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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4915-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2023-136667568-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-136667568-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAB. ORGANON ARGENTINA S.R.L solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada
PUREGON / FOLITROPINA BETA; formafarmacéuticay concentracion: Solucion inyectable / Folitropina beta
300 UI1/0,36 ml - Folitropina beta 600 U1/0,72 ml - Folitropina beta 50 U1/0,5ml; aprobada por Certificado N°
45.861.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma Lab. Organon Argentina S.R.L propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada PUREGON / FOLITROPINA BETA; forma farmacéutica y concentracion: Solucion inyectable /
Folitropina beta 300 U1/0,36 ml - Folitropina beta 600 UI/0,72 ml - Folitropina beta 50 UI/0,5ml; e nuevo
prospecto obrante en los documentos |F-2024-54456013-APN-DERM#ANMAT vy IF-2024-54455986-A PN-
DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en los documentos |F-2024-54455954-APN-
DERM#ANMAT y |F-2024-54455919-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 45.861 cuando el mismo se
presente acompariado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto

einformacion parael paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
PUREGON®
Folitropina beta 300 U1/0,36 ml — 600 U1/0,72 ml
Solucién inyectable - Via subcutanea
VENTA BAJO RECETA

Exclusivamente disefiado para ser utilizado en combinacién con la lapicera

Puregon Pen®

COMPOSICION

PUREGON 300 Ul/ 0,36 ml

Cada cartucho contiene: Hormona Foliculo estimulante (FSH) Folitropina beta como sustancia activa a una
concentracién de 833 Ul/ml de solucion acuosa.

Un cartucho contiene 350 Ul de actividad FSH/ 0,42 ml. Contenido neto 300 UI.

Excipientes: Sacarosa, 21,0 mg; Citrato de sodio, 6,17 mg; Polisorbato 20, 0,084 mg; Alcohol bencilico, 4,2 mg; L-
Metionina, 0,21 mg; Acido Clorhidrico 0,1N y/o Hidréxido de sodio 0,1 N para ajuste de pH, Agua para inyeccion, c.s.p
0,42 ml.

PUREGON 600 Ul/ 0,72 ml

Cada cartucho contiene: Hormona Foliculo estimulante (FSH) Folitropina beta como sustancia activa a una
concentracion de 833 Ul/ml de solucién acuosa.

Un cartucho contiene 650 Ul de actividad FSH/ 0,78 ml. Contenido neto 600 UI.

Excipientes: Sacarosa, 39,0 mg; Citrato de sodio, 11,5 mg; Polisorbato 20, 0,156 mg; Alcohol bencilico, 7,8 mg; L-
Metionina, 0,39 mg; Acido Clorhidrico 0,1N y/o Hidréxido de sodio 0,1 N para ajuste de pH=7, Agua para inyeccion, c.s.p
0,78 ml.

ACCION TERAPEUTICA

PUREGON solucion inyectable en cartuchos contiene la sustancia activa Folitropina beta (Hormona Foliculo estimulante
—FSH-recombinante) producida por ingenieria genética a partir de una linea celular de Ovario de Hamster Chino (CHO)
en una concentracion de 833 Ul/mL de solucion acuosa. Esta concentracion corresponde a 83,3 microgramos de
proteina/ml (la bioactividad especifica in vivo equivale aproximadamente a 10 000 Ul FSH/mg proteina). Un cartucho
contiene una dosis total neta de 300 Ul y 600 UL.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
En la mujer

PUREGON esté indicado para el tratamiento de la infertilidad femenina en las siguientes situaciones clinicas:
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PROYECTO DE PROSPECTO

« Anovulacién (incluida la enfermedad ovérica poliquistica, EOPQ) en mujeres que no han respondido al tratamiento con
citrato de clomifeno.

* Hiperestimulacion ovérica controlada para inducir el desarrollo de mdltiples foliculos en programas de reproduccién
asistida [por ej. fertilizacion in vitro/transferencia de embriones (FIV/TE), transferencia intratubaria de gametos (GIFT) e
inyeccién intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI)].

En el hombre

» Espermatogénesis deficiente debido a hipogonadismo hipogonadotrépico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: gonadotrofinas; codigo ATC: GO3G A06.

PUREGON contiene FSH recombinante, producida por tecnologia de ADN recombinante, utilizando una linea celular
de ovario de hamster chino transfectada con genes de las subunidades de FSH humana. La secuencia primaria de
aminoacidos es idéntica a la de la FSH humana natural. Se sabe que existen pequefias diferencias en la estructura de
la cadena de carbohidratos.

La FSH es indispensable en el crecimiento y la maduracién folicular normal, y la produccion de esteroides gonadales.
En la mujer, el nivel de FSH es critico para el comienzo y la duracién del desarrollo folicular y, por consiguiente, para el
momento y la cantidad de foliculos que alcanzan la madurez. Por lo tanto, PUREGON puede ser utilizado para estimular
el desarrollo folicular y la produccion de esteroides en determinados casos de alteracion de la funciéon gonadal. Ademas,
PUREGON puede ser utilizado para promover el desarrollo folicular multiple en programas de reproduccion asistida [por
ej. Fertilizacion in vitro/transferencia de embriones (FIV/TE), transferencia intratubaria de gametos (GIFT) e inyeccion
intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI)]. El tratamiento con PUREGON generalmente es seguido por la
administracion de hCG para inducir la fase final de la maduracion de los foliculos, la reanudacion de la meiosis y la
ruptura del foliculo.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intramuscular o subcutanea de PUREGON, se alcanzan concentraciones maximas de
FSH aproximadamente dentro de las 12 horas. Después de la administracién intramuscular de PUREGON, las
concentraciones maximas de FSH son mas altas y se alcanzan de forma mas temprana en el hombre comparado con
la mujer. Debido a la liberacion sostenida desde el sitio de inyeccion y la vida media de eliminacién de alrededor de 40
horas (que oscila de 12 a 70 horas), los niveles de FSH se mantienen elevados durante 24-48 horas. Debido a la vida
media de eliminacién relativamente prolongada, la administracion repetida de la misma dosis producird concentraciones
plasmaticas de FSH que son aproximadamente 1,5-2,5 veces superiores a las observadas después de una sola
administracion. Este aumento permite alcanzar las concentraciones terapéuticas de FSH.

No existen diferencias farmacocinéticas significativas entre la administracién intramuscular y subcutdnea de PUREGON.

Ambas vias de administracion tienen una biodisponibilidad absoluta aproximada del 77%. La FSH recombinante es muy
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PROYECTO DE PROSPECTO

similar a la FSH humana urinaria desde el punto de vista bioquimico y se distribuye, metaboliza y excreta de la misma

manera.

Datos preclinicos de seguridad

La administracion de PUREGON en dosis Unicas a ratas no indujo efectos toxicol6gicamente significativos. En estudios
de dosis repetidas realizados en ratas (dos semanas) y perros (13 semanas) con dosis de hasta 100 veces la dosis
méxima en humanos, PUREGON no indujo efectos toxicolégicamente significativos. PUREGON no mostré potencial

mutagénico en el test de Ames ni en el test de aberracién cromosdmica in vitro con linfocitos humanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con PUREGON deberd ser iniciado bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
de problemas de fertilidad.

La primera inyeccién de PUREGON debera ser aplicada bajo directa supervision médica.

Posologia

Cuando se utiliza la lapicera para inyeccién, se debera tener en cuenta que la lapicera es un dispositivo de precision
gue administra la dosis exacta programada. Se demostré que, en promedio, la cantidad de FSH administrada con la
lapicera es un 18% mayor que la administrada con una jeringa convencional. Esto puede ser particularmente importante
cuando se cambia entre la lapicera para inyeccion y la jeringa convencional en un ciclo de tratamiento. En especial,
cuando se cambia de una jeringa a una lapicera, pueden ser necesarios pequefios ajustes de la dosis para evitar la
administracion de una dosis demasiado elevada.

Dosificacién en la mujer

Existen grandes variaciones inter e intraindividuales en la respuesta de los ovarios a las gonadotrofinas exégenas, lo
cual hace imposible establecer un esquema posologico uniforme. Por lo tanto, la dosis deberd ser ajustada
individualmente segun la respuesta de los ovarios. Esto requiere la evaluacién por ecografia del desarrollo folicular. Del
mismo modo puede ser Util la determinacion simultdnea de los niveles séricos de estradiol.

En estudios clinicos comparativos con PUREGON y FSH urinaria se demostré que PUREGON es mas efectivo que la
FSH urinaria en términos de la necesidad de una dosis total mas baja y un periodo de tratamiento mas corto para lograr
las condiciones preovulatorias. Por lo tanto, se considera apropiado administrar una dosis mas baja de PUREGON que
la usada en general para la FSH urinaria, no solo con el fin de optimizar el desarrollo folicular sino también de minimizar
el riesgo de hiperestimulacién ovarica no deseada.

La experiencia clinica con PUREGON se basa en hasta tres ciclos de tratamiento en ambas indicaciones. La experiencia
global con la FIV indica que, en general, la tasa de éxito del tratamiento se mantiene estable durante los primeros cuatro

intentos y a partir de alli disminuye gradualmente.
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PROYECTO DE PROSPECTO

 Anovulacion

Se recomienda un esquema terapéutico secuencial, que se inicia con la administracion diaria de 50 Ul de PUREGON.
La dosis inicial se mantiene durante por al menos siete dias. Si no se observa respuesta ovarica, la dosis diaria puede
ser aumentada gradualmente hasta que el crecimiento folicular y/o los niveles plasmaticos de estradiol indiquen una
respuesta farmacodinamica adecuada. Un aumento diario del 40-100% en los niveles de estradiol se considera 6ptimo.
Posteriormente, la dosis diaria se mantiene hasta alcanzar condiciones preovulatorias. Las condiciones preovulatorias
se alcanzan cuando existe evidencia ecografica de un foliculo dominante de por lo menos 18 mm de didmetro y/o cuando
se logran niveles plasmaticos de estradiol de 300-900 picogramos/mL (1000-3000 pmol/L). Usualmente, 7 a 14 dias de
tratamiento son suficientes para alcanzar este estado. Luego se interrumpe la administracion de PUREGON y se puede
inducir la ovulacion mediante la administracion de gonadotrofina coridnica humana (hCG).

Si el nimerode foliculos que responden es demasiado elevado o los niveles de estradiol aumentan demasiado rapido,
es decir mas de una duplicacién diaria de los niveles de estradiol durante dos o tres dias consecutivos, se debera reducir
la dosis diaria.

Debido a que los foliculos de més de 14 mm pueden producir embarazos, la existencia de varios foliculos preovulatorios
de mas de 14 mm conlleva el riesgo de gestaciones multiples. En ese caso, no se deberéa aplicar hCG y se debera evitar

el embarazo con el fin de prevenir gestaciones multiples.

« Hiperestimulacién ovarica controlada en programas de reproduccién asistida

Se utilizan varios protocolos de estimulacidn. Se recomienda una dosis inicial de 100-225 Ul durante por lo menos los
primeros cuatro dias. A partir de alli, la dosis puede ser ajustada individualmente, en funcién de la respuesta ovérica.
En los estudios clinicos se demostré que las dosis de mantenimiento de 75-375 Ul durante seis a doce dias son
suficientes, si bien puede ser necesario un tratamiento méas prolongado.

PUREGON puede ser administrado solo o, para prevenir la luteinizacién prematura, combinado con un agonista o
antagonista de la GnRH. Cuando se utilice un agonista de la GnRH, puede ser necesaria una dosis total de tratamiento
mas elevada de PUREGON para lograr una respuesta folicular adecuada.

La respuesta ovarica se monitorea mediante ecografia. También puede ser Util la medicion simultanea de los niveles
plasmaticos de estradiol. Cuando la ecografia indica la presencia de al menos tres foliculos de 16-20 mm, y hay
evidencia de una buena respuesta de estradiol (niveles plasmaticos de alrededor de 300-400 picogramos/ml (1000-1300
pmol/L) por cada foliculo de mas de 18 mm de didmetro), la fase final de maduracién de los foliculos se induce mediante

la administracion de hCG. La recuperacion de los ovocitos se realiza 34-35 horas después.

Dosificacion en el hombre
PUREGON debera ser administrado a una dosis de 450 Ul/semana, preferentemente dividida en 3 dosis de 150 Ul,

junto con hCG. El tratamiento con PUREGON y hCG debera continuar por lo menos 3 a 4 meses antes de que pueda
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PROYECTO DE PROSPECTO

esperarse alguna mejoria en la espermatogénesis. Para evaluar la respuesta, se recomienda realizar un espermograma
4 a 6 meses después de comenzado el tratamiento. Si un paciente no ha respondido después de este periodo, se puede
continuar con el tratamiento combinado; la experiencia clinica actual indica que para lograr la espermatogénesis puede

ser necesario el tratamiento durante 18 meses o mas.

No hay indicacion relevante para el uso de PUREGON en nifios.

Modo de administracion

PUREGON solucion inyectable en cartuchos fue desarrollada para ser utilizada con PUREGON PEN y debe ser
administrada por via subcutanea. El sitio de inyeccion subcutanea debera ser alternado para prevenir la lipoatrofia.

Al utilizar la lapicera para inyeccion, la administracion de PUREGON puede ser realizada por el paciente o su pareja,
siempre que el médico proporcione las instrucciones apropiadas. La autoadministracion de PUREGON solo debera ser

realizada por pacientes bien motivados, adecuadamente entrenados y con acceso a asesoramiento de expertos.

Instrucciones de uso y manipulaciéon

No utilizar si la solucién contiene particulas o no es clara.

PUREGON solucion inyectable en cartuchos esta disefiada para ser utilizada junto con la lapicera PUREGON PEN. Se
deben seguir cuidadosamente las instrucciones de uso de la lapicera.

Las burbujas de aire deben ser eliminadas del cartucho antes de la inyeccidn (ver las instrucciones de uso de la lapicera).
Los cartuchos vacios no deben ser recargados.

Los cartuchos de PUREGON no son aptos para mezclar cualquier otra droga en los cartuchos.

Desechar las agujas usadas inmediatamente después de la inyeccion.

Todo resto de producto no utilizado o material de desecho debera ser desechado de acuerdo con los requisitos locales.

CONTRAINDICACIONES

Para hombres y mujeres

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

e Tumores de ovario, mama, Utero, testiculos, glandula hipofisaria o hipotalamo.
¢ Insuficiencia testicular primaria.

¢ Insuficiencia ovarica primaria.

Adicionalmente para mujeres
e Embarazo.

e Sangrado vaginal no diagnosticado.
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Quistes ovaricos o agrandamiento de los ovarios, no relacionados con enfermedad ovarica poliquistica (EOPQ).
Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.

Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

PUREGON puede contener trazas de estreptomicina y/o neomicina. Estos antibiéticos pueden causar reacciones
de hipersensibilidad en personas sensibles.

Antes de comenzar el tratamiento, se debe evaluar apropiadamente la infertilidad de la pareja. Particularmente, se
debe evaluar por hipotiroidismo, insuficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios o

hipotalamicos, e instaurar el tratamiento especifico.

En mujeres

El sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO) es un cuadro clinico distinto al agrandamiento ovarico sin
complicaciones. Los signos y sintomas clinicos del SHO leve a moderado son dolor abdominal, nduseas, diarrea,
agrandamiento leve a moderado de los ovarios y quistes ovéaricos. EL SHO severo puede ser mortal. Los signos y
sintomas de SHO severo son quistes ovaricos grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, efusion pleural, hidrotérax,
disnea, oliguria, anormalidades hematoldgicas y aumento de peso. En raros casos, puede ocurrir tromboembolismo
arterial o venoso asociado con SHO. También se han informado alteraciones transitorias de la funcion hepética que
sugieren disfuncion hepatica con o sin cambios morfolégicos en la biopsia hepatica asociados con SHO.

El SHO puede ser causado por la administracién de gonadotrofina coriénica humana (hCG) y por el embarazo (hCG
endogena). EI SHO temprano ocurre generalmente dentro de los 10 dias de administrada la hCG y puede estar
asociado con una respuesta ovarica excesiva a la estimulacién con gonadotrofinas. EI SHO tardio ocurre luego de
los 10 dias de administrada la hCG como consecuencia de cambios hormonales en el embarazo. Debido al riesgo
de desarrollar SHO, los pacientes deben ser monitoreados por al menos 2 semanas luego de la administracién de
la hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos para una respuesta ovarica excesiva pueden ser especialmente
propensas a desarrollar SHO durante o después del tratamiento con PUREGON. En el caso de las mujeres que se
someten a su primer ciclo de estimulacion ovarica y para quienes los factores de riesgo so6lo se conocen
parcialmente, se recomienda una observacion cuidadosa para detectar signos y sintomas tempranos de SHO.
Seguir las guias de préctica clinica para reducir el riesgo de SHO durante Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA).
Para reducir el riesgo de SHO, es importante la adherencia a las recomendaciones de Posologia y tratamiento de
PUREGON y monitorear cuidadosamente la respuesta ovarica.

Para monitorear el riesgo de SHO, se debe realizar la evaluacién ecografica del desarrollo folicular de forma previa

al tratamiento y a intervalos regulares durante el tratamiento. También puede ser (til la determinacion simultanea
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del estradiol sérico. En las TRA, existe un riesgo aumentado de desarrollar SHO cuando hay 18 o mas foliculos de
un didmetro de 11 milimetros 0 mas. Si se desarrolla SHO se debe implementar y seguir las medidas estandar
apropiadas para el manejo de SHO.

Se han informado casos de torsidn ovarica después del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON. La
torsién ovarica puede estar asociada con otros factores de riesgo como SHO, embarazo, cirugia de abdomen previa,
antecedentes de torsion ovarica, quistes ovaricos y ovarios poliquisticos actuales o previos. El dafio en los ovarios
debido a una reduccion en el suministro de sangre puede ser limitado mediante un diagnéstico temprano e inmediata
detorsion.

Se han informado eventos tromboembodlicos, asociados 0 no asociados con SHO, después del tratamiento con
gonadotrofinas, incluyendo PUREGON. Trombosis intravascular, la cual puede estar originada en arterias o venas,
puede resultar en la reduccion del flujo sanguineo a 6rganos vitales o a las extremidades. En mujeres con factores
de riesgo generalmente reconocidos para eventos tromboembdlicos, como antecedentes personales o familiares,
obesidad severa o trombofilia, el tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON, puede aumentar alin mas
el riesgo. En estas mujeres es necesario considerar los beneficios del tratamiento de gonadotrofinas, incluyendo
PUREGON frente a los riesgos. Sin embargo, se debera observar que el embarazo en si conlleva un aumento del
riesgo de trombosis.

e Se han notificado embarazos y nacimientos multiples con todos los tratamientos con gonadotrofina, incluyendo
PUREGON. Los embarazos mdltiples, especialmente los de alto orden, conlleva mayor riesgo de resultados
adversos maternos (complicaciones del embarazo y del parto) y perinatales (bajo peso al nacer). El monitoreo del
desarrollo folicular por ultrasonografia transvaginal en mujeres anovulatorias bajo tratamiento de induccion de la
ovulacién es importante para minimizar los riesgos de embarazo mudltiple. También puede ser de utilidad la
determinacién simultanea del estradiol sérico. Se debera asesorar a los padres acerca de los riesgos potenciales
de los nacimientos multiples antes de comenzar el tratamiento.

En mujeres bajo tratamiento de TRA, el riesgo de embarazo multiple estd mayormente relacionado con el nimero
de embriones trasferidos. Cuando se utiliza en ciclos de induccion de ovulacion, el ajuste apropiado de la FSH
puede prevenir el desarrollo de foliculos multiples.

o Las mujeres infértiles sometidas a reproduccion asistida tienen aumentada la incidencia de embarazos ectopicos.
Por lo tanto, la confirmacion temprana de que un embarazo es intrauterino a través de la ecografia es importante.

e La incidencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser ligeramente mayor que la observada
después de concepciones espontaneas. Se cree que esta incidencia ligeramente mas elevada esta relacionada con
diferencias en las caracteristicas de los progenitores (por €j., edad de la madre, caracteristicas del semen) y a la
mayor incidencia de gestaciones multiples después del uso de TRA. No existen indicios de que el uso de

gonadotrofinas durante el uso de TRA esté asociado con mayor riesgo de malformaciones congénitas.

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
Directora Técnica Apoderada
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¢ Se han informado neoplasmas ovaricos y del sistema reproductivo, tanto benignos como malignos, en mujeres que
se sometieron a multiples tratamientos para la infertilidad. No se ha establecido si el tratamiento con gonadotrofinas
aumenta o no el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

e Antes de comenzar el tratamiento con PUREGON, se deben evaluar condiciones médicas que estan

contraindicadas con el embarazo.

En hombres
e Los niveles elevados de FSH enddgena en hombres son indicativos de insuficiencia testicular primaria. Dichos

pacientes no responden al tratamiento con PUREGON/hCG.

Embarazo y lactancia

Embarazo

El uso de PUREGON durante el embarazo esta contraindicado.

En el caso de exposicion inadvertida durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes para excluir un efecto

teratogénico de la FSH recombinante.

Lactancia

No hay informacion disponible de estudios clinicos en humanos o animales sobre la excrecion de folitropina beta en la
leche. Es poco probable que la folitropina beta sea excretada en la leche humana debido a su alto peso molecular. Si la
folitropina fuese excretada en la leche humana se degradaria en el tracto gastrointestinal del nifio. La folitropina beta
puede afectar la produccion de leche.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Interaccidon con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

El uso concomitante de PUREGON vy citrato de clomifeno puede aumentar la respuesta folicular. Después de la
desensibilizacién hipofisaria inducida por un agonista de la GnRH, puede ser necesaria una dosis mas elevada de
PUREGON para lograr una respuesta folicular adecuada.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe ser mezclado con otros productos

medicinales.

REACCIONES ADVERSAS

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
Directora Técnica Apoderada
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En la vigilancia poscomercializacion se han notificado reacciones anafilacticas. La frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles.

El uso clinico de PUREGON por via intramuscular o subcutanea puede producir reacciones locales en el sitio de
inyeccion (3% de todos los pacientes tratados). La mayoria de estas reacciones locales son de naturaleza leve y
transitoria. Muy rara vez se han observado reacciones de hipersensibilidad generalizadas (aproximadamente en el 0,2%

de todos los pacientes tratados con PUREGON).

Tratamiento en mujeres

En aproximadamente el 4% de las mujeres tratadas con PUREGON en los estudios clinicos, se han informado signos
y sintomas relacionados con el sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) (ver seccién Advertencias y precauciones
especiales de uso). Los efectos no deseados relacionados con este sindrome incluyen dolor pélvico y/o congestién
pélvica, dolor y/o distensidon abdominal, molestias mamarias y aumento del tamafio de los ovarios.

La tabla siguiente lista las reacciones adversas con PUREGON reportadas en estudios clinicos en mujeres, de acuerdo

con la clase de sistema de 6rganos y frecuencia; comun (=1/100 a <1/10), poco comun (=1/1.000 a <1/100)

Clase de sistema de 6rgano | Frecuencia Reaccion Adversa
Trastornos del sistema Comun Dolor de cabeza
nervioso

Trastornos gastrointestinales Comun Distension abdominal

Dolor abdominal

Poco comUn Molestia abdominal

Constipacion

Diarrea
Nauseas
Trastornos del sistema Comdan SHO
reproductivo y de las mamas Dolor pélvico
Poco comin Molestias en las mamas &

Metrorragia

Quiste ovarico

Agrandamiento ovarico

Torsién ovarica

Agrandamiento uterino

Hemorragia vaginal

Comun Reaccion en el sitio de
inyeccion @
Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
Directora Técnica Apoderada
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Trastornos generales y Poco comun Reaccion de hipersensibilidad
condiciones del sitio de generalizada ®
aplicacion

(1) Molestias en las mamas incluye sensibilidad, dolor y/o congestion y dolor en el pezon.
(2) Reacciones locales en el sitio de inyeccion incluye: moretones, dolor, enrojecimiento, hinchazén y picazén.

(3) Reaccion de hipersensibilidad generalizada incluye eritema, urticaria, erupcion cutdnea y prurito.

Adicionalmente, embarazo ectdpico, aborto espontaneo y embarazos mdltiples han sido reportados. Se considera que
estos estan relacionados con procedimientos TRA o0 embarazo posterior.
En raras ocasiones, se ha asociado tromboembolismo con el tratamiento con PUREGON/hCG, al igual que con otras

gonadotrofinas.

Tratamiento en hombres
En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas registradas en un estudio clinico en hombres (30 pacientes

tratados), de acuerdo con la clase de sistema de 6rganos y frecuencia, comun (21/100 a <1/10).

Clase de sistema de érgano Frecuencia @ Reaccién Adversa
Trastornos del sistema nervioso | Comun Dolor de cabeza
Trastornos de la piel y el tejido Comun Acné

subcutaneo Erupcion cutanea
Trastornos del sistema Comun Quiste epididimario
reproductivo y de las mamas Ginecomastia
Trastornos generales y Comun Induracién en el sitio de
condiciones del sitio de inyeccién

aplicacion

(1) Las reacciones adversas que se presentan so6lo una vez se muestran como comun porque un solo informe

aumenta la frecuencia superior al 1%.

SOBREDOSIFICACION

No existen datos disponibles sobre toxicidad aguda de PUREGON en humanos, pero en estudios realizados en animales
se ha demostrado que la toxicidad aguda de PUREGON y de preparados de gonadotrofina urinaria es muy baja. Una
dosis demasiado elevada de FSH puede producir hiperestimulacién de los ovarios (ver secciébn Advertencias y
precauciones espaciales de uso)

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
Directora Técnica Apoderada
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION

Las cajas de PUREGON solucién inyectable contienen 1 cartucho de Folitropina beta y 6 o 7 agujas para ser utilizadas
en la lapicera PUREGON PEN.

Los cartuchos contienen 833 Ul de actividad de FSH por ml de solucién acuosa. Los cartuchos con una dosis neta de

300 Ul contienen un minimo de 400 Ul en 0,480 ml y los de 600 Ul contienen un minimo de 700 Ul en 0,840 ml.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION

Farmacias y droguerias: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). NO CONGELAR

Paciente: Conservar por debajo de 25°C por un periodo de 3 meses como maximo. Conservar el envase dentro de su
caja.

Una vez perforada la membrana de goma del cartucho con una aguja, el producto puede guardarse en heladera entre
2°Cy 8°C durante 28 dias como maximo, protegido de la luz. NO CONGELAR.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.861.

Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2, D-88214 Ravensburg, Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: Organon Argentina S.R.L., Blas Parera 3551 piso 4 oficina 101, Olivos
(B1636CSE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.

Directora Técnica:Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.
Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. Tel. 2209 1001. www.cibeles.com.uy.

D.T. Q.F.: Carolina Harley. PUREGON 300 UI/0,36 ml: Reg. MSP N° 41.729. PUREGON 600 U1/0,72 ml: Reg. MSP N°

41.730. Venta bajo receta profesional.

En caso de sobredosificacion consulte a su médico o llame al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico
(CIAT), Tel. 1722.

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
PUREGON®
Folitropina beta 50 U1/0,5 ml
Solucion Inyectable - Via intramuscular o subcutanea
VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION

Cada frasco-ampolla contiene: Folitropina beta correspondiente a 50 Ul de Hormona Foliculo estimulante (FSH). Excipientes:
Sacarosa, 25,0 mg; Citrato de Sodio, 7,35 mg; Polisorbato 20, 0,1 mg; L-Metionina, 0,25 mg; Acido Clorhidrico 0,1 N / Hidrxido de

sodio 0,1 N, c.s. para ajuste de pH, Agua para inyectables, c.s.p. 0,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA
PUREGON contiene la sustancia activa Folitropina beta (Hormona Foliculo estimulante-FSH recombinante) producida por ingenieria

genética a partir de una linea celular de Ovario de Hamster Chino (CHO).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En la mujer:

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

+ Anovulacion (incluida la enfermedad ovérica poliquistica, EOPQ) en mujeres que no han respondido al tratamiento con citrato de
clomifeno.

« Hiperestimulacion ovarica controlada para inducir el desarrollo de mdltiples foliculos en programas de reproduccion asistida [por €j.
fertilizacion in vitro/transferencia de embriones (FIV/TE), transferencia intratubaria de gametos (GIFT) e inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides (ICSI)].

En el hombre:

+ Espermatogénesis deficiente debido a hipogonadismo hipogonadotrépico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: gonadotrofinas; codigo ATC: GO3G A06.

PUREGON contiene FSH recombinante, producida por tecnologia de ADN recombinante, utilizando una linea celular de ovario de
hamster chino transfectada con genes de las subunidades de FSH humana. La secuencia primaria de amino&cidos es idéntica a la
de la FSH humana natural. Se sabe que existen pequefias diferencias en la estructura de la cadena de carbohidratos.

La FSH es indispensable en el crecimiento y la maduracién folicular normal, y en la produccion de esteroides gonadales. En la mujer,

el nivel de FSH es critico para el comienzo y la duracién del desarrollo folicular y, por consiguiente, para el momento y la cantidad
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de foliculos que alcanzan la madurez. Por lo tanto, PUREGON puede ser utilizado para estimular el desarrollo folicular y la produccién
de esteroides en determinados casos de alteracion de la funcion gonadal. Ademas, PUREGON puede ser utilizado para promover el
desarrollo folicular mdiltiple en programas de reproduccion asistida [por ej. fertilizacion in vitro/transferencia de embriones (FIV/TE),
transferencia intratubaria de gametos (GIFT) e inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI)]. El tratamiento con PUREGON
generalmente es seguido por la administracion de hCG para inducir la fase final de la maduracion de los foliculos, la reanudacion de
la meiosis y la ruptura del foliculo.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intramuscular o subcutdnea de PUREGON, se alcanzan concentraciones maximas de FSH
aproximadamente dentro de las 12 horas. Después de la administracion intramuscular de PUREGON, las concentraciones maximas
de FSH son mas altas y se alcanzan de forma mas temprana en el hombre comparado con la mujer. Debido a la liberacion sostenida
desde el sitio de inyeccion y la vida media de eliminacion de alrededor de 40 horas (que oscila de 12 a 70 horas), los niveles de FSH
se mantienen elevados durante 24-48 horas. Debido a la vida media de eliminacion relativamente prolongada, la administracion
repetida de la misma dosis producird concentraciones plasméticas de FSH que son aproximadamente 1,5-2,5 veces superiores a
las observadas después de una sola administracion. Este aumento permite alcanzar las concentraciones terapéuticas de FSH.

No existen diferencias farmacocinéticas significativas entre la administracion intramuscular y subcutanea de PUREGON. Ambas vias
de administracion tienen una biodisponibilidad absoluta aproximada del 77%. La FSH recombinante es muy similar a la FSH humana
urinaria desde el punto de vista bioquimico y se distribuye, metaboliza y excreta de la misma manera.

Datos preclinicos de seguridad

La administracién de PUREGON en dosis Unicas a ratas no indujo efectos toxicolégicamente significativos. En estudios de dosis
repetidas realizados en ratas (dos semanas) y perros (13 semanas) con dosis de hasta 100 veces la dosis maxima en humanos,
PUREGON no indujo efectos toxicolégicamente significativos. PUREGON no mostrd potencial mutagénico en el test de Ames ni en

la prueba de aberracion cromosémica in vitro con linfocitos humanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con PUREGON debera ser iniciado bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de problemas
de fertilidad.

La primera aplicacién de PUREGON debera ser llevada a cabo bajo directa supervision médica.

Posologia
Dosificacion en la mujer
Existen grandes variaciones inter e intraindividuales en la respuesta de los ovarios a las gonadotrofinas exdgenas, lo cual hace

imposible establecer un esquema posoldgico uniforme. Por lo tanto, la dosis deberé ser ajustada individualmente segun la respuesta
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de los ovarios. Esto requiere la evaluacion por ecografia del desarrollo folicular. Del mismo modo puede ser util la determinacion
simultanea de los niveles séricos de estradiol.

En estudios clinicos comparativos con PUREGON y FSH urinaria se demostré que PUREGON es més efectivo que la FSH urinaria
en términos de la necesidad de una dosis total mas baja y un periodo de tratamiento mas corto para lograr las condiciones
preovulatorias. Por lo tanto, se considera apropiado administrar una dosis mas baja de PUREGON que la usada en general para la
FSH urinaria, no sélo con el fin de optimizar el desarrollo folicular sino también de minimizar el riesgo de hiperestimulacion ovarica
no deseada.

La experiencia clinica con PUREGON se basa en hasta tres ciclos de tratamiento en ambas indicaciones. La experiencia global con
la FVIindica que, en general, la tasa de éxito del tratamiento se mantiene estable durante los primeros cuatro intentos y a partir de

alli disminuye gradualmente.

« Anovulacién

Se recomienda un esquema terapéutico secuencial, que se inicia con la administracion diaria de 50 Ul de PUREGON. La dosis inicial
se mantiene durante por al menos siete dias. Si no se observa respuesta ovarica, la dosis diaria puede ser aumentada gradualmente
hasta que el crecimiento folicular y/o los niveles plasmaticos de estradiol indiquen una respuesta farmacodindmica adecuada. Un
aumento diario del 40-100% en los niveles de estradiol se considera dptimo. Posteriormente, la dosis diaria se mantiene hasta
alcanzar condiciones preovulatorias. Las condiciones preovulatorias se alcanzan cuando existe evidencia ecogréfica de un foliculo
dominante de por lo menos 18 mm de didmetro y/o cuando se logran niveles plasmaticos de estradiol de 300-900 picogramos/ml
(1000-3000 pmol/L). Usualmente, 7 a 14 dias de tratamiento son suficientes para alcanzar este estado. Luego se interrumpe la
administracion de PUREGON y se puede inducir la ovulacion mediante la administracion de gonadotrofina coriénica humana (hCG).
Si el nimero de foliculos que responden es demasiado elevado o los niveles de estradiol aumentan demasiado rapido, es decir mas
de una duplicacion diaria de los niveles de estradiol durante dos o tres dias consecutivos, se debera reducir la dosis diaria.

Debido a que los foliculos de mas de 14 mm pueden producir embarazos, la existencia de varios foliculos preovulatorios de mas de
14 mm conlleva el riesgo de gestaciones mdltiples. En ese caso, no se debera aplicar hCG y se debera evitar el embarazo con el fin
de prevenir gestaciones mdltiples.

+ Hiperestimulacion ovarica controlada en programas de reproduccion asistida

Se utilizan varios protocolos de estimulacion. Se recomienda una dosis inicial de 100-225 Ul durante por lo menos los primeros
cuatro dias. A partir de alli, la dosis puede ser ajustada individualmente, en funcién de la respuesta ovarica. En los estudios clinicos
se demostro que las dosis de mantenimiento de 75-375 Ul durante seis a doce dias son suficientes, si bien puede ser necesario un
tratamiento méas prolongado.

PUREGON puede ser administrado solo o, para prevenir la luteinizacién prematura, combinado con un agonista o antagonista de la
GnRH. Cuando se utilice un agonista de la GnRH, puede ser necesaria una dosis total de tratamiento mas elevada de PUREGON

para lograr una respuesta folicular adecuada.
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La respuesta ovarica se monitorea mediante ecografia. También puede ser (til la medicion de los niveles plasmaticos de estradiol.
Cuando la ecografia indica la presencia de al menos tres foliculos de 16-20 mm, y hay evidencia de una buena respuesta de estradiol
(niveles plasméticos de alrededor de 300-400 picogramos/ml (1000-1300 pmol/L) por cada foliculo de mas de 18 mm de didmetro),
la fase final de maduracion de los foliculos se induce mediante la administracion de hCG. La recuperacion de los ovocitos se realiza

34-35 horas después.

Dosificacion en el hombre

PUREGON debera ser administrado a una dosis de 450 Ul/semana, preferentemente dividida en 3 dosis de 150 UI, junto con hCG.
El tratamiento con PUREGON y hCG debera continuar por lo menos 3 a 4 meses antes de que pueda esperarse alguna mejoria en
la espermatogénesis. Para evaluar la respuesta, se recomienda realizar un espermograma 4 a 6 meses después de comenzado el
tratamiento. Si un paciente no ha respondido después de este periodo, se puede continuar con el tratamiento combinado; la

experiencia clinica actual indica que para lograr la espermatogénesis puede ser necesario el tratamiento durante 18 meses 0 mas.

No hay indicacidn relevante para el uso de PUREGON en nifios.

Modo de administracion

Para prevenir las inyecciones dolorosas y minimizar las pérdidas en el sitio de inyeccion PUREGON debera ser administrado
lentamente por via intramuscular o subcutanea. El sitio de inyeccion subcutanea debera ser alternado para prevenir la lipoatrofia.
Todo resto de soluciéon no utilizada deberd ser descartado.

La inyeccion subcutanea de PUREGON puede ser aplicada por el paciente o su pareja, siempre que el médico proporcione las
instrucciones apropiadas. La autoadministracion de PUREGON solo deberd ser realizada por pacientes bien motivados,

adecuadamente entrenados y con acceso a asesoramiento de expertos.

Instrucciones de uso y manipulacion
No utilizar si la solucion contiene particulas o no es clara.
El contenido de un frasco-ampolla debe ser utilizado inmediatamente después de perforar el tapon de goma.

Todo resto de producto no utilizado o material de desecho debera ser desechado de acuerdo con los requisitos locales.

CONTRAINDICACIONES

Para hombres y mujeres:

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

e Tumores de ovario, mama, (tero, testiculos, glandula hipofisaria o hipotalamo.

e Insuficiencia testicular primaria.
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Insuficiencia ovérica primaria.

Adicionalmente para mujeres:

Embarazo.

Sangrado vaginal no diagnosticado.

Quistes ovaricos o agrandamiento de los ovarios, no relacionados con enfermedad ovérica poliquistica (EOPQ).
Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.

Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

PUREGON puede contener trazas de estreptomicina y/o neomicina. Estos antibiéticos pueden causar reacciones de
hipersensibilidad en personas sensibles.

Antes de comenzar el tratamiento, se debe evaluar apropiadamente la infertilidad de la pareja. Particularmente, se debe evaluar
por hipotiroidismo, insuficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios o hipotalamicos, e instaurar el tratamiento

especifico.

En mujeres

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es un cuadro clinico distinto del agrandamiento ovérico sin complicaciones. Los
signos y sintomas clinicos del SHO leve a moderado son dolor abdominal, nduseas, diarrea, agrandamiento leve a moderado
de los ovarios y quistes ovaricos. EL SHO severo puede ser mortal. Los signos y sintomas de SHO severo son quistes ovaricos
grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, efusion pleural, hidrotdrax, disnea, oliguria, anormalidades hematolégicas y aumento
de peso. En raros casos, puede ocurrir tromboembolismo arterial 0 venoso asociado con SHO. También se han informado
alteraciones transitorias de la funcién hepatica que sugieren disfuncion hepatica con o sin cambios morfolégicos en la biopsia
hepatica asociados con SHO.

El SHO puede ser causado por la administracion de gonadotrofina corionica humana (hCG) y por el embarazo (hCG enddgena).
El SHO temprano ocurre generalmente dentro de los 10 dias de administrada la hCG y puede estar asociado con una respuesta
ovérica excesiva a la estimulacion gonadotrofinica. EI SHO tardio ocurre luego de los 10 dias de administrada la hCG como
consecuencia de cambios hormonales en el embarazo. Debido al riesgo de desarrollar SHO, los pacientes deben ser
monitoreados por al menos 2 semanas luego de la administracion de la hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos para una respuesta ovarica excesiva pueden ser especialmente propensas a

desarrollar SHO durante o después del tratamiento con PUREGON. En el caso de las mujeres que se someten a su primer ciclo
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de estimulacion ovarica y para quienes los factores de riesgo so6lo se conocen parcialmente, se recomienda una observacion
cuidadosa para detectar signos y sintomas tempranos de SHO.

Seguir las guias de préctica clinica para reducir el riesgo de SHO durante Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA). Para reducir
el riesgo de SHO, es importante la adherencia a las recomendaciones de Posologia y tratamiento de PUREGON y monitorear
cuidadosamente la respuesta ovarica.

Para monitorear el riesgo de SHO, se debe realizar la evaluacion ecografica del desarrollo folicular de forma previa al tratamiento
y a intervalos regulares durante el tratamiento. También puede ser (til la determinacién del estradiol sérico. En las TRA, existe
un riesgo aumentado de desarrollar SHO cuando hay 18 o més foliculos de un diametro de 11 milimetros o més.

Si se desarrolla SHO se debe implementar y seguir las medidas estandar apropiadas para el manejo y seguimiento de SHO.
Se han informado casos de torsion ovarica después del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON. La torsion
ovarica puede estar asociada con otros factores de riesgo como SHO, embarazo, cirugia de abdomen previa, antecedentes de
torsion ovarica, quistes ovaricos y ovarios poliquisticos actuales o previos. Dafio en los ovarios debido a una reduccion en el
suministro de sangre puede ser limitado mediante un diagnéstico temprano e inmediata detorsion.

Se han informado eventos tromboembodlicos, asociados o0 no asociados con SHO después del tratamiento con gonadotrofinas,
incluyendo PUREGON. La trombosis intravascular, la cual puede estar originada en arterias o venas, puede resultar en la
reduccion del flujo sanguineo a érganos vitales o0 a las extremidades. En mujeres con factores de riesgo generalmente
reconocidos para eventos tromboembélicos, como antecedentes personales o familiares, obesidad severa o trombofilia, el
tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON, puede aumentar ain mas el riesgo. En estas mujeres es necesario
considerar los beneficios del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON frente a los riesgos. Sin embargo, se debera
observar que el embarazo en si conlleva un aumento del riesgo de trombosis.

e Se han notificado embarazos y nacimientos mdiltiples con todos los tratamientos con gonadotrofina, incluyendo PUREGON. Los
embarazos multiples, especialmente los de alto orden, conlleva mayor riesgo de resultados adversos maternos (complicaciones
del embarazo y del parto) y perinatales (bajo peso al nacer). El monitoreo del desarrollo folicular por ultrasonografia transvaginal
en mujeres anovulatorias bajo tratamiento de induccion de la ovulacion es importante para minimizar los riesgos de embarazo
mltiple. También puede ser de utilidad la determinacion simultanea del estradiol sérico. Se debera asesorar a los padres acerca
de los riesgos potenciales de los nacimientos multiples antes de comenzar el tratamiento.

En mujeres bajo tratamiento de TRA, el riesgo de embarazo multiple esta mayormente relacionado con el nimero de embriones
trasferidos. Cuando se utiliza en ciclos de induccidn de ovulacion, el ajuste apropiado de la FSH puede prevenir el desarrollo de
foliculos multiples.

e Las mujeres infértiles sometidas a reproduccion asistida tienen aumentada la incidencia de embarazos ectdpicos. Por lo tanto,
la confirmacion temprana de que un embarazo es intrauterino a traves de la ecografia es importante.

La incidencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser ligeramente mayor que la observada después de

concepciones espontaneas. Se cree que esta incidencia ligeramente mas elevada esté relacionada con diferencias en las
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caracteristicas de los progenitores (por e]., edad de la madre, caracteristicas del semen) y a la mayor incidencia de gestaciones
multiples después del uso de TRA. No existen indicios de que el uso de gonadotrofinas durante el uso de TRA esté asociado
con mayor riesgo de malformaciones congénitas.
Se han informado neoplasmas ovéricos y del sistema reproductivo, tanto benignos como malignos, en mujeres que se sometieron
a maltiples tratamientos para la infertilidad. No se ha establecido si el tratamiento con gonadotrofinas aumenta o no el riesgo de
estos tumores en mujeres infértiles.

e Antes de comenzar el tratamiento con PUREGON, se deben evaluar condiciones médicas que estan contraindicadas con el

embarazo.

En hombres:
e Los niveles elevados de FSH enddgena en hombres son indicativos insuficiencia testicular primaria. Dichos pacientes no
responden al tratamiento con PUREGON/hCG.

Embarazo y lactancia

Embarazo

El uso de PUREGON durante el embarazo esta contraindicado.

En el caso de exposicién inadvertida durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes para excluir un efecto teratogénico
de la FSH recombinante.

Lactancia

No hay informacion disponible de estudios clinicos en humanos o animales sobre la excrecion de folitropina beta en la leche. Es poco
probable que la folitropina beta sea excretada en la leche humana debido a su alto peso molecular. Si la folitropina fuese excretada

en la leche humana se degradaria en el tracto gastrointestinal del nifio. La folitropina beta puede afectar la produccion de leche.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
El uso concomitante de PUREGON v citrato de clomifeno puede aumentar la respuesta folicular. Después de la desensibilizacion
hipofisaria inducida por un anélogo de la GnRH, puede ser necesaria una dosis mas elevada de PUREGON para lograr una respuesta

folicular adecuada.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe ser mezclado con otros productos medicinales.
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REACCIONES ADVERSAS

En la vigilancia poscomercializacion se han notificado reacciones anafilacticas. La frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles.

El uso clinico de PUREGON por via intramuscular o subcutanea puede producir reacciones locales en el sitio de inyeccion (3% de
todos los pacientes tratados). En su mayoria estas reacciones locales son de naturaleza leve y transitoria. Muy rara vez se han

observado reacciones de hipersensibilidad generalizadas (aproximadamente 0,2% de todos los pacientes tratados con PUREGON).

Tratamiento en mujeres

En aproximadamente el 4% de las mujeres tratadas con PUREGON en los estudios clinicos, se han informado signos y sintomas
relacionados con el sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de uso). Los
efectos no deseados relacionados con este sindrome incluyen dolor pélvico y/o congestion pélvica, dolor y/o distension abdominal,
molestias mamarias y aumento del tamafio de los ovarios.

La tabla siguiente lista las reacciones adversas con PUREGON reportadas en estudios clinicos en mujeres, de acuerdo con la clase

de sistema de drganos y frecuencia; comun (=1/100 a <1/10), poco comUn (=1/1.000 a <1/100)

Clase de sistema de 6rgano Frecuencia Reaccion Adversa
Trastornos del sistema nervioso Comun Dolor de cabeza
Trastornos gastrointestinales Comun Distension abdominal

Dolor abdominal

Poco comin Molestia abdominal

Constipacion

Diarrea

Nauseas

Trastornos del sistema Coman SHO

reproductivo y de las mamas Dolor pélvico

Poco comin Molestias en las mamas @

Metrorragia

Quiste ovarico

Agrandamiento ovarico

Torsién ovarica

Agrandamiento uterino

Hemorragia vaginal
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Trastornos generales y Comun Reaccion en el sitio de inyeccion®@

condiciones del sitio de aplicacion | Poco comin Reaccion de hipersensibilidad

generalizada ©

(1) Molestias en las mamas incluye sensibilidad, dolor y/o congestién y dolor en el pezén.
(2) Reacciones locales en el sitio de inyeccion incluye: moretones, dolor, enrojecimiento, hinchazén y picazon.

(3) Reaccidn de hipersensibilidad generalizada incluye eritema, urticaria, erupcion cutanea y prurito.

Adicionalmente, embarazo ectopico, aborto espontaneo y embarazos mdltiples han sido informados. Estos casos se consideran
relacionados con procedimientos TRA o embarazo posterior.

En raras ocasiones, se ha asociado tromboembolismo con el tratamiento con PUREGON/hCG, al igual que con otras gonadotrofinas.

Tratamiento en hombres
En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas registradas en un estudio clinico en hombres (30 pacientes tratados), de

acuerdo con la clase de sistema de érganos y frecuencia, comun (=1/100 a <1/10).

Clase de sistema de 6rgano Frecuencia @ Reaccion Adversa

Trastornos del sistema nervioso Comun Dolor de cabeza

Trastornos de la piel y el tejido Comun Acné

subcutaneo Erupcion cutanea

Trastornos del sistema Comun Quiste epididimario

reproductivo y de las mamas Ginecomastia

Trastornos generales y Comun Induracion en el sitio de inyeccion
condiciones del sitio de aplicacion

(1) Las reacciones adversas que se presentan sélo una vez se muestran como comin porque un solo informe aumenta la frecuencia

superior al 1%.

SOBREDOSIFICACION

No existen datos disponibles sobre toxicidad aguda de PUREGON en humanos, pero en estudios realizados en animales se ha
demostrado que la toxicidad aguda de PUREGON vy de preparados de gonadotrofina urinaria es muy baja. Una dosis demasiado
elevada de FSH puede producir hiperestimulacion de los ovarios (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de uso).
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
PUREGON 50 Ul: envases conteniendo 1, 3, 5 y 10 frascos-ampolla.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION

Conservacion en farmacias, droguerias y pacientes: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). NO CONGELAR.

El paciente para su comodidad también podra conservar PUREGON por un (nico periodo de no mas de 3 meses a una temperatura

inferior a 25°C. Conservar el envase dentro de su caja, protegido de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°45.861

Fabricado por N.V. Organon, Kloosterstraat 6, Oss, Holanda.
INDUSTRIA HOLANDESA

Importado y comercializado en Argentina por: Organon Argentina S.R.L., Blas Parera 3551 piso 4 oficina 101, Olivos (B1636CSE),

Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.

S-CCDS-0G8328-S0i-082023
Ultima revision ANMAT:

© 2023 Grupo de compafiias Organon. Todos los derechos reservados.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
PUREGON®
Folitropina beta 300 U1/0,36 ml — 600 U1/0,72 ml
Solucién inyectable - Via subcutanea
VENTA BAJO RECETA

Exclusivamente disefiado para ser utilizado en combinacién con la lapicera

Puregon Pen®

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas,
ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es PUREGON y para qué se utiliza
2. Antes de usar PUREGON

3. Como usar PUREGON

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de PUREGON

6. Informacién adicional

1. QUE ES PUREGON Y PARA QUE SE UTILIZA

PUREGON solucion inyectable contiene folitropina beta, una hormona conocida como hormona estimulante del foliculo
(FSH).

La FSH pertenece al grupo de las gonadotrofinas, que desempefian un importante papel en la fertilidad y en la
reproducciéon humana. En las mujeres, la FSH es necesaria para el crecimiento y desarrollo de los foliculos en los
ovarios. Los foliculos son pequefias vesiculas redondeadas que contienen los évulos. En el hombre, la FSH es necesaria

para la produccién de esperma.

PUREGON se utiliza para tratar la infertilidad en cualquiera de las siguientes situaciones:
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Mujeres

e En mujeres que no estan ovulando y que no responden al tratamiento con citrato de clomifeno, PUREGON puede

utilizarse para provocar la ovulacion.

e En mujeres sometidas a técnicas de reproduccién asistida, como fecundacién in vitro (FIV) y otros métodos,

PUREGON puede ser utilizado para producir el desarrollo de mdltiples foliculos.

Varones

e En hombres infértiles debido a niveles de hormonas bajos, PUREGON puede utilizarse para la produccion

espermética.

2. ANTES DE USAR PUREGON
No use PUREGON si usted:

Es alérgico (hipersensible) a folitropina beta o a cualquiera de los deméas componentes de PUREGON (ver lista
de componentes en la seccion 6: Informacién adicional).

Tiene un tumor en el ovario, en la mama, en el Gtero, en los testiculos o en el cerebro (glandula pituitaria o
hipotalamo).

Esta o cree estar embarazada.

Tiene un sangrado vaginal abundante o irregular por causas desconocidas.

Sufre de insuficiencia ovarica primaria.

Presenta quistes ovaricos o aumento del tamafio de los ovarios, que no son debidos al sindrome del ovario
poliquistico (SOP).

Tiene malformaciones de los 6rganos sexuales que hacen imposible un embarazo normal.

Presenta tumores fibroides en el Utero que hacen imposible un embarazo normal.

Sufre de insuficiencia testicular primaria.

Tenga especial cuidado con PUREGON

Informe a su médico si

Ha tenido una reaccion alérgica a la neomicina y/o estreptomicina (antibidticos).

Tiene problemas pituitarios o hipotaldmicos no controlados.

Tiene glandula tiroides hipoactiva (hipotiroidismo).

Tiene glandulas suprarrenales que no funciona apropiadamente (insuficiencia adrenocortical).

Tiene niveles altos de prolactina en sangre (hiperprolactinemia).
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e Tiene cualquier otra condicién médica (por ejemplo, diabetes, enfermedad cardiaca o cualquier otra enfermedad

crénica).

Si es usted muijer:

Es muy importante una estrecha supervision por parte de su médico. Normalmente se realizan ecografias de los ovarios
con regularidad. Su médico también puede comprobar los niveles hormonales en sangre. Los resultados de estas
pruebas permiten a su médico elegir la dosis correcta de PUREGON dia a dia. Esto es muy importante, porque una
dosis excesiva de FSH puede conducir a complicaciones raras pero graves, en las que los ovarios sufren una
hiperestimulacion y los foliculos se hacen mas grandes de lo normal. Esta condicion médica seria se denomina sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHO). En casos raros, el SHO grave puede ser fatal. El SHO causa una acumulacién
repentina de los fluidos en la zona del abdomen y pecho y puede causar la formaciéon de coagulos. Informe
inmediatamente a su médico si nota hinchazén intensa del abdomen, dolor en el area del estomago (abdomen),
nauseas, vomitos, aumento repentino de peso debido al incremento de liquido, diarrea, disminucién del volumen urinario
o problemas para respirar (ver también seccion 4, Posibles efectos adversos). EI monitoreo regular de la respuesta al
tratamiento con FSH ayuda a prevenir la sobreestilumacion ovarica. Contacte con su médico inmediatamente si siente

dolores en el estémago, y también si se presentan unos dias después de la administracion de la Gltima inyeccién.

Torsion ovarica: Ha ocurrido torsion ovarica luego del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON. La torsién
ovarica es el torcimiento de un ovario. La torsion ovarica puede causar la interrupcién del flujo sanguineo al ovario.

Antes de tomar este medicamento, es importante que le informe a su médico si usted:
e Ya hatenido Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO).
e Esta o cree estar embarazada.
¢ Hatenido cirugia de estomago (abdominal).
e Ha tenido una torsion ovérica.

e Hatenido o tiene quistes ovaricos.

El tratamiento con PUREGON (como el embarazo en si mismo) puede aumentar la posibilidad de padecer un coagulo

sanguineo (trombosis). La trombosis es la formacién de un coagulo en un vaso sanguineo.

Los coagulos pueden conducir a problemas graves como:

e  Obstruccion en los pulmones (embolia pulmonar).

e ACV.
e Infarto.

Cecilia B. Zelada Maria de los Angeles Gallo

Directora Técnica Apoderada

ORGANON ORGANON
ARGENTINAS.R.L. ARGENTINAS.R.L.
Pag - 15 - of 22 |F-2024-54455954-APN-DERM#ANMAT
Pégina 16 de 44 Pagina 3 de 10

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

e Problemas en vasos sanguineos (tromboflebitis).

e Falta de flujo sanguineo (trombosis venosa profunda) que puede resultar en pérdida de un brazo o una pierna.

Trate este tema con su médico antes de empezar el tratamiento, sobre todo en los siguientes casos:
e Siya sabe que tiene una posibilidad mayor de padecer trombosis.
e Siusted, o alguno de sus familiares directos, ha tenido alguna vez trombosis.

e Sitiene un sobrepeso importante.

Luego del tratamiento con gonadotrofinas, existe una posibilidad aumentada de embarazo multiple, atin cuando un solo
embridon haya sido transferido al Utero. Los embarazos mdltiples traen un riesgo tanto para la madre como para los
bebés al momento del nacimiento. Ademas, los embarazos multiples y las caracteristicas del paciente bajo tratamiento
de fertilidad (p. ej. edad de la mujer, caracteristicas del esperma, antecedentes genéticos de ambos padres) pueden

estar asociados con un aumento del riesgo de defectos de nacimiento.

Hay un leve aumento del riesgo de embarazo fuera del Utero (embarazo ectépico). Por lo tanto, su médico debe realizar

un estudio temprano para excluir esta posibilidad de embarazo fuera del Utero.

Ha habido reportes de tumores ovaricos o del sistema reproductivo en mujeres que se sometieron a tratamiento de
fertilidad. Se desconoce si los medicamentos para el tratamiento de la fertilidad aumentan el riesgo de estos tumores

en mujeres infértiles.

Otros problemas médicos
De forma adicional, antes de comenzar el tratamiento, informe a su médico si:

e Le han informado que el embarazo podria ser riesgoso para usted.

Si es usted varon:
El aumento de los niveles en sangre de FSH es una sefial de lesion en los testiculos. En tales casos, normalmente
PUREGON no es eficaz. Para controlar los efectos del tratamiento, su médico puede pedirle una muestra de semen

para analizarla, de 4 a 6 meses después del comienzo del tratamiento.

Uso de otros medicamentos
Si PUREGON se administra conjuntamente con citrato de clomifeno, puede haber un efecto incrementado de la
respuesta folicular. Si se ha administrado un agonista de la GhnRH (medicamento para prevenir la ovulacion precoz o

temprana), pueden ser necesarias dosis mas altas de PUREGON para alcanzar la respuesta.
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Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los

adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. No debe usar PUREGON si ya esta
embarazada, o sospecha que puede estarlo.

Si est4 dando el pecho, consulte a su médico antes de usar PUREGON.

Conducciodn y uso de maquinas
No se han observado efectos en la conduccién y uso de maquinas.

3. COMO USAR PUREGON
Siga exactamente las instrucciones de administracion de PUREGON indicadas por su médico. Consulte a su médico o

farmacéutico si tiene dudas.

Dosificacion en la mujer:

Su médico decidird la dosis inicial de PUREGON. Esta dosis puede ajustarse a medida que avance su tratamiento.
Seguidamente se proporcionan mas detalles sobre el esquema de dosificacion.

Existen grandes variaciones en la respuesta de los ovarios a la FSH entre las mujeres, por lo que se hace imposible
establecer un esquema de dosificacion adecuado para todas las pacientes. Para encontrar la dosificaciéon correcta, su
médico controlara el crecimiento del foliculo con ecografias y midiendo la cantidad de estradiol (hormona sexual

femenina) en sangre.

e Mujeres que no ovulan

Su médico establece una dosis inicial que se mantiene durante al menos siete dias. Si no se detecta respuesta
ovarica, la dosis diaria se incrementa gradualmente hasta que el crecimiento del foliculo y/o los niveles plasmaticos
de estradiol indiquen una respuesta apropiada y se mantiene esta dosis diaria hasta que se detecte la presencia
de un foliculo del tamafio apropiado.

Normalmente, son suficientes de 7 a 14 dias de tratamiento. Se interrumpe entonces el tratamiento de PUREGON
y se inducira la ovulacién proporcionando gonadotrofina coriénica humana (hCG).

e Programas de reproduccion asistida, como fecundacion in vitro

Su médico establece una dosis inicial que se mantiene durante los primeros cuatro dias, como minimo.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse para cada paciente, en funcién de la respuesta de su ovario. Cuando se
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detecta un nimero suficiente de foliculos del tamafio apropiado, se induce la fase final de la maduracion folicular

proporcionando hCG. La recuperacién de los ovocitos (6vulos) se realiza 34-35 horas después.

Dosificacion en el vardn:
Normalmente, PUREGON se receta a una dosis de 450 Ul cada semana, casi siempre en tres inyecciones de 150 Ul,
junto con otra hormona (hCG), durante al menos 3 a 4 meses. Si no ha respondido después de este periodo, su

tratamiento puede prolongarse durante al menos 18 meses.

Como administrar la inyeccion

La primera inyeccién de PUREGON Unicamente debe administrarse bajo supervision médica.

PUREGON solucién inyectable en cartuchos se ha desarrollado para usar con el inyector tipo lapicera PUREGON PEN.
Deben seguirse cuidadosamente las instrucciones para usar el inyector, que se adjuntan por separado. No use el
cartucho si la solucién contiene particulas o no es clara.

Con el inyector tipo lapicera, las inyecciones bajo la piel (en la pared abdominal, por ejemplo) pueden administrarse por
usted mismo o su pareja. Su médico le dird cuando y cdmo tiene que hacerlo.

Si se siguen cuidadosamente las instrucciones, PUREGON se administrara correctamente y con minimas molestias.

Si usa mas PUREGON del que debiera

Informe a su médico inmediatamente.

Una dosis demasiado alta de PUREGON puede causar estimulacion excesiva de los ovarios (SHO). Ver también la
seccion 4. Posibles efectos adversos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé usar PUREGON
Si olvidé una dosis, no se aplique una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Pdngase en contacto con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, PUREGON puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los

sufran.
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Se han informado reacciones alérgicas graves y repentinas en usuarios de PUREGON. Las reacciones pueden incluir
dificultad respiratoria, hinchazén, urticaria, aturdimiento, taquicardia, sudoracidon y pérdida del conocimiento. La

frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Si es usted muijer:

Una complicacién del tratamiento con FSH es la hiperestimulacion de los ovarios. La hiperestimulacion ovarica puede
desencadenar una condicion médica llamada Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO), que puede ser un
problema médico grave. El riesgo puede reducirse monitoreando cuidadosamente el desarrollo folicular durante el
tratamiento. Su médico realizara ultrasonidos de sus ovarios para monitorear cuidadosamente el nimero de foliculos
maduros. Su médico también puede verificar los niveles de hormona en sangre. Los primeros sintomas de la
hiperestimulacién ovéarica son dolor en el estomago (abdomen), malestar o diarrea. En casos mas graves puede
experimentarse aumento del tamafio de los ovarios, acumulacion de liquido en el abdomen y/o pecho (lo que puede
causar un aumento subito del peso debido a la acumulacién de liquido) y la aparicién de coagulos en el sistema
circulatorio. Contacte con su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de estos sintomas, incluso si se
producen algunos dias después de la Ultima inyeccién.

Reacciones adversas frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):
- Dolor de cabeza.
- Reacciones en el lugar de la inyeccion (como hematomas, dolor, enrojecimiento, hinchazon y picor).
- Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO).
- Dolor en la pelvis.

- Dolor en el estébmago y/o distension abdominal.

Reacciones adversas poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes):
- Molestias en las mamas (incluyendo sensibilidad).
- Diarrea, estrefiimiento o molestias en el estbmago.
- Aumento del tamafio del Utero.
- Nauseas.
- Reacciones de hipersensibilidad (como erupcion cutanea, enrojecimiento, urticaria y picor).
- Quistes en los ovarios 0 aumento del tamafio de los ovarios.
- Torsién ovarica (torsion de los ovarios).

- Sangrado vaginal.

Reacciones adversas raras (afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes):
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- Coagulos (esto también puede producirse en ausencia de una sobreestimulacion no deseada de los ovarios, ver

también en la seccién 2, Tenga especial cuidado con PUREGON).

También se ha reportado embarazo fuera del Gtero (embarazo ectdpico), aborto y embarazos multiples. Estos efectos
adversos no se consideran relacionados con PUREGON, pero si con la Tecnologia de Reproduccion Asistida (TRA) o

con el embarazo subsecuente.

Si es usted varon:
Reacciones adversas frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):
- Acné.
- Endurecimiento en la zona de inyeccion.
- Dolor de cabeza.
- Erupcion cutanea.
- Desarrollo de los pechos.

- Quistes en los testiculos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado

en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE PUREGON

Farmacias y droguerias: Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera). NO CONGELAR.

Paciente: Conservar por debajo de 25°C por un periodo de 3 meses como maximo. Conservar el envase dentro de su
caja.

Una vez perforada la membrana de goma del cartucho con una aguja, el producto puede guardarse en heladera entre
2°C y 8°C durante 28 dias como méaximo, protegido de la luz. NO CONGELAR.

Anote el dia que empiece a guardar el producto fuera de la heladera.
Por favor, anote el primer dia de uso del cartucho en la tabla de control, tal como se muestra en el Manual de

Instrucciones de la pluma Puregon Pen.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.
Desechar las agujas usadas inmediatamente después de la inyeccion.

No mezclar ningan otro medicamento en los cartuchos. No rellenar los cartuchos vacios.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234"

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de PUREGON

Cada cartucho contiene el principio activo folitropina beta, una hormona conocida como hormona estimulante del foliculo
(FSH).

Los demas componentes son sacarosa, citrato de sodio, L-metionina, polisorbato 20 y alcohol bencilico en agua para
inyeccién. El pH puede haberse ajustado con hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico.

Aspecto del producto y contenido del envase

PUREGON solucién inyectable es un liquido claro e incoloro, que se presenta en un cartucho de vidrio. Esta disponible

en envases de 1 cartucho.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.861.

Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2, D-88214 Ravensburg, Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: Organon Argentina S.R.L., Blas Parera 3551 piso 4 oficina 101, Olivos
(B1636CSE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. Tel. 2209 1001.
www.cibeles.com.uy. D.T.Q.F.: Carolina Harley. PUREGON 300 UI/0,36 ml: Reg. MSP N° 41.729. PUREGON 600
Ul/0,72 ml: Reg. MSP N° 41.730. Venta bajo receta profesional.

En caso de sobredosificacion consulte a su médico o llame al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico
(CIAT), Tel. 1722.

Ultima revision ANMAT:
S-CCPI-OG8328-S0i-082023
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
PUREGON®
Folitropina beta 50 U1/0,5 ml
Solucion inyectable - Via intramuscular o subcutanea
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en

este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es PUREGON y para qué se utiliza
2. Antes de usar PUREGON

3. Como usar PUREGON

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de PUREGON

6. Informacion adicional

1. QUE ES PUREGON Y PARA QUE SE UTILIZA

PUREGON soluci6n inyectable contiene folitropina beta, una hormona conocida como hormona estimulante del foliculo (FSH).

La FSH pertenece al grupo de las gonadotrofinas, que desempefian un importante papel en la fertilidad y en la reproduccién humana.
En las mujeres, la FSH es necesaria para el crecimiento y desarrollo de los foliculos en los ovarios. Los foliculos son pequefias
vesiculas redondeadas que contienen los 6vulos. En el hombre, la FSH es necesaria para la produccion de esperma.

PUREGON se utiliza para tratar la infertilidad en cualquiera de las siguientes situaciones:

Mujeres
e Enmujeres que no estan ovulando y que no responden al tratamiento con citrato de clomifeno, PUREGON puede utilizarse para

provocar la ovulacion.
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e En mujeres sometidas a técnicas de reproduccion asistida, como fecundacion in vitro (FIV) y otros métodos, PUREGON puede

ser utilizado para producir el desarrollo de mdltiples foliculos.

Varones

e Enhombres infértiles debido a niveles de hormonas bajos, PUREGON puede utilizarse para la produccion espermatica.

2. ANTES DE USAR PUREGON
No use PUREGON si usted:

Es alérgico (hipersensible) a folitropina beta o a cualquiera de los demas componentes de PUREGON (ver lista de
componentes en la seccion 6: Informacion adicional).

Tiene un tumor en el ovario, en la mama, en el Utero, en los testiculos o en el cerebro (glandula pituitaria o hipotalamo).
Esta o cree estar embarazada.

Tiene un sangrado vaginal abundante o irregular por causas desconocidas.

Sufre de insuficiencia ovarica primaria.

Presenta quistes ovaricos o0 aumento del tamafio de los ovarios, que no son debidos al sindrome del ovario poliquistico
(SOP).

Tiene malformaciones de los drganos sexuales que hacen imposible un embarazo normal.

Presenta tumores fibroides en el Gtero que hacen imposible un embarazo normal.

Sufre de insuficiencia testicular primaria.

Tenga especial cuidado con PUREGON

Informe a su médico si

Ha tenido una reaccion alérgica a la neomicina y/o estreptomicina (antibiéticos).
Tiene problemas pituitarios o hipotalamicos no controlados.

Tiene glandula tiroides subactiva (hipotiroidismo).

Tiene glandula adrenal que no funciona apropiadamente (insuficiencia adenocortical).
Tiene niveles altos de prolactina en sangre (hiperprolactinemia).

Tiene cualquier otra condicion médica (por ejemplo, diabetes, enfermedad cardiaca o cualquier otra enfermedad cronica).

Si es usted mujer:

Es muy importante una estrecha supervision por parte de su médico. Normalmente se realizan ecografias de los ovarios con

regularidad. Su médico también puede comprobar los niveles hormonales en sangre. Los resultados de estas pruebas permiten a su
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médico elegir la dosis correcta de PUREGON dia a dia. Esto es muy importante, porque una dosis excesiva de FSH puede conducir

a complicaciones raras pero graves, en las que los ovarios sufren una hiperestimulacion y los foliculos se hacen més grandes de lo

normal. Esta condicion médica seria se denomina sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO). En casos raros, el SHO severo

puede ser fatal. EI SHO causa una acumulacion repentina de fluido en la zona del abdomen y pecho y puede causar la formacién de

coagulos. Informe inmediatamente a su médico si nota hinchazon intensa del abdomen, dolor en la zona del estdmago (abdomen),

nauseas, vomitos, aumento repentino de peso debido al incremento de liquido, diarrea, disminucién del volumen urinario o problemas

para respirar (ver también seccion 4, Posibles efectos adversos). El monitoreo de la respuesta al tratamiento con FSH ayuda a

prevenir la sobreestimulacion ovarica. Contacte con su médico inmediatamente si siente dolores en el estdmago, y también si se

presentan unos dias después de la administracién de la dltima inyeccién.

Torsidn ovarica: Ha ocurrido torsion ovarica luego del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo PUREGON. La torsion ovarica es

el torcimiento de un ovario. La torsidn ovérica puede causar la interrupcion del flujo sanguineo al ovario.

Antes de tomar este medicamento, es importante que le informe a su médico si usted:

Ya ha tenido Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO).
Esté o cree estar embarazada.

Ha tenido cirugia de estémago (abdominal).

Ha tenido una torsion ovarica.

Ha tenido o tiene quistes ovaricos.

El tratamiento con PUREGON (como el embarazo en si mismo) puede aumentar la posibilidad de padecer un coagulo de sangre

(trombosis). La trombosis es la formacion de un coagulo en un vaso sanguineo.

Los coagulos pueden conducir a problemas graves como:

Obstruccion en los pulmones (embolia pulmonar).
ACV.

Infarto.

Problemas en vasos sanguineos (tromboflebitis).

Falta de flujo sanguineo (trombosis venosa profunda) que puede resultar en pérdida de un brazo o una pierna.

Trate este tema con su médico antes de empezar el tratamiento, sobre todo en los siguientes casos:

Si ya sabe que tiene una posibilidad mayor de padecer trombosis.

Si usted, o0 alguno de sus familiares directos, ha tenido alguna vez trombosis.
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e Sitiene un sobrepeso importante.

Luego del tratamiento con gonadotrofinas, existe una posibilidad aumentada de embarazo multiple, ain cuando un solo embrion
haya sido transferido al tero. Los embarazos mdltiples traen un riesgo tanto para la madre como para los bebés al momento del
nacimiento. Ademas, los embarazos multiples y las caracteristicas del paciente bajo tratamiento de fertilidad (p. ej. edad de la muijer,
caracteristicas del esperma, antecedentes genéticos de ambos padres) pueden estar asociados con un aumento del riesgo de

defectos de nacimiento.

Hay un leve aumento del riesgo de embarazo fuera del Utero (embarazo ectdpico). Por lo tanto, su médico debe realizar un estudio

temprano para excluir esta posibilidad de embarazo fuera del Gtero.

Ha habido reportes de tumores ovaricos o del sistema reproductivo en mujeres que se sometieron a tratamiento de fertilidad. Se

desconoce si los medicamentos para el tratamiento de la fertilidad aumentan el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

Otros problemas médicos
De forma adicional, antes de comenzar el tratamiento, informe a su médico si:

e Le haninformado que el embarazo podria ser riesgoso para usted.

Si es usted varon:
El aumento de los niveles en sangre de FSH es una sefial de lesion en los testiculos. En tales casos, normalmente PUREGON no
es eficaz. Para controlar los efectos del tratamiento, su médico puede pedirle una muestra de semen para analizarla, de 4 a 6 meses

después del comienzo del tratamiento.

Uso de otros medicamentos
Si PUREGON se administra juntamente con citrato de clomifeno, puede haber un efecto incrementado de la respuesta folicular. Si
se ha administrado un agonista de la GnRH (medicamento para prevenir la ovulacion precoz o temprana), pueden ser necesarias

dosis mas altas de PUREGON para alcanzar la respuesta.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin

receta.

Embarazo y lactancia
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. No debe usar PUREGON si ya esta embarazada, 0
sospecha que puede estarlo.

Si esta dando el pecho, consulte a su médico antes de usar PUREGON.

Conduccidn y uso de maquinas

No se han observado efectos en la conduccién y uso de maquinas.

3. COMO USAR PUREGON
Siga exactamente las instrucciones de administracion de PUREGON indicadas por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico

si tiene dudas.

Dosificacion en la mujer:

Su médico decidira la dosis inicial de PUREGON. Esta dosis puede ajustarse a medida que avance su tratamiento.

Seguidamente se proporcionan mas detalles sobre el esquema de dosificacidn.

Existen grandes variaciones en la respuesta de los ovarios a la FSH entre las mujeres, por lo que se hace imposible establecer un
esquema de dosificacion adecuado para todas las pacientes. Para encontrar la dosificacion correcta, su médico controlara el

crecimiento del foliculo con ecografias y midiendo la cantidad de estradiol (hormona sexual femenina) en sangre.

e Mujeres que no ovulan

Su médico establece una dosis inicial que se mantiene durante al menos siete dias. Si no se detecta respuesta ovarica, la dosis
diaria se incrementa gradualmente hasta que el crecimiento del foliculo y/o los niveles plasmaticos de estradiol indiquen una
respuesta apropiada y se mantiene esta dosis diaria hasta que se detecte la presencia de un foliculo del tamafio apropiado.
Normalmente, son suficientes de 7 a 14 dias de tratamiento. Se interrumpe entonces el tratamiento de PUREGON y se inducird
la ovulacion proporcionando gonadotrofina coriénica humana (hCG).

e Programas de reproduccion asistida, como fecundacion in vitro

Su médico establece una dosis inicial que se mantiene durante los primeros cuatro dias, como minimo. Posteriormente, la dosis
puede ajustarse para cada paciente, en funcién de la respuesta de su ovario. Cuando se detecta un nimero suficiente de
foliculos del tamafio apropiado, se induce la fase final de la maduracion folicular proporcionando hCG. La recuperacion de los

ovocitos (Gvulos) se realiza 34-35 horas después.

Dosificacion en el varén:
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Normalmente, PUREGON se receta a una dosis de 450 Ul cada semana, casi siempre en tres inyecciones de 150 Ul, junto con otra
hormona (hCG), durante al menos 3 a 4 meses. Si su produccion de esperma no ha comenzado después de este periodo, su

tratamiento puede continuar durante al menos 18 meses.

Como administrar la inyeccion

La primera inyeccion de PUREGON (nicamente debe administrarse bajo supervision médica.

Las inyecciones deben administrarse lentamente por via intramuscular (en un masculo) (por ejemplo, en las nalgas, en la parte
superior de la pierna o en la parte superior del brazo), o subcutnea (bajo la piel) (por ejemplo, en la pared abdominal). Las
inyecciones en un musculo deben administrarlas Unicamente el médico o la enfermera.

Las inyecciones bajo la piel (subcutaneas) pueden administrarse, en algunos casos, por usted o su pareja. Su médico le dira cuando
y como tiene que hacerlo. Cuando las instrucciones se siguen cuidadosamente, PUREGON se administrara correctamente y con

minimas molestias.

Instrucciones de uso

1 - Preparacion de la jeringa

Debe utilizar jeringas y agujas desechables estériles para la administracion de PUREGON. El volumen de la jeringa debe ser lo
suficientemente pequefio para que la dosis prescrita pueda administrarse con una exactitud razonable.

PUREGON solucion inyectable se presenta en un frasco-ampolla de vidrio. No utilizar la solucién si contiene particulas o no es clara.
En primer lugar, quite la tapa del precinto del frasco-ampolla. Coloque una aguja en una jeringa e introduzca la aguja a través del
tapon de goma del frasco-ampolla (a). Aspire la solucion a la jeringa (b), y sustituya la aguja por una aguja para inyeccion (c).
Finalmente, mantenga la jeringa con la aguja hacia arriba y golpee suavemente en un costado para que suban las posibles burbujas
de aire; a continuacion, presione el émbolo hasta que se haya expulsado todo el aire, de forma que sélo quede la solucién de

PUREGON en la jeringa (d). Si es necesario, se puede presionar el émbolo un poco mas, para ajustar el volumen gue se tiene que

administrar.
a b. c d
I -
ol 't
(©) ’
I —
2 - Lugar de inyeccion
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El mejor sitio para una inyeccion bajo la piel es la zona de la parte inferior del estomago alrededor del ombligo (e), donde existe una
gran cantidad de tejido blando y capas de tejido graso. Debera cambiar de sitio dentro de la misma zona cada vez que aplique una
nueva inyeccion.

Es posible poner las inyecciones en otros sitios. Su médico o enfermera le indicara donde inyectar.

3 - Preparacion de la zona

Unos pocos golpes suaves en el lugar de la inyeccién estimularan mindsculas terminaciones nerviosas y ayudaran a reducir la
molestia cuando se introduce la aguja. Lavese las manos y frote el lugar de la inyeccién con un algodén empapado en desinfectante
(por ejemplo, clorhexidina al 0,5%) para eliminar cualquier bacteria de la superficie. Limpie de esta forma una zona de
aproximadamente 5 cm alrededor del punto donde introducira la aguja y deje que el desinfectante se seque durante un minuto como

minimo antes de aplicar la inyeccion.

4 - Introduccion de la aguja
Pellizque un poco la piel; con la otra mano introduzca la aguja con un &ngulo de 90° respecto a la superficie de la piel, como muestra
el dibujo (f).

5 - Comprobar que la posicién de la aguja sea correcta

Si la posicién de la aguja es correcta, sera bastante dificil retirar el émbolo. Si se aspira sangre en la jeringa significa que la punta de
la aguja ha penetrado en una vena o arteria. Si esto ocurre, extraiga la jeringa, aplique en el lugar de la inyeccion un algodon con
desinfectante y presione; cesard de sangrar en un minuto o dos. La solucion de la jeringa no se puede usar. Empiece de nuevo en

el punto 1 utilizando una nueva jeringa, nuevas agujas y un nuevo frasco-ampolla de PUREGON.
6 - Inyeccion de la solucion
Presione sobre el émbolo lenta y continuamente, de esta forma la solucién se inyectara correctamente y el tejido cutdneo no sera

dafiado.

7 - Extraccion de la jeringa
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Extraiga la jeringa rapidamente y presione el lugar de inyeccion con un algodon con desinfectante. Manteniendo la presion, aplique
un suave masaje en el lugar para ayudar a dispersar la soluciéon de PUREGON vy aliviar las molestias.
Si queda solucién en la jeringa debe desecharse.

No mezcle PUREGON con otros medicamentos.

Si usa mas PUREGON del que debiera
Informe a su médico inmediatamente.
Una dosis demasiado alta de PUREGON puede causar estimulacion excesiva de los ovarios (SHO). Ver también la seccién 4.

Posibles efectos adversos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé usar PUREGON
Si olvid6 una dosis, no se aplique una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Pbngase en contacto con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, PUREGON puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Se han informado reacciones alérgicas graves y repentinas en usuarios de PUREGON. Las reacciones pueden incluir dificultad
respiratoria, hinchazén, urticaria, aturdimiento, taquicardia, sudoracién y pérdida del conocimiento. La frecuencia no puede estimarse

a partir de los datos disponibles.

Si es usted mujer:

Una complicacion del tratamiento con FSH es la hiperestimulacion de los ovarios. La hiperestimulacion ovarica puede desencadenar
una condicién médica llamada Sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO), que puede ser un problema médico grave. Puede
reducirse el riesgo de que se produzca monitoreando cuidadosamente el desarrollo folicular durante el tratamiento. Su médico
realizara ultrasonidos de sus ovarios para monitorear cuidadosamente el niumero de foliculos maduros. Su médico también puede
verificar los niveles de hormona en sangre. Los primeros sintomas de la hiperestimulacién ovérica son dolor en el estomago

(abdomen), malestar o diarrea. En casos mas graves puede experimentarse aumento del tamafio de los ovarios, acumulacién de
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liquido en el abdomen y/o pecho (lo que puede causar un aumento subito del peso debido a la acumulacion de liquido) y la aparicién

de coagulos en el sistema circulatorio.

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de estos sintomas, incluso si se producen algunos dias después

de la ultima inyeccion.

Reacciones adversas frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):
- Dolor de cabeza.
- Reacciones en el lugar de la inyeccion (como hematomas, dolor, enrojecimiento, hinchazon y picor).
- Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO).
- Dolor en la pelvis.

- Dolor en el estdmago y/o distension abdominal.

Reacciones adversas poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes):
- Molestias en las mamas (incluyendo sensibilidad).
- Diarrea, estrefiimiento o molestias en el estémago.
- Aumento del tamafio del Gtero.
- Nauseas.
- Reacciones de hipersensibilidad (como erupcién cutanea, enrojecimiento, urticaria y picor).
- Quistes en los ovarios 0 aumento del tamafio de los ovarios.
- Torsion ovérica (torsion de los ovarios).

- Sangrado vaginal.

Reacciones adversas raras (afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes):
- Coagulos (esto también puede producirse en ausencia de una sobreestimulacién no deseada de los ovarios, ver también en la

seccion 2, Tenga especial cuidado con PUREGON)

También se ha reportado embarazo fuera del Gtero (embarazo ectopico), aborto y embarazos multiples. Estos efectos adversos no
se consideran relacionados con PUREGON, pero si con la Tecnologia de Reproduccion Asistida (TRA) o con el embarazo

subsecuente.

Si es usted varon:

Reacciones adversas frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):
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- Acné.

- Endurecimiento en la zona de inyeccion.
- Dolor de cabeza.

- Erupcion cutanea.

- Desarrollo de los pechos.

- Quistes en los testiculos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este

prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE PUREGON

Almacenamiento por el farmacéutico

Conservar entre 2°C - 8°C (en heladera). No congelar.
Almacenamiento por el paciente

Tiene dos opciones:

1. Conservar entre 2°C - 8°C (en heladera). No congelar.

2. Conservar por debajo de 25°C durante un (nico periodo de 3 meses como méaximo.

Anote el dia que empiece a guardar el producto fuera de la heladera.

Conservar el frasco-ampolla en el embalaje exterior, protegido de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.

El contenido del vial debe ser utilizado inmediatamente después de perforar el tapon de goma.

No utilizar PUREGON si la solucién contiene particulas o no es clara.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estad en la pagina web de la ANMAT:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de PUREGON
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Cada frasco-ampolla contiene el principio activo folitropina beta, una hormona conocida como hormona estimulante del foliculo (FSH).
Los demés componentes son Sacarosa, Citrato de sodio, L-metionina, Polisorbato 20 y agua para inyeccion. El pH puede haberse

ajustado con Hidroxido de sodio y Acido clorhidrico.

Aspecto del producto y contenido del envase

PUREGON solucion inyectable es un liquido claro e incoloro, que se presenta en un frasco-ampolla de vidrio. Esta disponible en
envases de 1, 3, 5y 10 frascos-ampolla.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°45.861

Fabricado por: N.V. Organon, Kloosterstraat 6, Oss, Holanda.
INDUSTRIA HOLANDESA

Importado y comercializado en Argentina por: Organon Argentina S.R.L., Blas Parera 3551 piso 4 oficina 101, Olivos

(B1636CSE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.
Este prospecto se revisd por Ultima vez:
S-CCPI-0G8328-S0i-082023
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