SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Puregon 50 1U/0,5 ml roztok pro injekci
2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI

Puregon 50 1U/0,5 ml roztok pro injekci obsahuje léCivou latku rekombinantni folikuly
stimulujici hormon (FSH) (follitropinum beta).

Jedna lahvicka pripravku Puregon roztok pro injekci obsahuje 50 mezindrodnich jednotek
(m.j.) FSH aktivity v 0,5 ml vodného roztoku. To odpovida sile 100 m.j./ml. Jedna lahvicka
obsahuje 5 mikrogramt proteinu (specificka biologicka aktivita in vivo odpovida ptiblizné 10
000 m.j. FSH/ mg proteinu). Pomocné latky: viz kapitola 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Popis pripravku: ¢iry, bezbarvy vodny roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Indikace

Uzen

Puregon je urcen pro 1écbu zenské infertility pii téchto klinickych situacich:

e Anovulace (véetné¢ syndromu polycystickych ovarii, PCOD) u Zen, které nereagovaly na
1é¢bu klomifeniumdihydrogencitratem.

e Rizena hyperstimulace ovarii k indukci vyvoje mnoho&etnych folikuléi v programech
asistované reprodukce [napft. in vitro fertilizace/embryo transfer (IVF/ET), intrafallopiarni
ptenos gamet (GIFT) a intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSI)].

U muzii
. Deficitni spermatogeneze pro hypogonatotropni hypogonadismus

4.2. Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Puregon mé byt zahajena pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenost
s 1écbou fertility.

Davkovani
Davkovani u Zen

V odpovédi ovarii na exogenni gonadotropiny existuji velké inter- a intraindividualni rozdily.

Proto je nemozné stanovit jednotné davkovaci schéma. Z toho divodu ma byt davkovani

individualné upraveno v zavislosti na odpovédi ovarii. K tomu je zapottebi ultrasonografie a

monitorovani hladin estradiolu.

Ve srovnavacich klinickych studiich s Puregonem a FSH ziskanym z moc¢i bylo prokdzano,

ze Puregon je u¢innéjsi nez FSH ziskany z moci ve smyslu nizsi celkové davky a kratsi doby
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1écby nutné k dosazeni preovulacniho stavu. Proto je povazovano za vhodné aplikovat nizsi
davkovani Puregonu, nez je obecné pouzivano pro FSH ziskany z moci, a to nejen v zajmu
dosazeni optimalniho vyvoje folikull, ale také pro minimalizaci rizika nechténé ovaridlni
hyperstimulace.

Klinickd zkuSenost s Puregonem je zalozena az na tfech lécebnych cyklech v obou
indikacich. Celkova zkuSenost s IVF ukazuje, Ze béhem prvnich ¢tyf pokust zistdva
uspésnost 1éCby vétSinou stabilni a poté se postupné snizuje.

e Anovulace

Doporucuje se sekvencéni 1écebné schéma zacinajici podavanim 50 m.j. Puregonu denng.
Pocatecni davka se neméni po dobu nejméné sedmi dnti. Nedojde-li k Zddné odpovédi ovarit,
je denni davka postupné¢ zvySovana az do zaznamenani adekvatni farmakodynamické
odpovédi na zdkladé¢ zvySeného ristu folikuli nebo plazmatické hladiny estradiolu. Za
optimalni je povazovano denni zvySeni hladiny estradiolu o 40-100 procent. Denni davka se
pak neméni az do dosazeni preovula¢niho stavu. Preovulac¢niho stavu je dosazeno tehdy, kdy
podle ultrasonografického néalezu dosdhne dominantni folikul nejméné 18 mm v priméru
a/nebo pii dosazeni plazmatickych hladin estradiolu 300-900 pikogramii/ml (1000-3000
pmol/1). K dosazeni tohoto stavu obvykle postaci 1écba v trvani 7-14 dnl. Podavani
Puregonu je poté preruseno a ovulace miize byt indukovana poddnim humanniho choriového
gonadotropinu (hCG).

Je-li mnozstvi reagujicich folikula pfili§ vysoké nebo zvySuji-li se hladiny estradiolu pfili§
rychle, tzn. dochézi-li ke zdvojnasobeni hodnoty estradiolu ¢astéji nez jednou denné dva ¢i tii
po sobé nasledujici dny, ma byt denni davka sniZena.

Vzhledem k tomu, ze folikuly vétsi nez 14 mm mohou vést k téhotenstvi, predstavuji
mnohocetné preovulacni folikuly vétsi nez 14 mm riziko mnohocetného téhotenstvi. V
takovém piipadé nema byt hCG aplikovan a t€hotenstvi je tieba se vyhnout, aby se zabranilo
mnohocetnému téhotenstvi.

e Rizena ovarialni hyperstimulace v programech asistované reprodukce

Pouzivaji se rtizné stimulac¢ni protokoly. Minimalné pro prvni Ctyfi dny je doporucena
pocateCni davka 100-225 m.j. Poté muize byt davka individualn€ upravena na zdkladé
odpovédi ovarii. V klinickych studiich bylo prokdzano, Zze postacujici udrzovaci davka se
pohybuje v rozmezi 75-375 m.j. po dobu Sesti az dvanécti dni, nékdy vSak mlze byt nutna
delsi 1écba.

Puregon miiZe byt podavan samotny nebo v kombinaci s agonistou nebo antagonistou GnRH
pro prevenci pied¢asné luteinizace. Je-li podavan s agonistou GnLH, muize byt zapotiebi
vy$si celkova 1écebna davka Puregonu.

Odpovéd’ ovarii je monitorovana ultrasonograficky a meéfenim plazmatickych hladin
estradiolu. Konecnd fdze dozravani folikulli je indukovana podanim hCG poté, co je
ultrasonografickym hodnocenim zjisténa pfitomnost nejméné tii folikuld o velikosti
16-20 mm a je prokdzana dobra odpovéd estradiolu (plazmatické hladiny asi 300-400
pikogramt/ml (1000-1300 pmol/1) pro kazdy folikul o priméru vét§im nez 18 mm). Ziskani
oocytl je provedeno o 34-35 hodin pozdéji.

Davkovani u muzii

Puregon se podava v davce 450 IU/tyden, nejlépe rozdélen do 3 davek po 150 IU spolecné
s hCG. V 1é¢bé je tfeba pokraCovat nejméné 3-4 meésice, nez Ize oCekavat jakékoliv zlepSeni
spermatogeneze.Pokud pacient po tomto obdobi nereagoval, je mozno v kombinované terapii
pokracovat, stavajici klinickd zkuSenost ukazuje, Ze pro dosazeni spermatogeneze muze byt
zapotiebi 1éCba trvajici 18 mésicii nebo déle.

Zpiisob podani



Puregon ma byt podavan pomalu intramuskularné nebo podkozné, aby se zabranilo bolesti pii
podani injekce a uniku z mista injekce. Misto podkozni injekce je tieba ménit, aby nedoslo k
atrofii tukové tkan¢. Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Podkozni injekce Puregonu miize byt aplikovana pacientkou nebo partnerem za predpokladu
piredchoziho nalezit¢tho pouceni Iékafem. Aplikace Puregonu samotnym pacientem
(pacientkou) je mozna pouze u pacientli, ktefi jsou motivovani, nalezit¢ zaskoleni a maji
moznost porady s odbornikem.

4.3. Kontraindikace

nadory ovaria, prsu, délohy, varlete, hypofyzy nebo hypotalamu
téhotenstvi nebo laktace

vaginalni krvaceni dosud nejasné etiologie

precitlivélost na G¢innou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku

primarni ovarialni selhani

ovarialni cysty nebo zvétSend ovaria bez souvislosti se syndromem polycystickych ovarii
(PCOD)

malformace sexualnich organi neslucitelné s t€hotenstvim

myomy délohy neslucitelné s t¢hotenstvim

primarni testikularni selhani

4.4. Zv1astni upozornéni

Je tfeba vyloucit pfitomnost nekontrolovanych non-gonadalnich endokrinopatii (napf.
poruchy §titné zlazy, nadledvinek nebo hypofyzy).

Pti t€hotenstvich, ke kterym dojde po indukci ovulace preparaty gonadotropint, existuje
zvysené riziko mnohocetného t€hotenstvi.Spravna volba davky FSH mitize piedejit vzniku
mnohacetného te¢hotenstvi. Mnohocetné t€hotenstvi, predevsim jeho vyssi stupen zvysSuje
riziko mozného pribéhu gravidity a perinatalniho obdobi.

Rodi¢e by méli byt upozornéni na moznost mnohocetného téhotenstvi pred zaCatkem
1é¢by.

Prvni injekce Puregonu musi byt aplikovana za pitimého dohledu 1ékare.

Vzhledem k castému vyskytu tubarnich abnormalit u infertilnich Zen, které se podrobuji
asistované reprodukci a zejména IVF, miiZze byt zvySena incidence ektopickych
téhotenstvi. Proto je dilezité casné potvrzeni intrauterinni lokalizace t¢hotenstvi.

Cetnost nedokonéenych téhotenstvi je u Zen podstupujicich asistovanou reprodukcei vyssi
neZ u normalni populace.

Incidence kongenitalnich malformaci pfi asistované reprodukci miize byt nepatrné vyssi
nez u spontanni koncepce. To miize byt zplisobeno rozdily v charakteristikach rodict (
napf. vék matky, charakteristika spermii) a viceCetnym t¢hotenstvim.

Nezadouci ovaridlni hyperstimulace: pfi 1écbé Zen ma byt pfed zahijenim lécby a v
pravidelnych intervalech béhem 1écby provadéno ultrasonografické posouzeni vyvoje
folikulti a ur€eni hladin estradiolu. Kromé& vyvoje velkého mnozstvi folikuli mize dojit k
velmi rychlému vzestupu hladiny estradiolu, napt. k dennimu nértstu hladiny estradiolu o
vice nez 100 % dva nebo tii po sobé nasledujici dny a ptfipadnému dosazeni nadmérné
vysokych hodnot. Diagndza ovarialni hyperstimulace mtize byt potvrzena ultrazvukovym
vySetfenim. Pii vyskytu takovéto nezadouci ovarialni hyperstimulace (t.j. nikoliv Rizena
ovarialni hyperstimulace jako souc¢asti programu asistovana reprodukce) je tteba podavani
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Puregonu pferusit. V takovém piipadé je tieba se t€¢hotenstvi vyhnout a hCG nepodévat,

protoze by mohl krom¢é mnohocetné ovulace indukovat také syndrom hyperstimulace

ovarii. Klinickymi pfiznaky a znamkami mirného syndromu hyperstimulace ovarii jsou

bolest bficha, nauzea, prijem a mirné az stiedni zvétSeni ovarii a ovaridlni cysty. V

ojedinélych piipadech se miize vyskytnout tézky syndrom hyperstimulace ovarii, ktery

muze byt zivot ohrozujici. Vyznacuje se velkymi ovaridlnimi cystami (riziko ruptury),
ascitem, ¢asto hydrothoraxem a pfiristkem hmotnosti.

V ojedinélych ptripadech mize dojit v souvislosti s OHSS k vendézni nebo arteridlni

tromboembolické ptihodé¢.

e Byly hlaSeny ptipady nadord vajecnikll a jinych organti reprodukéniho systému a to
benignich a malignich u Zen, které podstoupily 1écbu neplodnosti fadou rtiznych 1€k
Zatim nejsou jednotné nazory na to, zda 1écebné uziti gonadotropinii zvysuje riziko
téchto nadorti u neplodnych zen.

e Zeny s vieobecné znamymi rizikovymi faktory pro vznik trombézy, jako je osobni
nebo rodinna anamnéza tézka obezita (Body Mass Index >30kg/m?) nebo trombofilie,
mohou béhem 1é¢by gonadotropiny nebo po této 1é€bé vykazovat zvysSené riziko
vendznich nebo arteridlnich tromboembolickych piihod. U téchto Zen je tfeba zvazit
pfinos z IVF 1é¢by oproti moznému riziku. Je vSak tfeba upozornit, ze te¢hotenstvi
samo o sob¢ rovnéz piedstavuje zvysené riziko trombozy.

= Puregon mulze obsahovat stopy streptomycinu a/nebo neomycinu. Tato antibiotika
mohou zplsobit hypersensibilni reakce u citlivych pacienti.

= ZvySené hladiny endogenniho FSH u muzii svéd¢i pro primarni testikularni selhani.
Tito pacienti nereaguji na 1écbu kombinaci Puregon/hCG.

* U muzi je doporucena analyza semene 4-6 tydnli po zahajeni 1écby k hodnoceni
reakce.

4.5. Interakce

SouCasné pouziti Puregonu a klomifeniumdihydrogencitratu mize zesilit folikularni
odpovéd’. Po hypofyzarni desenzibilaci vyvolané GnRH agonistou muze byt k dosazeni
adekvatni folikularni odpovédi zapotiebi podavat Puregon ve vyssi davce.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Nejsou indikace pro Puregon béhem t€hotenstvi. Po pouZziti gonadotropinii pro pouZiti
kontrolované ovaridlni hyperstimulace nebylo zaznamenano zvyseni teratogenniho trizika.
V piipad¢ podéani rekombinantniho FSH b&éhem téhotenstvi nejsou dostatecné klinické udaje
k vylouceni jeho teratogenniho ptsobeni. Nicméné¢ u téchto piipadt nebyl hlaSen zadny
specidlni malformativni efekt. Ve studiich provadénych na zvitatech nebyl pozorovan zZadny
teratogenni efekt.

Nejsou indikace pro Puregon v obdobi kojeni.

4.7. MoZnost sniZeni pozornosti pfi Fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji
Nebylo pozorovano zadné ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Klinické uvziti pfipravku Puregon pfi intramuskuldrni nebo podkoZni aplikaci mlize vyvolat
reakce v mist¢ vpichu, jako je modfina, bolest, zarudnuti, otok a svédéni. VétSina téchto
reakci je mirna pfechodného charakteru. Velmi ziidka byly pozorovany generalizované
reakce vcetn¢ erythému a rashe.



Lécba u zen

U 3 % pacientek 1é¢enych Puregonem byla pozorovana nezadouci ovaridlni hyperstimulace.
Charakteristické ptiznaky té€chto stavii byly popsany vyse (viz Zvlastni upozornéni, kapitola
4.4).

Bylo pozorovano mirn¢ zvysené riziko ektopickych t€¢hotenstvi a mnohocetnych té¢hotenstvi.

V ojedinélych ptipadech byly s [éEbou menotropinem/humannim choriovym gonadotropinem
spojeny arterio-tromboembolické ptihody. K tomu muize dojit také pii 1é€beé Puregonem/hCG.

Leécba u muzu

Pti lécbé kombinaci Puregon/ hCG se ojedinéle miize vyskytnout gynekomastie a akne. Jedna
se o znam¢ ucinky lécby hCG.

4.9. Predavkovani

Ohledné¢ akutni toxicity Puregonu u ¢lovéka nejsou k dispozici zadné idaje, ale ve studiich u
zvirat byla prokazana velmi nizkd akutni toxicita Puregonu a z moci ziskanych preparati
gonadotropint. Pili§ vysoké davkovani FSH miiZze mit za nasledek hyperstimulaci ovarii (viz
Nezadouci hyperstimulace ovarii, kapitola 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: gonadotropiny; ATC kod: GO3G A06

Puregon obsahuje rekombinantni FSH. Ten je vyrdbén technikou rekombinace DNA za
pouziti tkanové kultury ovaridlnich bun€k ¢inského kiecka, do které byly pireneseny humanni
geny pro podjednotku FSH. Primarni sekvence aminokyselin je identickd se sekvenci u
ptirodniho humanniho FSH. Je zndamo, Ze existuji malé rozdily ve struktufe sacharidového
fetézce.

FSH je nepostradatelny pii normalnim rastu a dozravani folikulti a pfi gonadalni produkci
steroidd. U Zeny je hladina FSH kriticka pro zah4jeni a trvani vyvoje folikuld a nasledné pro
nacasovani dozrani a pro pocet folikulli,, které dosahly zralosti. Ve vybranych piipadech
porusené gonadalni funkce Ize tedy Puregon pouzit ke stimulaci vyvoje folikulli a produkce
steroidl. Puregon lze déle pouzit pro podporu mnohocetného vyvoje folikulti v programech
asistované reprodukce [napft. in vitro fertilizace/embryo transfer (IVF/ET), intrafallopiarni
pienos gamet (GIFT) a intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSI)]. Obecné plati, ze po
1€cbé Puregonem nésleduje podani hCG k indukei koneéné faze dozravani folikult, zahdjeni
meiozy a ruptury folikulu.

U muzl s nedostatkem FSH muze byt Puregon pouzit soucasné s hCG po dobu nejméné Ctyt
mésict k podpote spermatogeneze.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskuldrnim nebo podkoznim podani Puregonu je dosazeno maximalnich
koncentraci FSH pfiblizn€ za 12 hodin. Po intramuskuldrnim podéni ptipravku Puregon je u
muzlti maximalnich koncentraci FSH dosazeno diive a jsou vyss$i nez u zen. V disledku
pozvolného uvoliiovani z mista injekce a polocasu eliminace pfiblizn€ 40 hodin (rozmezi 12 -
70 hodin) zlstava hladina FSH zvySena po dobu 24- 48 hodin. Vzhledem k pomérné
dlouhému polocasu eliminace bude mit opakované podani stejné davky za nasledek
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plazmatické koncentrace FSH které jsou pfiblizné 1,5 - 2,5 krat vy$$i nez po podani
jednotlivé davky. Toto zvySeni umoziiuje dosdhnout terapeutickych koncentraci FSH.
Neexistuji zddné vyznamné farmakokinetické rozdily mezi intramuskuldrnim a podkoznim
podanim Puregonu. Oba zpiisoby maji absolutni biologickou dostupnost piiblizné 77 procent.
Rekombinantni FSH je biochemicky velmi podobny z moc¢i ziskanému humannimu FSH a je
distribuovan, metabolizovan a vylu¢ovan stejnym zptisobem.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti pripravku

Podani jednotlivé davky Puregonu laboratornim potkaniim nevyvolalo zadné toxikologicky
signifikantni u¢inky. Ve studiich opakovaného podavani u laboratornich potkant (dva tydny)
a u psi (13 tydnll) az do stondsobku maximalni davky pouzivané u clovéka nevyvolal
Puregon zadné toxikologicky signifikantni G¢inky. V Amesové testu ani in vitro testu
chromozomovych aberaci u humannich lymfocytti nevykazoval Puregon zddny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vSech pomocnych latek (kvalitativné)

Puregon 50 IU roztok pro injekci obsahuje saccharosum, natrii citras dihydricus,
methioninum a polysorbatum 20 v aqua pro injectione. Pro Gpravu pH mohly byt pouzity
natrii hydroxidum nebo acidum hydrochloricum.

6.2. Inkompatibility

Vzhledem k absenci studie inkompatibility nesmi byt tento 1éCivy pfipravek michan s jinymi
l1écivymi piipravky.

6.3. Doba pouzitelnosti

36 mésict

6.4. Uchovavani

Uchovavejte pti teplotach 2 - 8 °C. Chrante pifed mrazem
Pro svou potfebu mulze pacient uchovavat piipravek Puregon pii teploté do 25°C jedno
obdobi délkou neptesahujici 3 mésice.

Lahvicku uchovavejte ve vnéjSim papirovém obalu.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Krabicky piipravku Puregon 50 U roztok pro injekci obsahuji 1, 5 nebo 10 lahvicek s 0,5 ml
vodného roztoku folitropinu beta. Puregon 50 IU roztok pro injekci je dodavan v bezbarvych
3 ml lahvickach vyrobenych ze skla typu I s vysokou odolnosti proti vod¢ a s uzavérem z
chlorbutylové pryze, opatiené Al pertli, PP ochrannym krytem, plastovd vlozka, ptibalova
informa ce v ¢eském jazyce, papirova skladacka.

6.6. Navod k uziti



Roztok nepouzivejte pokud obsahuje ¢astice nebo pokud neni Ciry.
Obsah lahvicky ma byt pouzit bezprostfedné po propichnuti pryzového uzéavéru. Po
jednorazovém pouziti veskery zbyly roztok zlikvidujte.
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