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Puregon® Injektionslésung in Patronen

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Puregon® 150 IE/0,18 ml Injektionslésung
Puregon® 300 IE/0,36 ml Injektionsldsung
Puregon® 600 IE/0,72 ml Injektionslosung
Puregon® 900 IE/1,08 ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Puregon 150 IE/0,18 ml Injektionsldsung
Eine Patrone enthalt eine Nettogesamtdosis
von 150 IE rekombinantem follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) in 0,18 ml wassriger
Losung. Die Injektionslésung enthélt den
Wirkstoff Follitropin beta, das gentechno-
logisch mittels einer Ovarialzelllinie des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird. Die Konzentration betragt 833 IE/ml
wassriger Losung. Diese Konzentration ent-
spricht 83,3 Mikrogramm Protein/ml (die
spezifische In-vivo-Bioaktivitat entspricht
etwa 10.000 IE FSH/mg Protein).

Puregon 300 IE/0,36 ml Injektionslésung
Eine Patrone enthélt eine Nettogesamtdosis
von 300 IE rekombinantem follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) in 0,36 ml wassriger
Lésung. Die Injektionslésung enthalt den
Wirkstoff Follitropin beta, das gentechno-
logisch mittels einer Ovarialzelllinie des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird. Die Konzentration betragt 833 IE/ml
wassriger Losung. Diese Konzentration ent-
spricht 83,3 Mikrogramm Protein/ml (die
spezifische In-vivo-Bioaktivitat entspricht
etwa 10.000 IE FSH/mg Protein).

Puregon 600 IE/0,72 ml Injektionslésung
Eine Patrone enthélt eine Nettogesamtdosis
von 600 IE rekombinantem follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) in 0,72 ml wassriger
Lésung. Die Injektionslésung enthalt den
Wirkstoff Follitropin beta, das gentechno-
logisch mittels einer Ovarialzelllinie des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird. Die Konzentration betragt 833 IE/ml
wassriger Losung. Diese Konzentration ent-
spricht 83,3 Mikrogramm Protein/ml (die
spezifische In-vivo-Bioaktivitdt entspricht
etwa 10.000 IE FSH/mg Protein).

Puregon 900 IE/1,08 ml Injektionsl8sung
Eine Patrone enthélt eine Nettogesamtdosis
von 900 IE rekombinantem follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) in 1,08 ml wassriger
Lésung. Die Injektionsldsung enthalt den
Wirkstoff Follitropin beta, das gentechno-
logisch mittels einer Ovarialzelllinie des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird. Die Konzentration betragt 833 IE/ml
wassriger Losung. Diese Konzentration ent-
spricht 83,3 Mikrogramm Protein/ml (die
spezifische In-vivo-Bioaktivitdt entspricht
etwa 10.000 |E FSH/mg Protein).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt 10 mg Benzylal-
kohol pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektionszubereitung).
Klare und farblose Ldsung.

In Patronen zur Anwendung mit einem
Pen-Injektor.

021149-109665

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bei erwachsenen Frauen:

Puregon wird zur Behandlung der weibli-

chen Unfruchtbarkeit bei folgenden Kklini-

schen Erscheinungsbildern angewandt:

e Anovulation (einschlieBlich Syndrom der
polyzystischen Ovarien, PCOS) bei
Frauen, die auf eine Behandlung mit
Clomifencitrat nicht ansprechen.

e Kontrollierte ovarielle Uberstimulation zur
Induktion der Entwicklung multipler Folli-
kel im Rahmen der assistierten Repro-
duktionsmedizin (z.B. In-vitro-Fertilisa-
tion/Embryotransfer [IVF/ET], intratuba-
rer Gametentransfer [GIFT] und intrazy-
toplasmatische Spermieninjektion [ICSI]).

Bei erwachsenen Ménnern:

e Durch hypogonadotropen Hypogonadis-
mus bedingte unzureichende Spermato-
genese.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Puregon sollte unter der
Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der
in der Behandlung von Fertilitatsstérungen
erfahren ist.

Die erste Injektion von Puregon darf nur
unter medizinischer Aufsicht erfolgen.

Dosierung

Dosierung bei Frauen

Ein einheitliches Dosierungsschema kann
aufgrund der groBen inter- und intraindividu-
ellen Unterschiede in der Reaktion der Ova-
rien auf exogen zugefiihrte Gonadotropine
nicht angegeben werden. Die Dosierung
sollte deshalb individuell je nach ovarieller
Reaktion erfolgen. Dazu sind Ultraschallun-
tersuchungen der Follikelentwicklung erfor-
derlich. Die gleichzeitige Bestimmung der
Estradiol-Spiegel im Serum kann ebenfalls
sinnvoll sein.

Beim Einsatz des Pen-Injektors sollte be-
dacht werden, dass der Pen ein Prézisions-
instrument ist, das genau die Dosis abgibt,
auf die er eingestellt ist. Erfahrungsgeman
wird im Vergleich zu einer konventionellen
Spritze mit dem Pen eine im Durchschnitt
18% hohere Menge von FSH abgegeben.
Dies kann insbesondere beim Wechsel zwi-
schen Pen-Injektor und konventioneller Sprit-
ze innerhalb eines Behandlungszyklus von
Bedeutung sein. Vor allem beim Wechsel von
der Spritze zum Pen kdnnen kleinere Dosis-
anpassungen notwendig sein, um die Verab-
reichung von zu hohen Dosen zu vermeiden.
Basierend auf den Ergebnissen von klini-
schen Vergleichsstudien wird empfohlen,
Puregon in einer niedrigeren Gesamtdosis
und Uber eine klrzere Behandlungsdauer
anzuwenden, als es fUr urindres FSH Ublich
ist, um einerseits die Follikelentwicklung zu
optimieren und um andererseits das Risiko
der unerwiinschten ovariellen Uberstimula-
tion zu verringern (siehe Abschnitt 5.1).

Die Klinischen Erfahrungen mit Puregon
beruhen fur beide Anwendungsgebiete auf
bis zu drei Behandlungszyklen. Die bisheri-
ge Erfahrung bei der IVF zeigt, dass im All-
gemeinen die Erfolgsrate der Behandlung
wahrend der ersten vier Behandlungszyklen
konstant bleibt und danach langsam ab-
nimmt.

e Anovulation
Es wird eine Sequentialtherapie empfoh-
len, beginnend mit einer taglichen Dosis
von 50 IE Puregon Uber mindestens
7 Tage. Falls keine ovarielle Reaktion er-
folgt, wird die téagliche Dosis Schritt flr
Schritt erhdht, bis Follikelwachstum und/
oder die Estradiolplasmaspiegel auf eine
adaquate pharmakodynamische Reakti-
on hinweisen. Ein téglicher Anstieg der
Estradiol-Konzentration von 40 bis 100 %
wird als optimal angesehen. Diese tag-
liche Dosis wird so lange beibehalten, bis
praovulatorische Bedingungen erreicht
sind, d.h., wenn sonographisch ein Leitfol-
likel mit einem Durchmesser von mindes-
tens 18 mm gefunden wird und/oder die
Estradiolplasmaspiegel 300 bis 900 Pico-
gramm/ml (1.000 bis 3.000 pmol/l) be-
tragen. Normalerweise ist hierzu eine Be-
handlungsdauer von 7 bis 14 Tagen aus-
reichend. Die Behandlung mit Puregon ist
damit beendet, und die Ovulation wird mit
humanem Choriongonadotropin  (hCG)
ausgelost.
Sofern die Anzahl reagierender Follikel zu
hoch ist oder die Estradiol-Spiegel zu
schnell ansteigen, d.h., wenn mehr als
eine tagliche Verdoppelung der Estra-
diol-Spiegel an 2 oder 3 aufeinander fol-
genden Tagen zu beobachten ist, muss
die tagliche Dosis reduziert werden.
Da Follikel mit mehr als 14 mm Durch-
messer zu Schwangerschaften flihren
kénnen, besteht bei der Reifung von
mehreren Follikeln mit mehr als 14 mm
Durchmesser ein Risiko fur Mehrlings-
schwangerschaften. In diesem Fall sollte
zur Vermeidung von Mehrlingsschwan-
gerschaften kein hCG gegeben wer-
den.

Kontrollierte ovarielle Uberstimulation im
Rahmen der assistierten Reproduktions-
medizin

Unterschiedliche Stimulationsschemata
sind gebréuchlich. Als Initialdosis wer-
den, zumindest an den ersten 4 Tagen,
100 bis 225 |E empfohlen. Danach kann
die Dosis, je nach ovarieller Reaktion, in-
dividuell angepasst werden. In klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass ei-
ne Erhaltungsdosis von 75 bis 375 IE
Uber 6 bis 12 Tage ausreichend ist, ob-
wohl auch eine langere Behandlung not-
wendig sein kann.

Puregon kann entweder allein oder, um eine
vorzeitige Luteinisierung zu verhindern,
in Kombination mit einem GnRH-Agonis-
ten oder -Antagonisten verabreicht wer-
den. Wenn ein GnRH-Agonist eingesetzt
wird, kann eine hdhere Gesamtdosis von
Puregon notwendig sein, um eine aus-
reichende Follikelreaktion zu erzielen.
Die ovarielle Reaktion wird mittels Ultra-
schalluntersuchungen Uberwacht. Die
gleichzeitige Bestimmung der Estradiol-
Spiegel im Serum kann ebenfalls sinnvoll
sein. Wenn mittels Ultraschalluntersu-
chungen mindestens 3 Follikel mit einem
Durchmesser von 16 bis 20 mm gefun-
den werden und eine adaquate Estra-
diolreaktion nachgewiesen ist (Plasma-
spiegel von etwa 300 bis 400 Pico-
gramm/ml [1.000 bis 1.300 pmol/I] fur
jeden Follikel mit einem Durchmesser
von mehr als 18 mm), wird die abschlie-
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Bende Phase der Follikelreifung mit hCG
induziert. Die Eizellen werden 34 bis
35 Stunden spéter gewonnen.

Dosierung bei Ménnern

Puregon sollte in einer Dosierung von 450 |E
pro Woche verabreicht werden, mdglichst
aufgeteilt in 3 Dosen von jeweils 150 IE, zu-
sammen mit hCG. Die Behandlung mit
Puregon und hCG sollte mindestens 3 bis
4 Monate fortgesetzt werden, bevor eine
Verbesserung der Spermatogenese erwar-
tet werden kann. Es wird empfohlen, zur
Beurteilung des Ansprechens etwa 4 bis
6 Monate nach Therapiebeginn ein Sper-
miogramm zu erstellen. Falls ein Patient bis
zu dieser Zeit nicht auf die Behandlung an-
gesprochen hat, kann die Kombinations-
therapie fortgesetzt werden; aktuelle Kklini-
sche Erfahrungen zeigen, dass eine Be-
handlung von bis zu 18 Monaten oder lan-
ger erforderlich sein kann, um eine Sperma-
togenese zu erreichen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Puregon im zugelassenen Anwendungsge-
biet bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Puregon Injektionslésung in Patronen wur-
de zur subkutanen Verabreichung mit dem
Puregon Pen entwickelt. Zur Vermeidung
von Lipoatrophien sollte die Injektionsstelle
gewechselt werden.

Bei Verwendung des Pens kann die Injek-
tion von Puregon auch durch den Patien-
ten erfolgen, vorausgesetzt, dass eine an-
gemessene Unterweisung durch einen Arzt
vorgenommen wird. Vor der Anwendung
des Pens muss die Gebrauchsanweisung
sorgfaltig gelesen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Bei Ménnern und Frauen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Tumoren der Ovarien, der Mammae, des
Uterus, der Testes, der Hypophyse oder
des Hypothalamus.

e Primarer Hypogonadismus.

Zusétzlich bei Frauen

¢ Nicht abgeklarte vaginale Blutungen.

e QOvarialzysten oder vergroBerte Ovarien,
auBer bei dem Syndrom polyzystischer
Ovarien (PCOS).

e Fehlbildungen von Geschlechtsorganen,
die eine Schwangerschaft nicht zulassen.

e Uterusmyome, die eine Schwangerschaft
nicht zulassen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf

Antibiotika

e Puregon kann Spuren von Streptomycin
und/oder Neomycin enthalten. Diese Anti-
biotika konnen bei entsprechend sensibili-

sierten Personen Uberempfindlichkeitsre-
aktionen hervorrufen.

Beurteilung der Infertilitdt vor Behand-

lungsbeginn

¢ \or Behandlungsbeginn sollte die Infertili-
tét des Paares soweit erforderlich beur-
teilt werden. Insbesondere sollten die
Patienten hinsichtlich Schilddrisenunter-
funktion, Nebennierenrindeninsuffizienz,
Hyperprolaktindmie und Tumoren der Hy-
pophyse oder des Hypothalamus unter-
sucht werden und eine entsprechende
spezifische Behandlung erhalten.

Bei Frauen

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
(OHSS)

OHSS ist ein medizinisches Ereignis, das
sich von einer unkomplizierten VergréBerung
der Ovarien unterscheidet. Klinische Anzei-
chen und Symptome eines leichten und mit-
telschweren OHSS sind Abdominalschmerz,
Ubelkeit, Diarrhd, geringe bis maBige Ver-
gréBerung der Ovarien und Ovarialzysten.
Ein schweres OHSS kann lebensbedrohlich
sein. Klinische Anzeichen und Symptome
eines schweren OHSS sind groBe Ovarial-
zysten, akuter Abdominalschmerz, Aszites,
Pleuraerguss, Hydrothorax, Dyspnoe, Oligu-
rie, hdmatologische Befunde und Gewichts-
zunahme. In seltenen Fallen kénnen vendse
oder arterielle Thromboembolien im Zusam-
menhang mit einem OHSS auftreten. Im Zu-
sammenhang mit einem OHSS wurde auch
Uber vortbergehende abnorme Leberwerte
berichtet, die auf eine Leberfunktionsstérung
mit oder ohne morphologische Veranderun-
gen in der Leberbiopsie hindeuten.

Ein OHSS kann durch Verabreichung von
humanem Choriongonadotropin (hCG) und
durch eine Schwangerschaft (endogenes
hCG) hervorgerufen werden. Ein frihes
OHSS tritt normalerweise innerhalb von
10 Tagen nach hCG-Verabreichung auf und
kann mit einem Ubermé&Bigen Ansprechen
der Ovarien auf die Gonadotropin-Stimulati-
on zusammenhadngen. Ein spates OHSS
tritt mehr als 10 Tage nach hCG-Verabrei-
chung auf, als Folge hormoneller Verande-
rungen bei einer Schwangerschaft. Auf-
grund des Risikos fur die Entwicklung eines
OHSS sollten die Patientinnen tber mindes-
tens zwei Wochen nach hCG-Verabrei-
chung beobachtet werden.

Frauen mit bekannten Risikofaktoren fur ein
starkes Ansprechen der Ovarien kénnen
besonders anféllig fur die Entwicklung eines
OHSS wahrend oder nach der Behandlung
mit Puregon sein. Bei Frauen im ersten Zy-
klus der ovariellen Stimulation, deren Risi-
kofaktoren nur teilweise bekannt sind, wird
eine engmaschige Uberwachung hinsicht-
lich friher Anzeichen und Symptome eines
OHSS empfohlen.

Die aktuelle klinische Praxis zur Reduzierung
des Risikos eines OHSS wahrend der as-
sistierten Reproduktionstechnologie (ART)
sollte befolgt werden. Die Einhaltung der
empfohlenen Dosis von Puregon und des
empfohlenen Behandlungsschemas sowie
die sorgfiltige Uberwachung des Anspre-
chens der Ovarien sind wichtig, um das Risi-
ko eines OHSS zu verringern. Um das Risiko
eines OHSS zu Uberwachen, sollte vor und
in regelmaBigen Abstanden wahrend der

Behandlung die Follikelentwicklung mittels
Ultraschall Uberpruft werden; die gleichzeiti-
ge Bestimmung der Estradiol-Spiegel im
Serum kann ebenfalls sinnvoll sein. Bei der
ART besteht ein erhdhtes Risiko eines
OHSS mit 18 oder mehr Follikeln mit einem
Durchmesser von 11 mm oder mehr.

Falls sich ein OHSS entwickelt, sollte eine
Ubliche und geeignete OHSS-Behandlung
begonnen und weitergefuhrt werden.

Mehrlingsschwangerschaften
Mehrlingsschwangerschaften und -gebur-
ten wurden bei allen Gonadotropin-Be-
handlungen, einschlieBlich Puregon, be-
richtet. Mehrlingsschwangerschaften (ins-
besondere bei erhdhter Anzahl von Foten)
steigern das Risiko von unerwlnschten
Folgen fir Mutter (Komplikationen wahrend
der Schwangerschaft und Geburt) und
Neugeborene (geringes Geburtsgewicht).
Um das Risiko von Mehrlingsschwanger-
schaften zu vermindern, kann bei anovula-
torischen Frauen, die sich einer Ovulations-
induktion unterziehen, die Uberwachung
der Follikelentwicklung mittels transvagina-
ler Ultraschalluntersuchungen bei der Ent-
scheidung helfen, ob mit dem Zyklus fort-
gefahren wird oder nicht. Die gleichzeitige
Bestimmung der Estradiol-Spiegel im Se-
rum kann ebenfalls sinnvoll sein. Die Pa-
tienten sollten vor Beginn der Behandlung
Uber das potenzielle Risiko fir Mehrlings-
schwangerschaften aufgeklart werden.

Bei Frauen, die sich dem Verfahren der As-
sistierten Reproduktionstechnik (ART) unter-
ziehen, hangt das Risiko einer Mehrlings-
schwangerschaft hauptséachlich von der
Anzahl der transferierten Embryonen ab. Bei
Anwendung im Rahmen eines Ovulationsin-
duktionszyklus sollte eine entsprechende
FSH-Dosisanpassung vorgenommen wer-
den, um der Reifung von multiplen Follikeln
vorzubeugen.

Ektopische Schwangerschaft
Unfruchtbare Frauen, die sich einer ART
unterziehen, haben eine erhéhte Inzidenz
fir ektopische Schwangerschaften. Es ist
daher wichtig, so frih wie mdglich sono-
graphisch festzustellen, ob eine intrauterine
Schwangerschaft vorliegt.

Spontanabort
Bei Frauen, die mit Hilfe der assistierten Re-

produktion schwanger werden, ist die Ab-
ortrate héher als in der Ubrigen Population.

GeféBkomplikationen

Es wurde Uber thromboembolische Ereignis-
se sowohl in Verbindung mit als auch ohne
OHSS nach Behandlung mit Gonadotropi-
nen, einschlieBlich Puregon, berichtet. Eine
in vendsen oder arteriellen BlutgefaBen ent-
standene intravaskuléare Thrombose kann zu
Mangeldurchblutung lebenswichtiger Orga-
ne und der Extremitaten fuhren. Bei Frauen
mit allgemein bekannten Risikofaktoren fir
thromboembolische Ereignisse, wie Ereignis-
se in der Eigen- oder Familienanamnese,
starkem Ubergewicht oder einer Thrombo-
philie, kann eine Behandlung mit Gonadotro-
pinen, einschlieBlich Puregon, dieses Risiko
weiter erhdhen. Bei diesen Frauen muss der
Nutzen der Gonadotropin-Verabreichung,
einschlieBlich Puregon, gegen die Risiken
abgewogen werden. Allerdings sollte man

021149-109665
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sich bewusst sein, dass auch eine Schwan-
gerschaft selbst ein erhéhtes Thromboserisi-
ko mit sich bringt.

Angeborene Fehlbildungen

Die Inzidenz von angeborenen Fehlbildun-
gen nach einer ART kann etwas héher sein
als bei der nattrlichen Empfangnis. Es wird
angenommen, dass dies auf Unterschiede
bei den Eltern (z.B. Alter der Mutter, Sper-
mienqualitat) und die héhere Inzidenz von
Mehrlingsschwangerschaften zurtickzufiihren
ist.

Ovarialtorsion

Uber eine Ovarialtorsion wurde nach Be-
handlung mit Gonadotropinen, einschliel3-
lich Puregon, berichtet. Eine Ovarialtorsion
kann auch mit anderen Risikofaktoren asso-
Ziiert sein, wie z.B. OHSS, Schwanger-
schaft, vorangegangene Bauchoperation,
Ovarialtorsion in der Vorgeschichte, friihere
oder bestehende Ovarialzyste und polyzys-
tische Ovarien. Eine Schadigung des Ovars
infolge mangelnder Blutzufuhr kann durch
eine frlhzeitige Diagnose und sofortige De-
torsion begrenzt werden.

Ovarielle und andere Neoplasmen des
Reproduktionssystems

Es liegen Berichte Uber ovarielle Neoplas-
men sowie andere Neoplasmen des Repro-
duktionssystems, sowohl benigne als auch
maligne, bei Frauen vor, die sich zur Be-
handlung ihrer Infertilitdt mehreren Behand-
lungsschemata unterzogen haben. Es ist
nicht bewiesen, ob die Behandlung mit Go-
nadotropinen das Risiko fur diese Tumoren
bei infertilen Frauen erhoht.

Andere Erkrankungen

Erkrankungen, die eine Kontraindikation fur
eine Schwangerschaft darstellen, sollten vor
der Behandlung mit Puregon ebenfalls beur-
teilt werden.

Bei Ménnern

Primére Stérung der Hodenfunktion
Erhdhte endogene FSH-Spiegel bei Man-
nern deuten auf eine primare Stérung der
Hodenfunktion hin. Diese Patienten sprechen
nicht auf eine Puregon/hCG-Therapie an.

Benzylalkohol

Benzylalkohol kann anaphylaktoide Reak-
tionen hervorrufen.

GroBe Mengen Benzylalkohol kénnen eine
metabolische Azidose verursachen. Bei der
Verschreibung von Puregon an schwange-
re oder stillende Frauen sowie an Patienten
mit Leber- und Nierenerkrankung sollten
besondere VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Injektion, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Puregon
und Clomifencitrat kann sich die Follikel-
reaktion verstarken. Nach einer Hypophy-
sendesensibilisierung mit einem GnRH-
Agonisten kann eine hdhere Dosierung von
Puregon notwendig sein, um eine adaquate
Follikelreifung zu erzielen.

021149-109665

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Puregon wird in der Behandlung von Frau-
en angewendet, die sich einer Ovulations-
induktion oder einer kontrollierten ovariellen
Uberstimulation im Rahmen einer Assistier-
ten Reproduktionstechnik unterziehen. Bei
Mannern wird Puregon in der Therapie
einer unzureichenden Spermatogenese
angewendet, die durch einen hypogonado-
tropen Hypogonadismus bedingt ist. Hin-
weise zur Dosierung und Art der Anwen-
dung finden sich in Abschnitt 4.2.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Puregon wahrend der
Schwangerschaft ist nicht indiziert. Falls es
zu einer versehentlichen Exposition wah-
rend einer Schwangerschaft kommt, kon-
nen die vorliegenden klinischen Daten eine
Teratogenitat des rekombinanten FSH nicht
ausschlieBen. Bis jetzt wurden keine Fehl-
bildungen gemeldet. In Tierversuchen wur-
den keine teratogenen Effekte beobachtet.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen aus klinischen
Studien oder Studien an Tieren darlber vor,
ob Follitropin beta in die Muttermilch tber-
geht. Aufgrund des hohen Molekularge-
wichts von Follitropin beta ist eine Milch-
gangigkeit beim Menschen unwahrschein-
lich. Falls Follitropin beta jedoch in die Mut-
termilch Uberginge, wirde es im Magen-
Darm-Trakt des Kindes abgebaut werden.
Follitropin beta kann die Bildung der Mutter-
milch beeintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Puregon hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die intramuskulare oder subkutane Anwen-
dung von Puregon kann zu lokalen Reak-
tionen an der Injektionsstelle fihren (bei 3 %
aller behandelten Patienten). Der GroBteil
dieser lokalen Reaktionen war leicht aus-
gepragt und vortbergehend. Generalisierte
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden ge-
legentlich beobachtet (ca. 0,2% aller mit
Follitropin  beta behandelten Patienten).
Nach der Markteinfihrung wurden Félle von
anaphylaktischen Reaktionen (einschlieBlich
solcher, die einen Krankenhausaufenthalt
erforderten) berichtet.

Behandlung von weiblichen Patienten:
Bei ca. 4% der in klinischen Prifungen mit
Follitropin beta behandelten Frauen wurde
Uber Anzeichen und Symptome eines ova-
riellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS)
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Zu den Ne-
benwirkungen, die im Zusammenhang mit
diesem Syndrom stehen, gehdren Schmer-
zen im Beckenbereich und/oder Verstop-
fung, Bauchschmerzen und/oder Blahun-
gen, Beschwerden an der Brust und eine
VergréBerung der Eierstdcke.

Die Tabelle auf Seite 4 oben zeigt die
Nebenwirkungen, die bei Frauen, die in kli-

nischen Studien und in der Post-Marke-
ting-Uberwachung mit Follitropin beta be-
handelt wurden, haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100) und in nicht bekannter Haufigkeit
(Haufigkeit kann aus den verfligbaren Da-
ten nicht geschatzt werden) auftraten, ge-
ordnet nach Systemorganklasse und Hau-
figkeit.

Darlber hinaus wurde Uber ektopische
Schwangerschaften, Fehlgeburten und Mehr-
lingsschwangerschaften berichtet. Diese wer-
den mit der ART oder der anschlieBenden
Schwangerschaft in Verbindung gebracht.

In seltenen Fallen wurden Thromboembo-
lien mit einer Follitropin beta/hCG-Therapie
in Verbindung gebracht. Dies wurde auch
wahrend der Behandlung mit anderen Go-
nadotropinen beobachtet.

Behandlung von ménnlichen Patienten:
Die Tabelle auf Seite 4 unten zeigt die
Nebenwirkungen, die bei Mannern, die in
einer Klinischen Studie mit Follitropin beta
behandelt wurden (30 behandelte Patienten)
und in der Post-Marketing-Uberwachung,
haufig (= 1/100 bis < 1/10) und in nicht be-
kannter Haufigkeit (Haufigkeit kann aus den
verfligbaren Daten nicht geschatzt werden)
auftraten, geordnet nach Systemorganklas-
se und Haufigkeit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut flr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur akuten Toxizitdt von Puregon beim
Menschen liegen keine Daten vor. Im
Tierversuch war die akute Toxizitat von
Puregon und urindren Gonadotropinen sehr
gering. Uberhhte Dosen von FSH kénnen
zu einer Uberstimulation der Ovarien filhren
(siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gonadotropine, ATC-Code: GO3GAO6

Puregon enthalt ein rekombinantes FSH,
das mit rekombinanter DNA-Technologie
hergestellt wird. Dazu wird eine Ovarialzell-
linie des chinesischen Hamsters, die mit
einer Untereinheit des humanen FSH-Gens
transfiziert ist, verwendet. Die primare Ami-
nosauresequenz ist mit der des nattrlichen
humanen FSH identisch. Es ist allerdings
bekannt, dass es geringe Unterschiede in
der Struktur der Kohlenhydratkette gibt.

Wirkmechanismus

FSH ist fir das normale Wachstum und die
Reifung der Follikel sowie fur die Steroid-
produktion der Gonaden erforderlich. Bei

3
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig

Blahungen
Abdominalschmerzen

Gelegentlich

Abdominelles Unwohlsein
Obstipation

Diarrh6

Ubelkeit

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

Haufig

OHSS
Schmerzen im Beckenbereich

Gelegentlich

Beschwerden an der Brust!
Metrorrhagie

Ovarialzyste

VergréBerung der Ovarien
Torsion eines Ovars
VergréBerung des Uterus
Vaginalblutung

Allgemeine Erkrankungen und Be-

Haufig

Reaktionen an der Injektionsstelle?

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich

Generalisierte Uberempfindlichkeits-
reaktion?

' Zu den Beschwerden an der Brust zahlen Druckempfindlichkeit, Schmerzen und/oder An-

schwellen sowie schmerzende Mamillen.

2 Zu den lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle zahlen Hamatome, Schmerzen, Rotung,

Schwellung und Pruritus.

3 Zu der generalisierten Uberempfindlichkeitsreaktion zahlen Erytheme, Urtikaria, Exantheme

und Pruritus.

der Frau sind die FSH-Spiegel flr den Be-
ginn und die Dauer der Follikelentwicklung
und deshalb auch flr deren zeitlichen Ver-
lauf sowie die Anzahl reifender Follikel ver-
antwortlich. Puregon kann daher in ausge-
wahlten Féllen zur Stimulation der Follikel-
entwicklung und der Steroidproduktion bei
gestorter Funktion der Gonaden angewen-
det werden. DarUtber hinaus kann Puregon
zur Forderung einer multiplen Follikelent-
wicklung im Rahmen der assistierten Re-
produktion (z.B. In-vitro-Fertilisation/Em-
bryotransfer [IVF/ET], intratubarer Game-
tentransfer [GIFT] und intrazytoplasmati-
sche Spermieninjektion [ICSI]) angewendet
werden. Im Anschluss an die Behandlung
mit Puregon gibt man im Allgemeinen hCG,
um die letzte Phase der Follikelreifung, die
Wiederaufnahme der Meiose und die Ovu-
lation auszuldsen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien zum Vergleich von re-
kombinantem FSH (Follitropin beta) und
urindrem FSH in der Anwendung zur kon-
trollierten ovariellen Stimulation bei Frauen,
die an einem Programm zur assistierten Re-
produktion (ART) teilnahmen, oder zur Ovu-

lationsinduktion (siehe Tabellen 1 und 2),
erwies sich Puregon als wirkungsvoller als
urinéres FSH. Dies zeigte sich daran, dass
eine niedrigere Gesamtdosis und eine kir-
zere Behandlungsdauer erforderlich waren,
um die Follikelreifung auszuldsen.

Bei der kontrollierten ovariellen Stimulation
mit Puregon konnten bei niedrigerer Ge-
samtdosis und kurzerer Behandlungsdauer
mehr Oozyten gewonnen werden als mit
urinarem FSH.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5.

Zur Ovulationsinduktion war mit Puregon
eine niedrigere mediane Gesamtdosis und
eine klrzere mediane Behandlungsdauer
erforderlich als mit urindrem FSH.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Injektion von Puregon wird
der maximale FSH-Plasmaspiegel innerhalb
von etwa 12 Stunden erreicht. Durch die ver-
z6gerte Freigabe am Injektionsort und eine
Eliminationshalbwertszeit von etwa 40 Stun-

Systemorganklasse Haufigkeit! Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems | Nicht bekannt | Anaphylaktische Reaktionen
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Kopfschmerzen

Erkrankungen der Haut und Haufig Akne

des Unterhautzellgewebes Exanthem

Erkrankungen der Geschlechts- Haufig Zyste des Nebenhodens
organe und der Brustdrlse Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig Reaktion an der Injektionsstelle?
schwerden am Verabreichungsort

" Nur einmal beschriebene Nebenwirkungen zahlen bereits als ,haufig”, da schon eine einzel-

ne Meldung eine Haufigkeit > 1 % ergibt.

2 Zu den lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle zahlen Induration und Schmerz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

den (12 bis 70 Stunden) bleiben die FSH-
Spiegel flr 24 bis 48 Stunden erhoht. Infol-
ge der relativ langen Eliminationshalbwerts-
zeit sind die FSH-Plasmaspiegel nach wie-
derholter Verabreichung der gleichen Dosis
etwa 1,5- bis 2,5-mal hdher als nach Einmal-
gabe, wodurch sich therapeutische FSH-
Konzentrationen erreichen lassen.

Die absolute Bioverflgbarkeit von subkutan
verabreichtem Puregon betrégt ungeféhr
77 %.

Verteilung, Biotransformation und Elimination
Rekombinantes FSH ist biochemisch dem
urindren humanen FSH sehr ahnlich und
wird in gleicher Weise verteilt, metabolisiert
und ausgeschieden.

Nach einmaliger Verabreichung von Puregon
wurden bei Ratten keine toxisch relevanten
Wirkungen festgestellt. Auch bei wiederhol-
ter Verabreichung an Ratten (2 Wochen) und
Hunde (13 Wochen) mit einer bis 100fach
hoheren als der beim Menschen angewand-
ten Maximaldosis wurden keine signifikanten
toxischen Wirkungen ausgeldst. Puregon
zeigte weder im Ames-Test noch im In-vitro-
Chromosomen-Aberrations-Test mit huma-
nen Lymphozyten mutagene Wirkungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Puregon Injektionslésung enthalt:

Sucrose

Natriumcitrat

Methionin

Polysorbat 20

Benzylalkohol

Wasser fur Injektionszwecke.

Der pH-Wert wurde, sofern erforderlich, mit
Natriumhydroxid und/oder Salzséure ein-
gestellt.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

3 Jahre.

Das Arzneimittel kann nach Durchstechen
der Gummieinlage der Patrone maximal
28 Tage aufbewahrt werden.

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Patrone im Umkarton aufbewahren.
Zur Vereinfachung kann Puregon vom Pa-
tienten einmalig fUr einen Zeitraum von ma-
ximal 3 Monaten nicht tUber 25°C gelagert
werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Puregon 150 IE/0,18 ml Injektionslésung
0,18 ml Lésung in einer 1,5-ml-Patrone
(Typ | Glas) mit grauem Gummikolben und
einer Aluminiumbordelkappe mit Gummi-
einlage.

021149-109665
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Tabelle 1: Ergebnisse der Studie 37.608 (randomisierte gruppenvergleichende klinische Studie
zum Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit von Puregon und urindrem FSH in der kontrol-

lierten ovariellen Stimulation).

Puregon u-FSH
(n = 546) (n = 361)
Mittlere Anzahl der punktierten Oozyten 10,84 8,95
Mittlere Gesamtdosis (Anzahl der Ampullen mit 75 IE) 28,5* 31,8
Mittlere Dauer der FSH-Stimulation (in Tagen) 10,7 11,3
* Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren statistisch signifikant

(p < 0,05).

Tabelle 2: Ergebnisse der Studie 37.609 (randomisierte gruppenvergleichende klinische Studie
zum Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit von Puregon und urindrem FSH bei einer Ovula-

tionsinduktion).
Puregon u-FSH
(n =105) (n = 66)
Mittlere Anzahl der Follikel > 12 mm 3,6" 2,6
> 15 mm 2,0 1,7
=18 mm 1,1 0,9
Gesamtdosis (IE; Median)? 750" 1.085
Behandlungsdauer (in Tagen; Median)2 10,0* 13,0

* Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren statistisch signifikant (p < 0,05).
@ Frauen, bei denen eine Ovulation induziert wurde (Puregon, n = 76; u-FSH, n = 42).

Packungen mit einer Patrone und 3 Injek-
tionsnadeln zur Anwendung mit dem
Puregon Pen.

Die Patronen enthalten mindestens 225 IE
FSH-Aktivitat in 0,270 ml wassriger Losung,
ausreichend fur eine Nettogesamtdosis von
150 IE.

Puregon 300 IE/0,36 ml Injektionsldsung
0,36 ml Lésung in einer 1,5-ml-Patrone
(Typ | Glas) mit grauem Gummikolben und
einer Aluminiumbordelkappe mit Gummi-
einlage.

Packungen mit einer Patrone und 6 Injek-
tionsnadeln zur Anwendung mit dem
Puregon Pen.

Die Patronen enthalten mindestens 400 IE
FSH-Aktivitat in 0,480 ml wassriger Losung,
ausreichend flr eine Nettogesamtdosis von
300 IE.

Puregon 600 IE/0,72 ml Injektionsl&sung
0,72 ml Lésung in einer 1,5-ml-Patrone
(Typ | Glas) mit grauem Gummikolben und
einer Aluminiumbordelkappe mit Gummi-
einlage.

Packungen mit einer Patrone und 6 Injek-
tionsnadeln zur Anwendung mit dem
Puregon Pen.

Die Patronen enthalten mindestens 700 IE
FSH-Aktivitat in 0,840 ml wassriger Losung,
ausreichend fur eine Nettogesamtdosis von
600 IE.

Puregon 900 IE/1,08 ml Injektionsldsung
1,08 ml Loésung in einer 1,5-ml-Patrone
(Typ | Glas) mit grauem Gummikolben und
einer Aluminiumbordelkappe mit Gummi-
einlage.

Packungen mit einer Patrone und 9 Injek-
tionsnadeln zur Anwendung mit dem
Puregon Pen.

Die Patronen enthalten mindestens 1.025 IE
FSH-AKktivitat in 1,230 ml wassriger Ldsung,
ausreichend fir eine Nettogesamtdosis von
900 IE.

021149-109665

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es darf nur klare, partikelfreie Lésung ver-
wendet werden.

Puregon Injektionslésung wurde zur An-
wendung mit dem Puregon Pen entwickelt.
Die Hinweise zur Handhabung des Pens
mussen gewissenhalft befolgt werden.

Vor der Injektion sind Luftblasen aus der
Patrone zu entfernen (siehe Hinweise zur
Handhabung des Pens).

Eine kleine Menge Puregon -Injektionslo-
sung kann nach Abschluss der Behandlung
mit Puregon in der Patrone verbleiben,
selbst wenn alle Dosen korrekt verabreicht
wurden. Die Patienten sollten angewiesen
werden, nicht zu versuchen, die restliche
Puregon Injektionslésung zu verwenden,
sondern die Patrone ordnungsgeméB zu
entsorgen.

Leere Patronen durfen nicht wieder geflllt
werden.

Puregon Patronen sind nicht dazu geeig-
net, den Inhalt mit anderen Arzneimitteln
innerhalb der Patronen zu mischen.
Gebrauchte Nadeln sind sofort nach der
Injektion zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMERN

Puregon 150 IE/0,18 ml Injektionsldsung
EU/1/96/008/040

Puregon 300 IE/0,36 ml Injektionslésung
EU/1/96/008/038

Puregon 600 IE/0,72 ml Injektionsldsung
EU/1/96/008/039

Puregon 900 IE/1,08 ml Injektionsl&sung
EU/1/96/008/041

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. Mai 1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 29. Mai 2006

10. STAND DER INFORMATION

Marz 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesen
Arzneimitteln sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FUr weitere Informationen zu diesen Prapa-
raten wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

Organon Healthcare GmbH
E-Mail: dpoc.germany@organon.com

12. VERMARKTUNGSSTATUS DER
ARZNEIMITTEL IN DEUTSCHLAND

In Deutschland werden folgende Arznei-
mittel vermarktet:

Puregon 300 IE/0,36 ml Injektionslésung:

1 Patrone mit 6 Injektionsnadeln

Puregon 600 IE/0,72 ml Injektionsldsung:

1 Patrone mit 6 Injektionsnadeln

Puregon 900 IE/1,08 ml Injektionslésung:

1 Patrone mit 9 Injektionsnadeln

FACH-2000053-0000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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