahko poveca tveganje za venske ali arterijske tromboemboli¢ne
dogodke. Pri teh Zenskah morate pretehtati prednosti zdravljenja IVF v primerjavi s tveganjem,
saj tudi sama nosecnost povecuje tveganje za trombozo.

Pri moskih
J Zvisane vrednosti endogenega FSH pri moskih so znak primarne odpovedi testisov. Taki bolniki
se na zdravljenje z zdravilom Puregon in s hCG ne odzivajo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila Puregon in klomifenijevega citrata lahko poveca odziv foliklov. Po
desenzibilizaciji hipofize z agonistom GnRh bo za enak folikularni odziv morda potreben vecji
odmerek zdravila Puregon.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Plodnost

Zdravilo Puregon uporabljamo za zdravljenje Zensk v postopku indukcije ovulacije ali nadzorovane
hiperstimulacije jajénikov v programih oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo. Pri moskih uporabljamo
zdravilo Puregon za zdravljenje zmanj$ane spermatogeneze zaradi hipogonadotropnega
hipogonadizma. Za odmerjanje zdravila in nac¢in uporabe glejte poglavije 4.2.

Nosecnost

Med nosecnostjo ni indikacije za uporabo zdravila Puregon. Pri klini¢ni uporabi gonadotropinov po
nadzorovani ovarijski hiperstimulaciji niso porocali o tveganju za teratogene ucinke. V primeru
uporabe med nosecnostjo ne moremo izkljuciti moznosti teratogenih uc¢inkov rekombinantnega FSH
zaradi pomanjkanja klini¢nih podatkov. Vendar do danes niso porocali o nobenih posebnih
malformacijah. Tudi Studije na Zivalih niso pokazale teratogenih u¢inkov.

Dojenje

Podatkov o izloCanju folitropina beta v materino mleko iz klini¢nih $tudij ali iz §tudij pri Zivalih ni na
voljo. Izlocanje folitropina beta v materino mleko je malo verjetno zaradi njegove velike molekulske

mase. Ce bi se folitropin beta izlogal v materino mleko, bi se v prebavilih otroka razgradil. Folitropin
beta lahko vpliva na nastajanje mleka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Puregon nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 NezZeleni uéinki

Klini¢na uporaba zdravila Puregon intramuskularno ali subkutano lahko povzro¢i lokalne reakcije na
mestu injiciranja (pri 3 % vseh zdravljenih bolnikov). Te lokalne reakcije pa so ve¢inoma blage in
prehodne. Obc¢asno so opazali generalizirane preobcutljivostne reakceije (pri priblizno 0,2 % vseh
bolnikov, zdravljenih z zdravilom Puregon).

Zdravljenje Zensk

Pri priblizno 4% zensk, v klini¢nih preskusanjih zdravljenih z zdravilom Puregon, so porocali o
sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS) (glejte poglavje 4.4). Med nezelene ucinke, povezane s
tem sindromom, sodijo bole¢ine in/ali kongestija v medenici, trebusne bolecine in/ali napihnjenost
trebuha, tezave z dojkami ter povecanje jajénikov.



V spodnji preglednici so navedeni neZeleni uéinki zdravila Puregon, o katerih so porocali v klini¢nih
preskusanjih pri zenskah. Razvrsceni so po organskih sistemih in pogostnosti: pogosti (= 1/100 do <
1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100).

Razvrstitev po organskih Pogostnost NezZeleni ucinek
sistemih

Bolezni zivéevija pogosti glavobol

Bolezni prebavil pogosti napihnjenost trebuha
bolecine v trebuhu

obcasni nelagodje v trebuhu
zaprtje

driska

navzea

Motnje reprodukcije in dojk pogosti OHSS
bolec¢ine v medenici

obcasni tezave z dojkami'
metroragija

ciste na jajcnikih
povecanje jajcnikov
torzija jajénika
povecanje maternice
krvavitev iz noZnice

Splosne tezave in spremembe na pogosti reakcija na mestu injiciranja’
mestu aplikacije
obcasni generalizirane preobcutljivostne
reakcije’

1. Med tezave z dojkami sodijo obcutljivost, bole¢ine in/ali nabreklost dojk ter bolece bradavice.
2. Med lokalne reakcije na mestu injiciranja sodijo: modrice, bolecine, pordelost, otekanje in srbenje.
3. Med generalizirane preobcutljivostne reakcije sodijo eritem, urtikarija, izpu$caj in pruritus.

Poleg tega so porocali tudi o zunajmaterni¢ni nosecnosti, splavu in ve¢plodnih nosecnostih. Za te
velja, da so povezani s postopkom oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo ali s posledi¢no nose¢nostjo.

Tako kot zdravljenje z drugimi gonadotropini je bilo tudi zdravljenje z zdravilom Puregon/hCG v
redkih primerih povezano s tromboembolizmom.

Zdravijenje moskih
V spodnji preglednici so navedeni neZeleni uéinki zdravila Puregon, o katerih so porocali v klini¢énem

preskusanju pri moskih (zdravilo je prejemalo 30 bolnikov). Razvr§¢eni so po organskih sistemih in
pogostnosti: pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Razvrstitev po organskih sistemih | Pogostnost' NeZeleni ucinek
Bolezni zivcevja pogosti glavobol
Bolezni koze in podkozja pogosti akne
izpuscaj
Motnje reprodukcije in dojk pogosti cista epididimusa
ginekomastija




Razvrstitev po organskih sistemih | Pogostnost' NeZeleni ucinek

W v . . .. I -2
Splosne tezave in spremembe na pogosti reakcija na mestu injiciranja

mestu aplikacije

1. Med pogostimi nezelenimi ucinki so nasteti tudi tisti, o katerih so porocali samo enkrat, ker Ze eno porocilo
pomeni pogostnost vec kot 1 %.
2. Med lokalne reakcije na mestu injiciranja sodita zatrdlina in bolecina.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o akutni toksic¢nosti zdravila Puregon pri ljudeh ni na voljo, vendar so poskusi na zivalih
pokazali, da je akutna toksi¢nost zdravila Puregon in urinskih gonadotropinov zelo majhna. Preveliki
odmerki FSH lahko povzrocijo hiperstimulacijo jajénikov (glejte poglavije 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: spolni hormoni in modulatorji genitalnega sistema, gonadotropni
hormoni; oznaka ATC: GO3GAOQ6.

Zdravilo Puregon vsebuje rekombinantni FSH, ki ga pridobivajo s tehnologijo rekombinantne DNK.
Pri tem uporabljajo linijo ovarijskih celic kitajskega hrcka, ki jih transfekcirajo z geni humanih
podenot FSH. Primarno aminokislinsko zaporedje je enako tistemu v naravnem ¢loveskem FSH,
obstajajo pa majhne razlike v strukturi ogljikovodikove verige.

FSH je nujno potreben za normalno rast in zorenje foliklov ter tvorbo gonadnih steroidov. Pri Zenskah
je vrednost FSH bistvenega pomena za zaCetek in trajanje razvoja foliklov ter posledi¢no za ¢as
zorenja foliklov in Stevilo foliklov, ki dozorijo. Zdravilo Puregon se torej lahko uporablja za
spoodbujanje razvoja foliklov in tvorbe steroidov v izbranih primerih, kjer je moteno delovanje gonad.
Zdravilo Puregon se uporablja tudi za pospesevanje razvoja vecih foliklov pri programih oploditve z
biomedicinsko pomocjo (npr. pri zunajtelesni oploditvi/prenosu zarodka (IVF/ET), prenosu gamete v
jajcevod (GIFT) in pri intracitoplazemski injekciji sperme (ICSI)). Zdravljenju z zdravilom Puregon
obicajno sledi dajanje hCG, da se sprozi zadnja stopnja zorenja folikla, ponovitev mejoze in pretrganje
folikla.

V klini¢nih $tudijah, kjer so primerjali uporabo rekombinantnega FSH (folitropina beta) in urinskega
FSH za nadzorovano stimulacijo jajénikov pri Zenskah, ki so sodelovale v programu oploditve z
biomedicinsko pomocjo in za indukcijo ovulacije (glejte preglednici 1 in 2 spodaj), je bilo zdravilo
Puregon ucinkovitejse od urinskega FSH v smislu manjSega celotnega odmerka in krajSega obdobja
zdravljenja, ki je bilo potrebno za zacetek zorenja foliklov.

Pri nadzorovani stimulaciji jajénikov so z zdravilom Puregon dosegli vecje Stevilo zbranih jajcec ob
manjSem celotnem odmerku in v krajSem obdobju zdravljenja kot pri urinskem FSH.

Preglednica 1: Izsledki Studije 37608 (randomizirana primerjalna klini¢na $tudija v kateri so varnost
in u¢inkovitost zdravila Puregon primerjali z urinskim FSH pri nadzorovani stimulaciji jajénikov).

Puregon u-FSH

(n =546) (n=361)
Srednje Stevilo zbranih jajcec 10,84* 8,95
Srednji celotni odmerek (St. ampul po 75 i.e.) 28,5% 31,8
Srednji Cas trajanja stimulacije s FSH (Stevilo dni) 10,7* 11,3




*Razlike med obema skupinama so bile statisticno znacilne (p<0,05).

Pri indukciji ovulacije je bil v skupini, ki je prejemala zdravilo Puregon, srednji celotni odmerek
manjsi, srednji Cas trajanja zdravljenja pa krajsi kot v skupini, ki je prejemala urinski FSH.

Preglednica 2: Izsledki Studije 37609 (randomizirana primerjalna klini¢na $tudija v kateri so varnost
in u¢inkovitost zdravila Puregon primerjali z urinskim FSH pri indukciji ovulacije).

Puregon u-FSH
(n=105) (n = 66)
Srednje stevilo foliklov > 12 mm 3,6% 2,6
> 15 mm 2,0 1,7
> 18 mm 1,1 0,9
Srednji celotni odmerek (i.e.)a 750%* 1035
Srednji Cas trajanja zdravljenja (dni)al 10,0* 13,0

* Razlike med obema skupinama so bile statisti¢no znaéilne (p<0,05).

¢ Omejeno na zenske s sprozeno ovulacijo (Puregon, n = 76; u-FSH, n = 42).
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po subkutanem dajanju zdravila Puregon je maksimalna koncentracija FSH dosezena v €asu priblizno
12 ur. Zaradi upocasnjenega sproscanja z mesta injiciranja in zaradi razpolovnega ¢asa izloCanja, ki je
okoli 40 ur (od 12 do 70 ur), ostanejo vrednosti FSH povecane 24 do 48 ur. Zaradi relativno dolgega
razpolovnega Casa izloanja vodi ponovno dajanje enakega odmerka do plazemskih koncentracij FSH,
ki so priblizno 1,5 do 2,5-krat vecje od koncentracij po enkratnemu odmerku. To povecanje omogoca
terapevtske koncentracije FSH.

Absolutna bioloska razpolozljivost subkutano danega zdravila Puregon je priblizno 77 %.
Rekombinantni FSH je po biokemic¢nih lastnostih zelo podoben humanemu urinskemu FSH in se
porazdeljuje, presnavlja ter izloca na isti nacin.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Enkraten odmerek zdravila Puregon pri podganah ni povzroc¢il pomembnih toksikoloskih u¢inkov. V
Studijah s ponavljajo¢imi se odmerki pri podganah (dvotedenskih) in psih (13-tedenskih) z odmerki, ki
so bili 100-krat vecji od najve¢jega odmerka za ¢loveka, zdravilo Puregon ni povzrocilo nobenih
pomembnih toksikoloskih uc¢inkov. Amesov test in in vitro test kromosomskih aberacij s cloveskimi
limfociti nista pokazala mutagenih u¢inkov zdravila Puregon.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Zdravilo Puregon 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje vsebuje:
saharozo

natrijev citrat

L-metionin

polisorbat 20

benzilalkohol

vodo za injekcije.

pH je lahko uravnan z natrijevim hidroksidom in/ali klorovodikovo kislino.



6.2 Inkompatibilnosti

Ker studije kompatibilnosti niso bile izvedene, zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2°C - 8°C).

Ne zamrzujte.

Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

Zaradi lazje uporabe lahko bolnik zdravilo Puregon shranjuje pri temperaturi do 25°C, vendar ne vec
kot 3 mesece.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1,08 ml raztopine v 1,5 ml vlozku (iz stekla tipa I) s sivim gumijastim batom in aluminijasto zgubano
zaporko z gumijasto oblogo.

Pakiranje z 1 vlozkom in 9 iglami za uporabo s peresnikom Puregon Pen.

Vlozki vsebujejo najmanj 1025 i.e. aktivnosti FSH v 1,230 ml vodne raztopine, kar zados¢a za neto
skupni odmerek 900 i.e.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ce so v raztopini vidni delci ali &e raztopina ni bistra, je ne smete uporabiti.

Puregon 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje je namenjena uporabi skupaj s peresnikom Puregon
Pen. Natan¢no upoStevajte navodila za uporabo peresnika.

Pred injiciranjem morate iz vozka odstraniti zracne mehurcke (glejte navodila za uporabo peresnika).
Praznih vlozkov ne smete ponovno polniti.

Vlozki Puregon niso namenjeni za meSanje kateregakoli drugega zdravila v vlozku.

Uporabljene igle zavrzite takoj po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, Postbus 20, 5340 BH Oss, Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/008/041

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 3. maj 1996
Datum zadnjega podaljsanja dovoljenja: 3. maj 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11/2010



Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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