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PUREGON®

betafolitropina

APRESENTACOES

Solugdo injetavel de

- 50 UI em embalagem com 1 frasco-ampola com 0,5 mL de solugdo.
- 100 UI em embalagem com 1 frasco-ampola com 0,5 mL de solugao.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

DetafOlitroPINa. .....cveeveeiiiieiietce e 50 ou 100 Ul

Veiculo (sacarose, citrato de sodio, L-metionina, polissorbato, acido cloridrico, hidroxido de sddio, dgua para injegdo) q.s.p.

........................................................ 0,5mL

Isso corresponde a 100 ou 200 UI/mL. Uma ampola contém 5 ou 10 mcg de proteina (bioatividade especifica in vivo igual a
aproximadamente 10.000 UI de FSH/mg de proteina).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em mulheres

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

— Anovulacdo (inclusive doenga policistica ovariana), em mulheres que se mostraram nio responsivas ao tratamento com citrato
de clomifeno.

— Hiperestimulagdo ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos em programas de reprodugio
assistida [por exemplo, fertilizagao in vitro/transferéncia de embrides (FIV/TE) e transferéncia intratubéria de gametas (GIFT) e
inje¢do intracitoplasmatica de espermatozdide (ICSI)].

Em homens

PUREGON ¢ indicado para o tratamento da espermatogénese deficiente devido ao hipogonadismo hipogonadotroéfico.

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 abaixo. Nesses estudos comparativos, ndo
houve diferengas clinicamente significativas entre os grupos de tratamento nos resultados do estudo.

Técnica de Reproducéo Assistida (TRA):

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

Resultados de um estudo de eficacia e seguranga, randomizado, cego, de grupo comparativo, multicéntrico (estudo n°. 37608)

de PUREGON em mulheres inférteis tratadas com fertilizago in vitro apds a supresséo hipofisaria com agonista de GnRH ~
Parametro 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.

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

¥ O estudo nio tinha poder para demonstrar esses pontos de avaliagdo (endpoints) secundarios.

$ Transferéncias foram limitados a um méaximo de trés embrides.

PUREGON foi também avaliado em um estudo de seguranca e eficacia, randomizado, cego, grupo comparativo, monocéntrico
(estudo n°. 37604) em 89 mulheres inférteis tratadas com a fertilizagdo in vitro com PUREGON ou menotropinas sem supressao
hipofisaria com agonista de GnRH. Os resultados com PUREGON sao resumidos na tabela abaixo.

Resultados de um estudo de eficicia e seguranga, randomizado, cego, de grupo comparativo, monocéntrico (estudo n°.
37604) de PUREGON em mulheres inférteis tratadas com fertilizacio in vitro sem supress&o hipofisaria”

Parametro PUREGON
(n=54)
Quantidade total de odcitos recuperados 9.9
Taxa de gravidez " / por tentativa® 22.2%
Taxa de gravidez T/ por transferéncia® * 30.8%

" Todos os valores sdo médias.

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

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

$ Transferéncias foram limitados a um maximo de trés embrides.
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Inducéo da ovulacéo:

Resultados de um estudo de seguranga e eficacia, randomizado, cego, de 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 2 tabelas apresentadas abaixo .

Taxas cumulativas de ovulacdo (estudo 37609)

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

" Taxas cumulativas de gravidez " (estudo 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 apos, no minimo, 12 semanas apés a injegdo de hCG.
¥ 0 estudo ndo tinha o poder para demonstrar esse resultado.

Homens

A seguranca e eficicia PUREGON administrado por injegdo subcutdnea concomitantemente com PREGNYL (gonadotropina
coridnica para injecao, USP) foram examinadas em um estudo clinico (estudo 37618) para indugdo de espermatogénese em homens
com hipogonadismo hipogonadotrofico. O estudo comparou efeitos de dois esquemas de dosagem diferentes de
PUREGON/PREGNYL sobre pardmetros do sémen, niveis séricos do horménio foliculo estimulante (FSH) e gonadotropina
coriénica humana (hCG), e avaliou a tolerancia local da via de administragdo subcutidnea (SC) de PUREGON ¢ PREGNYL. O
estudo multicéntrico envolveu uma fase de pré-tratamento de dezesseis semanas com PREGNYL em uma dosagem de 1500 UI,
duas vezes por semana para normalizar os niveis séricos de testosterona. Em caso de resposta insuficiente apds oito semanas de
tratamento (niveis de testosterona ainda abaixo da variagdo 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 1500 UI de PREGNYL,
duas vezes por semana ou 150 Ul de PUREGON, trés vezes por semana, juntamente com 1500 Ul de PREGNYL duas vezes por
semana. Os pacientes que necessitaram de 3000 Ul de PREGNYL 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 inje¢des semanais de
PUREGON foi 30,7 (faixa de 18 a 47) anos. No grupo que recebeu duas injegdes semanais do 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 primério de avaliagdo da eficacia (endpoint) foi a percentagem de pacientes com
densidade média de esperma de > 1 x 10°mL em suas tltimas duas avaliagdes do tratamento. Os resultados do tratamento nos 30
homens inscritos na fase de tratamento sdo resumidos na tabela abaixo.

Nimero de homens recebendo PUREGON que atingiram densidade média de esperma de > 10%mL nas suas Gltimas duas
avaliacdes do tratamento (estudo 37618)

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

Em pacientes que apresentaram concentragio de esperma de, no minimo, 10° por mL, esta foi atingida em um tempo médio de 165
dias ap06s iniciar o PUREGON, variando de 25 a 327 dias. Para o grupo de dose de 150 UI 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 UI 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 fertilizagdo in vitro ap6s a supressdo hipofisaria com agonista
de GnRH.

2. Estudo n°. 37604 - realizado em mulheres inférteis tratadas com fertiliza¢ao in vitro sem supressao hipofisaria.

3. Estudo n®. 37609 — realizado em mulheres com anovulagao cronica, tratadas com citrato de clomifeno.

4. Estudon®. 37618 — realizado em homens com hipogonadismo hipogonadotrofico

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: gonadotropinas; codigo ATC: G03G A06.

PUREGON contém FSH (hormoénio foliculo estimulante) recombinante (FSHrec) 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 principal de aminoacidos ¢ idéntica a do FSH humano natural. Existem pequenas diferengas na estrutura da cadeia de
carboidratos.

O FSH ¢ indispensavel para o crescimento ¢ maturagdo folicular normais e para a produgdo de esteroides gonadais. Na mulher, a
quantidade de FSH ¢ determinante para o inicio e dura¢do do desenvolvimento folicular e, consequentemente, para o tempo de
amadurecimento e numero de foliculos que atingem a maturidade. Portanto, PUREGON pode ser utilizado para estimular o
desenvolvimento folicular ¢ a produgdo de esteroides em casos selecionados de alteragdes da fungdo gonadal. Além disso,
PUREGON pode ser utilizado para promover o desenvolvimento folicular miltiplo em programas de reprodugédo assistida [por
exemplo, fertilizagdo in vitro/transferéncia de embrides (FIV/TE), transferéncia intratubaria de gametas (GIFT) e injecdo
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intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)]. O tratamento com PUREGON ¢, geralmente, seguido pela administragdo de
gonadotropina coridnica humana (hCG) para induzir a fase final da maturagdo folicular, retomada da meiose e ruptura do foliculo.
Em homens com deficiéncia de FSH, PUREGON devera ser utilizado em associagdo com hCG por pelo menos 4 meses para
estimular a espermatogénese.

Propriedades farmacocinéticas

Apos a administragdo intramuscular ou subcutdnea de PUREGON, as concentragdes maximas de FSH sdo alcancadas 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
administragdo e da meia-vida de elimina¢do de aproximadamente 40 horas (variando de 12 a 70 horas), os niveis de FSH
permanecem elevados durante 24-48 horas. Devido a meia-vida de eliminagéo relativamente longa, ap6s a administragdo repetida da
mesma dose, as concentragdes de FSH no plasma sdo aproximadamente 1,5-2,5 vezes maiores do que apds a administragdo unica.
Esse aumento permite que sejam alcangadas concentragdes terapéuticas de FSH.

Nao existem diferencas farmacocinéticas significativas entre a administragdo subcutanea e intramuscular de 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 seguranga pré-clinicos

A administra¢do de dose tinica de PUREGON em ratos ndo induziu efeitos toxicologicos significativos. Em estudos de dose repetida
em ratos (2 semanas) e cdes (13 semanas) com até 100 vezes a dose terapéutica maxima humana PUREGON néo induziu efeitos
toxicologicos significativos. PUREGON ndo apresentou potencial mutagénico no teste de Ames e em teste de aberragdo
cromossomica in vitro com linfocitos humanos.

4. CONTRA-INDICAGCOES

Este medicamento é contra-indicado para uso por pessoas com:

- Alergia (hipersensibilidade) a betafolitropina ou a quaisquer dos excipientes.

- Tumores de ovario, mama, utero, testiculo, hip6fise ou hipotalamo.

- Sangramento vaginal intenso ou irregular de causa desconhecida.

- Insuficiéncia priméria do ovario.

- Cistos ovarianos ou ovarios aumentados, nao relacionados com doenga policistica ovariana.
- Ma formagdes dos o6rgdos sexuais incompativeis com uma gravidez normal.

- Miomas uterinos incompativeis com uma gravidez normal.

- Insuficiéncia primaria dos testiculos.

Este medicamento é contra-indicado para uso por mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- A presenga de endocrinopatias ndo gonadais, ndo controladas (por exemplo: disturbios da tireoide, adrenal e
hipofise), deve ser excluida.

- Em gestagdes que ocorrem apo6s a indugdo da ovulagdo com preparagdes gonadotroficas, existe um risco maior de
ocorrer gestagdo multipla. O(s) ajuste(s) apropriado(s) da dose de FSH devera(do) impedir o desenvolvimento de
multiplos foliculos. As gestagdes multiplas, especialmente de alta ordem, implicam aumento do risco de efeitos
adversos maternos e perinatais. Os pacientes deverdo ser informados sobre os riscos potenciais de nascimentos
multiplos antes do inicio do tratamento.

- A primeira injecdo de PUREGON deve ser realizada sob supervisdo médica direta.

- Uma vez que mulheres inférteis submetidas a reproducdo assistida, e particularmente FIV, frequentemente
apresentam anormalidades tubdrias, a frequéncia de gravidez ectopica pode estar aumentada. Portanto, ¢ importante a
realizagdo de exame ultrassonogréafico precoce para confirmar se a gravidez ¢ intrauterina.

- Os indices de abortamento em mulheres submetidas a técnicas de reproducgdo assistida sdo maiores do que na
populag@o normal.

- A incidéncia de anomalias congénitas apds as Técnicas de Reprodug@o Assistida (TRA) pode ser levemente maior
do que apds concepcdes espontaneas. Acredita-se que isso se deva as diferencas nas caracteristicas dos pais (por
exemplo, idade da mae, caracteristicas do esperma) e a maior incidéncia de gestagdes multiplas apos a TRA. Nao ha
indicagdes de que o uso de gonadotropinas durante a TRA esteja associado ao aumento do risco de ma formagdes
conggénitas.

- Hiperestimulagdo ovariana ndo desejada

Durante o tratamento em mulheres, deve-se realizar uma avaliag@o ultrassonografica do desenvolvimento folicular e
determinar os niveis de estrogénios antes do tratamento e em intervalos regulares na sua vigéncia. Além do
desenvolvimento de um alto numero de foliculos, os niveis de estradiol podem aumentar muito rapidamente (por
exemplo, mais que o dobro ao dia durante 2 ou 3 dias seguidos) e, possivelmente, alcancar valores excessivamente
altos. O diagnoéstico da hiperestimulagdo ovariana pode ser confirmado por ultrassonografia. Se ocorrer a
hiperestimulagio indesejada (ndo como parte de hiperestimulagdo ovariana controlada em programas de reprodugio
assistida), deve-se suspender a administracdo de PUREGON. Nesse caso, a gravidez deve ser evitada e ndo deve ser
administrada a hCG porque ela pode induzir, além da ovulagdo multipla, a sindrome da hiperestimulagdo ovariana
(SHO). Os sintomas clinicos da sindrome da hiperestimulagdo ovariana leve sdo dor abdominal, nduseas, diarreia e
aumento de leve a moderado dos ovarios e cistos ovarianos. Anormalidades transitorias nos testes de fungéo hepatica
sugestivas de disfungdo hepatica, que podem ser acompanhadas por alteragdes morfologicas na bidpsia hepatica,
foram relatadas em associacdo com a sindrome de hiperestimulagdo ovariana. Em casos raros, pode ocorrer a
sindrome da hiperestimulacdo ovariana grave, que pode representar risco a vida. Caracteriza-se por cistos ovarianos
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grandes (com tendéncia a ruptura), ascite, frequentemente derrame pleural e ganho de peso. Em raras situagdes, pode
ocorrer tromboembolismo venoso e arterial em associagdo com a SHO.

- Mulheres que apresentam fatores de risco para trombose, com antecedentes pessoais ou familiares, obesidade grave
(indice de Massa Corporea > 30 kg/m?) ou trombofilia, podem ter maior risco de processo tromboembélico venoso
ou arterial durante ou apos o tratamento com gonadotropinas. Nessas, mulheres o beneficio do tratamento de FIV
deve ser avaliado ante os riscos. Deve-se notar, entretanto, que a gravidez por si s6 também leva ao aumento do risco
de trombose.

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

- Niveis elevados de FSH enddgeno nos homens sao indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Esses pacientes
ndo respondem a terapia com PUREGON/hCG.

- Para os homens, recomenda-se analise do sémen 4 a 6 meses apds o inicio do tratamento para avaliar a resposta.

Gravidez e lactagao
O uso de PUREGON ¢ contra-indicado durante a gestagdo e lactagdo. No caso de exposi¢do inadvertida durante a
gestagdo, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir efeito teratogénico do FSH recombinante.

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

Pacientes idosos
PUREGON ¢ medicamento de uso exclusivo para pacientes em idade reprodutiva. Ndo se destina a pacientes com
idade > 60 anos.

Atencdo: Este medicamento contém Agucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de PUREGON e citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular. Apos a dessensibilizagao hipofisaria
induzida por um agonista do GnRH, pode ser necessaria uma dose maior de 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 conservado sob refrigeragdo (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Nao congelar.
Armazenamento pelo paciente: ha duas opgdes: 1) armazenar o produto em geladeira (entre 2 e 8°C), sem congelar; 2) armazenar
PUREGON em ambiente com temperatura maxima de 25°C por um periodo de até 3 meses. Anote a data em que retirar o produto
da geladeira.

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

Medicamentos ndo devem ser descartados no lixo caseiro nem na agua usada. Pergunte ao seu farmacéutico como jogar fora
medicamentos que ndo podem mais ser usados. Essas medidas auxiliardo na prote¢do do meio ambiente.

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

Ap6s aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente ap6s a perfuragédo da tampa de borracha do frasco-ampola.
PUREGON ¢ uma solugdo limpida e incolor, contida em um frasco-ampola de vidro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com PUREGON deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de problemas de
fertilidade.

Dose para mulheres

Existem grandes variagdes inter e intraindividuais na resposta dos ovarios as gonadotropinas exodgenas. Por isso, ¢ impossivel
estabelecer um esquema de dosagem uniforme. Portanto, o ajuste deve ser feito individualmente, dependendo da resposta ovariana.
Para isso, ¢ necessario fazer a monitorizagdo pela ultrassonografia e niveis de estradiol.

Estudos clinicos comparativos entre PUREGON e FSH urindrio mostraram que PUREGON ¢ mais eficaz que o FSH urinario 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 urinario, ndo somente para
otimizar o desenvolvimento folicular, mas também para minimizar o risco de hiperestimulagdo ovariana indesejada.

A experiéncia clinica com PUREGON ¢ baseada em até 3 ciclos de tratamento nas duas indicagdes. A experiéncia clinica geral em
FIV indica que o indice de sucesso terapéutico permanece estavel durante as primeiras 4 tentativas e, depois, declina gradualmente.

—  Anovulagio
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Recomenda-se um esquema de tratamento sequencial, geralmente iniciado com a administragdo diaria de 50 Ul de PUREGON. Essa
dose inicial deve ser mantida por, no minimo, 7 dias. Se ndo for detectada resposta dos ovarios, a dose deve ser incrementada
gradualmente até o crescimento folicular e/ou os niveis de estradiol indicarem resposta farmacodindmica adequada. Um aumento
dos niveis de estradiol de 40-100% ao dia ¢ considerado 6timo. A dose eficaz didria é, entdo, mantida até que sejam atingidas as
condi¢des de pré-ovulacdo. As condigdes pré-ovulatérias sdo atingidas quando ha evidéncia ultrassonografica de um foliculo
dominante de, pelo menos, 18 mm de didmetro e/ou quando sdo atingidos niveis de estradiol plasmatico de 300-900 picogramas/mL
(1000-3000 pmol/L). Normalmente sdo suficientes de 7 a 14 dias de tratamento para atingir esse nivel. A administracdo de
PUREGON ¢, entdo, interrompida e pode-se induzir a ovulagdo, administrando-se gonadotropina coriénica humana (hCG). Se o
numero de foliculos responsivos for muito alto, ou se os niveis de estradiol aumentarem muito rapidamente, mais que o dobro ao dia
durante 2 ou 3 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 gestagdo multipla. Nesse caso, deve-se
suspender a hCG e evitar a gestagdo para impedir gestagdes multiplas.

— Hiperestimulag@o ovariana controlada em programas de reproducao assistida

Varios protocolos de estimulagdo podem ser empregados. Uma dose inicial de 100-225 UI ¢ recomendada pelo menos nos primeiros
quatro dias de estimulagdo. Dai em diante, a dose deve ser ajustada individualmente, baseada na resposta ovariana. Estudos clinicos
demonstraram que doses de manutengdo, variando entre 75-375 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 luteinizagdo 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 maturagdo dos foliculos ¢ monitorada por ultrassonografia e pelos
niveis plasmaticos de estradiol. Quando a avaliag@o ultrassonografica indicar a presenca de, ao menos, trés foliculos de 16-20 mm, e
a resposta de estradiol for boa [niveis plasmaticos de aproximadamente 300-400 picogramas/mL (1000-1300 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
recuperacao dos odcitos ¢ realizada apos 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 deve continuar por, pelo menos, 3 a 4 meses antes que qualquer melhora na espermatogénese possa ser esperada.
Se um paciente ndo apresentar resposta apds 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.

Nao ha indicagdo para o uso de PUREGON em criangas.

Modo de usar

PUREGON néo devera ser utilizado caso a solugdo contenha particulas ou se ndo estiver limpida. O contetido do frasco-ampola
deve ser usado imediatamente apos a perfuragdo da tampa de borracha. Descarte qualquer quantidade de solug@o que tenha sobrado
apOs 0 uso unico.

Para impedir que as injecdes sejam dolorosas e minimizar o refluxo no local da inje¢do, PUREGON deve ser lentamente
administrado por via intramuscular ou subcutanea. O local da injecdo subcutanea deve ser alternado para prevenir a ocorréncia de
lipoatrofia. O volume de solugdo ndo utilizado deve ser descartado.

As injecdes subcutaneas de PUREGON podem ser administradas pelo paciente ou pelo parceiro, desde que as instrugdes necessarias
sejam fornecidas pelo médico. A autoadministragdo de PUREGON somente deve ser realizada por pacientes bem motivados,
adequadamente treinados e com acesso a aconselhamento especializado.

Instrucdes de uso

1. Preparagdo da seringa

Devem ser usadas seringas e agulhas estéreis descartaveis. O volume da seringa deve ser o menor possivel para que a dose prescrita
possa ser administrada com precisdo razoavel. PUREGON solugéo ¢ apresentado em frasco-ampola de vidro. Ndo use a solugdo se
ela contiver particulas ou se ndo estiver limpida. Primeiramente, remover a tampa externa do frasco-ampola. Adaptar a agulha na
seringa e inserir a agulha através da rolha de borracha do frasco-ampola (a). Aspirar a solugéo (b) e substituir a agulha por outra
apropriada para a injegdo (c). Apontar a agulha da seringa para cima e bater delicadamente com os dedos na seringa para forcar a
saida das bolhas de ar. Pressionar o émbolo até que todo o ar seja expelido e apenas a solugdo de PUREGON permane¢a na seringa
(d). Se necessario, o émbolo pode ser pressionado mais para ajustar o volume a ser administrado.

2. Local da injecdo

O melhor local para inje¢ao subcutanea ¢ o abdome, em torno do umbigo (e), onde ha pele em excesso e camada de tecido adiposo.
O local da injecéo deve ser mudado a cada aplicagdo. E possivel aplicar PUREGON em outras areas; o médico informaré quais sdo
os locais adequados.

3. Preparagdo da area

Estimular as extremidades nervosas com batidas suaves no local da injegdo, para auxiliar a reducdo do desconforto a penetragido da
agulha. Lavar as maos e limpar o local da aplicagdo com algoddo embebido em antissético (por exemplo, clorexidina 0,5%) para
eliminar qualquer bactéria na superficie. Limpar cerca de 5 cm em torno do ponto de aplicagdo e deixar o antissético secar por pelo
menos um minuto antes da administragdo.

4.  Inser¢do da agulha

Pingar a pele entre os dedos (polegar e indicador) e com a outra mao inserir a agulha a um angulo de 90° em relagdo a superficie da
pele (f).

5. Verificagdo da posi¢ao correta da agulha

Se a agulha estiver na posigdo correta, deve haver certa dificuldade ao puxar o émbolo. Se houver sangue na seringa significa que a
agulha penetrou em uma veia ou artéria. Se isso ocorrer, retirar a seringa do local, cobri-lo com algoddo embebido em antissético e
exercer pressdo; o sangramento cessa em 1 a 2 min. Nao usar essa solugdo, mas descarte-a. Iniciar novamente pelo item 1, usando
uma nova agulha e seringa e um novo frasco-ampola de PUREGON.

6. Injetando a solugdo

Pressionar o émbolo vagarosamente e de forma constante, de modo que a solugdo seja corretamente injetada e os tecidos da pele ndo
sejam danificados.

7. Retirada da seringa
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Retirar rapidamente a seringa e exercer pressao no local com algoddo com antissético. Massagear suavemente o local — enquanto
mantém-se a pressdo — para auxiliar a dispersdo da solucdo e aliviar o desconforto.

™

a. b. c. d. e.

©)
-

Incompatibilidade
Na auséncia de estudos de compatibilidade, PUREGON ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Nas mulheres

A tabela abaixo mostra as principais reagdes adversas com o PUREGON relatadas nos estudos clinicos, de acordo
com a classe de sistema de orgéos e frequéncia: comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100) e rara (>
1/10.000 a < 1/1.000).

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas

Disttrbios do sistema nervoso Comum Cefaléia
Distarbios gastrintestinais Comum Distensdo abdominal

Incomum Dor abdominal

Néusea

Disturbios do sistema reprodutor e Comum Sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHO)
mamas Dor pélvica

Incomum Congestao pélvica

Queixas mamarias’
Aumento nos ovarios

Distarbios gerais e condi¢des no local | Comum Reacio no local de injegio’
da administrac¢do

Incomum Reacdes de hipersensibilidade em geral®

1. Reagdes locais no local da injecdo incluem: hematoma, dor, vermelhiddo, inchago e coceira.
2. Esses efeitos foram relatados juntamente com a SHO e incluem dor, sensibilidade e ingurgitamento.
3. Incluindo eritema, urticaria, exantema e prurido.

Os seguintes eventos médicos foram relatados, relacionados com as Técnicas de Reprodugdo Assistida (TRA) e sao
subsequentes a gestagdes resultantes de terapia com gonadotropina em estudos clinicos publicados: aborto (aborto
espontaneo), gravidez ectopica e gestagdo multipla.

Em casos raros, tromboembolismo foi associado ao tratamento com PUREGON/hCG, assim como com outras
gonadotropinas.

Nos homens

A tabela abaixo mostra as principais reagdes adversas com PUREGON relatadas nos estudos clinicos, de acordo com
a classe de sistema de orgaos e frequéncia: comum (> 1/100 a < 1/10). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistema de 6rgdos Frequéncia Reacdes Adversas
Disturbios do sistema reprodutor e Comum Ginecomastia

da mama Cisto do epididimo
Distarbios em geral e condi¢des no Comum Reagio no local de injecdo’
local da administracdo

4 - Reagoes locais no local da injeg@o incluem hematoma, dor, vermelhidao, inchago e coceira.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nio existem dados sobre a toxicidade aguda de PUREGON em seres humanos, mas foi demonstrado que a toxicidade aguda de
PUREGON e de preparagdes com gonadotropina urinaria, em estudos com animais ¢ muito baixa. Uma dose muito alta de FSH
pode conduzir a hiperestimulagdo dos ovarios (ver “Hiperestimulagdo nao desejada”).

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS 1.0171.0081
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