KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PUREGON 300 I.U./0.36 ml enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kartus
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir kartus, 0.36 ml sulu ¢ozeltide net toplam 300 IU rekombinant folikiil stimiilan hormon (FSH)
dozunu igerir.

Enjeksiyonluk ¢ozelti, 833 IU/ml sulu ¢ozelti konsantrasyonunda, Cin hamster over (CHO)
hiicresinden genetik miihendisligi yoluyla iiretilen follitropin beta etkin maddesini igerir. Bu doz
ml’de 83.3 mikrogram proteine karsilik gelir (yaklasik 10.000 IU FSH/mg proteine esdeger
spesifik in vivo biyoktivite).

Yardimci maddeler:

Benzil alkol..........cooveeiiiniiiiiiiciee e, 10 mg/mL
Sodyum Sitrat.........cccceveeeeieeniieeeieeeiee e 14,7 mg/mL
Sodyum hidroksit..........ccccverieiiiienieniieieeee. pH 7.0’a kadar

Yardimc1 maddelerin tiim listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Bir pen enjektorle kullanilmak iizere hazirlanmis kartuslar i¢cinde, enjeksiyon i¢in berrak ve
renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskin Kadinlarda:

PUREGON asagidaki klinik durumlarin s6z konusu oldugu kadin infertilitesinin tedavisinde

endikedir:

* Klomifen sitrat tedavisine cevap vermeyen kadinlarda anoviilasyon (polikistik over
sendromu, PKOS, dahil olmak iizere)

* Tibbi yardimecr lireme programlarinda [(6rn. in vitro fertilizasyon /embriyo transferi
(IVF/ET), gamet intra-fallopian transfer (GIFT) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ISSE)] ¢oklu folikiillerin gelisimini indiiklemek amaciyla kontrollii hiperstimiilasyon.

Yetiskin Erkeklerde:
Hipogonadotropik hipogonadizm nedenli spermatogenez eksikligi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
PUREGON ile tedavi fertilite problemlerinde tecriibeli bir hekim gdzetimi altinda

baslanmalidir.

PUREGON’un ilk enjeksiyonu, dogrudan tibbi gézlem altinda uygulanmalidir.
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Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Pen enjektor kullanildiginda, penin ayarlanan dozu veren hassas bir alet oldugu bilinmelidir.
Konvansiyonel siringa ile karsilastirildiginda pen ile ortalama olarak % 18 daha fazla miktarda
FSH verildigi saptanmistir. Bu durum 6zellikle bir tedavi dongiisii i¢inde konvansiyonel siringa
ve pen enjektdr arasinda gegis oldugunda anlamli olabilir. Ozellikle sirigadan pene gegilirken,
cok yiiksek dozlar verilmesinin engellenmesi i¢in kii¢iik doz ayarlamalar gerekebilir.

Kadinda doz:
Overlerin digsardan verilen gonadotropinlere kars1 olusturdugu yanit ayni kiside ve kisiden kisiye
biiylik degisiklikler gostermektedir. Bu da standart bir doz semasini imkansiz kilar. Uygulanan
doz, overlerin yanitina baglh olarak hastaya gore diizenlenmelidir. Bu, folikiil gelisiminin
ultrasonla degerlendirilmesini gerektirir. Serum ostradiol diizeylerinin es zamanl tespiti de
yararl olabilir.

Kargilagtirmalt klinik calismalarin sonuglarina dayanarak, iiriner FSH icin genel olarak
kullanilandan daha kisa bir tedavi donemi boyunca PUREGON’un daha diisiik bir toplam
dozunun verilmesinin sadece folikiil gelisimini optimize etmek i¢in degil ayni zamanda
istenmeyen over hiperstimulasyon riskinin azaltilmasi i¢in de uygun oldugu kabul edilmektedir
(bkz. bolim 5.1).

PUREGON ile elde edilen klinik tecriibeler tiim endikasyonlarda ii¢ tedavi siklusuna
dayanmaktadir. IVF ile elde edilen genel tecriibeler ilk dort denemede basar1 oraninin genellikle
sabit kaldigimi, daha sonraki denemelerde ise basar1 oraninin gittikce distiigiini
gostermektedir.

Anoviilasyon:

Ardisik tedavi semasi onerilmektedir. Uygulamaya giinliik 50 IU PUREGON ile baglanir. Bu
baslangi¢c dozuna en az yedi giin siire ile devam edilir. Sayet overlerde cevap elde edilmezse
folikiil biiylimesi ve/veya plazma Ostradiol diizeyleri yeterli farmakodinamik yanit1 gosterene
kadar giinliik doz kademeli olarak artirilir. Ostradiol diizeylerindeki giinliik artism %40-100
olmasi optimal kabul edilir. Daha sonra pre-ovulatuar kosullar saglanana kadar giinliik doza
devam edilir. Ultrasonografide en az 18 mm c¢apinda dominant bir folikiiliin gériilmesi ve/veya
plazma o6stradiol diizeylerinin 300-900 pikogram/ml’ye (1000-3000 pmol/L) ulagmasi pre-
ovulatuar kosullarin saglandigin1 gosterir. Bu duruma ulagmak icin genellikle 7 ila 14 giinliik
tedavi yeterlidir.

Daha sonra PUREGON uygulamasi kesilerek insan koriyonik gonadotropini (hCG) ile
oviilasyon indiiklenebilir.

Yanit veren folikiil sayisi ¢ok fazlaysa ya da dstradiol diizeyleri cok hizli artig gosteriyorsa (arka
arkaya 2 veya 3 giin Ostradiol miktarinda giinliik iki kattan fazla artis var ise), giinliik dozun
azaltilmasi gerekir.

14 mm’den biiyiik folikiiller gebeligi saglayabildigi i¢in 14 mm’den biiylik birden fazla pre-
oviilatuar folikiiliin olmas1 ¢ogul gebelik riski tagir. Bu durumda hCG verilmemeli, ¢ogul
gebeligi onlemek icin de o siklusta gebelikten kaginilmalidir.

Tibbi yardimel iireme programlarinda kontrollii over hiperstimulasyonu:
Pek ¢ok uyarici protokol uygulanmaktadir. Baslangi¢c dozu olarak en az ilk dort giin boyunca
100-225 TU onerilir. Daha sonra, over cevabina bakilarak doz hastaya gore ayarlanir. Klinik
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caligmalarda 75-375 IU arasinda degisen idame dozunun 6 ile 12 giin devam edilmesi yeterli
bulunmustur, ancak bazen tedavi siiresinin uzatilmasi gerekebilir.

PUREGON tek basina verilebildigi gibi, erken luteinizasyonu 6nlemek i¢in bir GnRH agonisti
veya antagonisti ile kombine edilerek de verilebilir. Bir GnRH agonisti kullanildiginda yeterli
folikiiler cevaba ulagsmak icin daha fazla total PUREGON dozu gerekebilir.

Overlerin verdigi yanit ultrason degerlendirmesi ile takip edilir. Serum 6stradiol diizeylerinin es
zamanli tespiti de yararli olabilir. Ultrason ile degerlendirmede 16-20 mm arasinda en az ii¢
folikiil saptandiginda ve 1yi bir estradiol yanitina dair kanit oldugunda (¢ap1 18 mm’den biiyiik
olan her bir folikiil i¢in (plazma diizeyleri yaklasik 300-400 pikogram/ml (1000-1300 pmol/l),
folikiil olgunlagmasinin son faz1t hCG verilerek indiiklenir. Oosit toplama islemi 34-35 saat sonra
yapilir.

Erkekte doz:

Haftalik PUREGON dozu 450 IU olmalidir. Tercihen bu doz 150 IU’lik 3 doza boliinebilir ve
hCG ile birlikte kullanilabilir. PUREGON ve hCG ile tedavi en az 3-4 ay devam
etmelidir, bu siireden Once spermatogenezde gelisme beklenemez. Tedavi yanitimi
degerlendirmek amaci ile tedavi baglangicindan 4 ila 6 ay sonra semen analizi onerilmektedir.
Eger hasta bu tedavi siiresinden sonra yanit vermezse kombinasyon tedavisi siirdiirtilebilir.
Glincel klinik tecriibeler spermatogenezin gergeklesmesi icin tedaviye 18 ay ya da daha uzun
siire devam etmenin gerekli olabilecegini gostermektedir.

Uygulama sekli:
Kartuglardaki enjeksiyonluk PUREGON c¢ozelti, PUREGON Pen ile kullanilmak {izere
gelistirilmistir ve subkutan yoldan uygulanmalidir. Lipoatrofinin 6nlenmesi i¢in enjeksiyon yeri
degistirilmelidir.

Doktor tarafindan gerekli talimatlarin verilmesi kosuluyla, PUREGON’un pen ile
enjeksiyonu hasta tarafindan yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon: PUREGON’un kullanimu ile ilgili endikasyonu yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: Onaylanan endikasyonda pediyatrik popiilasyonda PUREGON’un
kullanima ile ilgili endikasyonu yoktur.

Bobrek/Karaciger yetmezligi
PUREGON’un kullanim1 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Erkekler ve kadinlar icin

» Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardime1 maddeye veya etkin maddeye karsi asiri
duyarlilik.

* Over, meme, uterus, testis, hipofiz ya da hipotalamus tiimorleri.
* Primer gonadal yetmezlik

Kadinlar icin ek olarak
» Tanis1 konmamis vajinal kanama.
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» Polikistik over sendromuna (PCOS) bagh olmaksizin gelisen over kistleri ya da biiylimiis
overler.

* Gebelikle bagdagmayan iireme organlarinin malformasyonlari.

* Gebelikle bagdagmayan rahimdeki fibroid tiimérler.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Antibiyotik asirt duyarlilik reaksiyonlari
* PUREGON eser miktarda streptomisin ve/veya neomisin icerebilir. Bu antibiyotikler, agir1
duyarh kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir.

Tedaviye baslamadan énce infertilite tedavisi

Tedaviye baslamadan once, ¢iftin infertilitesi uygun olarak degerlendirilmelidir. Hastalar
ozellikle hipotiroidizm, adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi ve hipofiz veya hipotalamus
tiimorleri bakimindan degerlendirilmeli ve uygun spesifik tedavi verilmelidir.

Kadinlarda

Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

OHSS komplike olmamis over biiytimesinden farkli bir tibbi durumdur. Hafif ve orta derecede
OHSS’nun klinik bulgu ve semptomlari karin agrisi, bulanti, diyare, overlerde ve over kistlerinde
hafif veya orta derecede biiyiimedir. Siddetli OHSS yasami tehdit edici olabilir. Siddetli
OHSS’nun klinik bulgu ve semptomlar1 biiylik over kistleri, akut karin agrisi, asites, plevral
eflizyon, hidrotoraks, dispne, oligiiri, hematolojik bozukluklar ve kilo artisidir. Nadir olgularda,
OHSS ile iligkili olarak ven6z ya da arteriyel tromboembolizm ortaya ¢ikabilir. OHSS ile iligkili
olarak, karaciger biyopsisinde morfolojik degisikliklerin esliginde veya bu degisiklikler
olmaksizin, karaciger fonksiyonu testinde karaciger fonksiyonunda bozulmaya isaret eden gecici
anormallikler bildirilmistir.

OHSS insan Koriyonik Gonadotropini (hCG) uygulanmasindan ve gebelikten (endojen hCQG)
kaynaklanabilir. Erken OHSS genellikle hCG uygulamasindan sonraki 10 giin i¢cinde ortaya ¢ikar
ve gonadotropin stimiilasyonuna kars1 asir1 bir over yanit1 ile iligkili olabilir. Ge¢ OHSS, gebelikle
iliskili hormonal degisikliklerin sonucunda, hCG uygulamasindan 10 giinden daha uzun bir siire
sonra ortaya ¢ikar. OHSS gelisme riski nedeniyle hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki
hafta izlenmelidir.

Yiiksek over yaniti i¢in bilinen risk faktorlerine sahip kadinlar PUREGON tedavisinden sonra
OHSS gelisimine 6zellikle yatkin olabilir. Over stimiilasyonunun ilk siklusu uygulanan ve risk
faktorlerinin yalnizca kismen bilindigi kadinlarda OHSS’nin erken semptom ve bulgularinin
yakindan gézlemlenmesi onerilir.

Yardime1 Ureme Teknolojisi (YUT) sirasinda OHSS riskini azaltmak igin giincel klinik
uygulamayi takip ediniz. Onerilen PUREGON dozu ve tedavi rejimine bagl kalinmasi ve over
yanitinin dikkatle izlenmesi OHSS riskini azaltmak a¢isindan énemlidir. OHSS riskini izlemek
icin, tedaviden Once ve tedavi sirasinda belli araliklarla, folikiil gelisiminin ultrasonografik
degerlendirmeleri yapilmalidir; serum 6stradiol diizeylerinin es zamanh tespiti yararli olabilir.
YUT de ¢ap1 11 mm ve daha fazla olan 18 ya da daha fazla folikiil nedeniyle, OHSS riski yiiksektir.

OHSS C%elisirse, OHSS’nin standart ve uygun tedavisi uygulanmali ve izlenmelidir.
www.ilac101.com
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Cogul gebelik

PUREGON dahil olmak {iizere tiim gonadotropin tedavilerinde ¢ogul gebelik ve dogumlar
bildirilmistir. Ozellikle yiiksek sayidaki c¢ogul gebelikler annede (gebelik ve dogum
komplikasyonlar1) ve perinatal donemde (diisiik dogum orani) istenmeyen sonuglar agisindan risk
tagir. Oviilasyon indiiksiyonu yapilan anoviilatuvar kadinlarda, ¢ogul gebeliklerin riskini
azaltmak amaciyla, folikiil gelisiminin transvajinal ultrasonografiyle takip edilmesi siklusa
devam edip edilmemesini belirlemeye yardimci olabilir. Tedaviye baslamadan 6nce hastalar
cogul gebeliklerin potansiyel riskleri konusunda uyarilmalidir.

Yardime1 Ureme Teknolojisi (YUT) prosediirleri uygulanan kadinlarda ¢ogul gebelik riski esas
olarak transfer edilen embriyo sayisiyla iliskilidir. Bir oviilasyon indiiksiyon siklusunda
kullanildiginda uygun FSH dozu ayarlamalar1 ¢oklu folikiil gelisimini dnleyecektir.

Dus gebelik
*YUT uygulanan infertil kadinlarda ektopik gebelik insidans1 artmistir. Bu nedenle gebeligin
intrauterin oldugunun erken ultrasonografiyle dogrulanmasi énemlidir.

Spontan Abortus
*Yardimci lireme teknikleri uygulanan kadinlarda gebelik kaybi oranlar1 normal popiilasyona
gore daha yiiksektir.

Vaskiiler komplikasyonlar

Hem OHSS ile iligkili hem de ayr1 olarak PUREGON dahil gonadotropinlerle tedaviden sonra
tromboembolik olaylar bildirilmistir. Venoz veya arteryel damarlardan kaynaklanan intravaskiiler
tromboz hayati organlara veya uzuvlara kan akiginin azalmasina yol agabilir. Ailesel veya kisisel
oyki, ciddi obezite veya trombofili gibi, tromboembolik olaylar i¢in genel olarak bilinen risk
faktorlerine sahip kadinlarda PUREGON dahil gonadotropinler ile tedavi bu riski daha da
artirabilir. Bu kadinlarda PUREGON dahil gonadotropin uygulanmasinin yararlar1 riskler ile
karsilagtirilmalidir. Bununla birlikte, gebeligin kendisinin de yiiksek tromboz riski tagidig: akilda
bulundurulmalidir.

Konjenital Malformasyonlar

YUT sonrasi konjenital malformasyonlarin insidansi, spontan gebelikler ile kiyaslandiginda biraz
daha yiiksek olabilir. Bunun, ebeveyn 6zelliklerindeki (6rn., annenin yasi, sperm ozellikleri)
farkliliklara ve gogul gebeliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Over Torsiyonu

PUREGON dahil gonadotropinlerle tedaviden sonra over torsiyonu (yumurtalik dénmesi)
bildirilmistir. Over torsiyonu OHSS, gebelik, 6nceki abdominal cerrahi, gegmiste over torsiyonu
Oykiisli, gecmiste veya giincel olarak mevcut over kisti ve polikistik overler gibi diger risk
faktorleriyle iligkili olabilir. Azalmis kan akisindan kaynaklanan over hasari, erken teshis ve
torsiyonun hemen diizeltilmesiyle (detorsiyon) sinirlandirilabilir.

Overdeki ve iireme sistemindeki diger neoplazmalar

Infertilite tedavisi i¢in gesitli tedavi rejimleri uygulanan kadinlarda over ve diger iireme sistemi
organlarina ait hem iyi hem de kotii huylu neoplazm raporlart mevcuttur. Infertil kadinlarda
gonadotropin tedavisinin bu tiimdrlerin riskini artirip artirmadigi heniiz belirlenmemistir.

Diger Tibbi Durumlar
P.UI&];GON ile tedaviye baslamadan once gebelik agisindan kontrendikasyon olusturan tibbi
www.ilac10I.com
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durumlar degerlendirilmelidir.

Erkeklerde

Primer Testikiiler Yetmezlik

Erkeklerde yiikselmis endojen FSH diizeyleri primer testikiiler yetmezligin gostergesidir.
Bu tiir hastalar PUREGON/hCG tedavisine cevap vermezler.

Yardimc1 maddeler:
Benzil alkol: Bu tibbi {irlin 10 mg/mL benzil alkol igermektedir. Benzil alkol, anafilaktoid
reaksiyonlara neden olabilir.

Benzil alkoliin fazla miktarda alimi metabolik asidoza neden olabilir. PUREGON hamile veya emziren
kadinlara ve karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalara regete edilirken 6zel 6nlemler alinmalidir.

Sodyum: pH seviyesinin ayarlanmasinda yeteri miktarda sodyum hidroksit kullanilir.
Bu tibbi iiriin her kartusunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klomifen sitrat ile PUREGON’un birlikte kullanimi folikiil cevabini arttirabilir. Bir GnRH
agonisti ile hipofizer desensitizasyon olusturulduktan sonra yeterli folikiil yanitina ulasmak igin
daha yiiksek bir PUREGON dozu kullanmak gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: PUREGON’un pediyatrik popiilasyonda kullanimi ile ilgili
endikasyon olmadigindan higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PUREGON gebelik doneminde uygulandigi taktirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir/ yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Gebelik donemi

Hamilelik doneminde PUREGON kullanimi1 endike degildir.

Hamilelik sirasinda kazayla maruz kalma durumunda, klinik veriler rekombinant FSH’in
teratojenik etkisini dislamaya yetecek dlgiide degildir. Ancak bugiine kadar malformasyona yol
acan higbir 6zel etki bildirilmemistir. Hayvan ¢aligmalarinda teratojenik etki gdézlenmemistir.

Laktasyon donemi

Follitropin betanin siite gegmesi ile ilgili klinik veya hayvan caligmalarindan herhangi bir bilgi
elde edilmemistir. Follitropin betanin yiiksek molekiil agirligindan dolay1 anne siitiine gegme
ihtimali yoktur. Eger follitropin beta anne siitline gecerse, cocugun gastrointestinal sisteminde
degradasyona ugrayacaktir. Follitropin beta siit iiretimini etkileyebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
PUREGON yardimci iireme programlarinda kontrollii over hiperstimiilasyonu veya over
ol idiksiygnu  uygulanan  kadinlarin  tedavisinde  kullamilir.  Erkeklerde PUREGON
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hipogonadotrofik hipogonadizmden kaynaklanan spermatogenez eksikliginin tedavisinde
kullanilir. Pozoloji ve uygulama sekli i¢in bkz. béliim 4.2.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PUREGON ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir veya
hi¢bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

PUREGON’un intramiiskiiler ya da subkutan yoldan klinik kullanimi, enjeksiyon bolgesinde
lokal reaksiyonlara neden olabilir (tedavi edilen hastalarin %3’ii). Bu lokal reaksiyonlarin biiyiik
kismi hafiftir ve gecicidir. Nadiren jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonlart gézlenmistir
(follitropin beta ile tedavi edilen tiim hastalarin yaklagik %0.2’si).

Kadinlarin tedavisi:

Klinik ¢aligmalarda, follitropin beta ile tedavi edilen kadinlarin yaklasik %4’iinde over
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ile iligkili semptomlar ve belirtiler bildirilmistir (bakiniz
boliim 4.4.) Bu sendromla baglantili advers reaksiyonlar pelvik agr1 ve/veya konjesyon, karin
agris1 ve/veya distansiyon, meme sikayetleri ve over biiylimesini igerir.

Asagidaki tabloda klinik c¢alismalarda kadinlarda follitropin beta ile bildirilen advers
reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 - <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Abdominal distansiyon
Abdominal agr

Yaygin olmayan Abdominal rahatsizlik
Kabizlik

Ishal

Bulant1

Ureme sistemi ve meme | Yaygin OHSS
Hastaliklar Pelvik agn

Yaygin olmayan Meme sikayetleri !
Metroraji

Over kisti

Over biiylimesi
Over torsiyonu
Rahim biiyiimesi
Vajinal hemoraji

Genel bozukluklar ve | Yaygin Enjeksiyon yeri reaksiyonu 2

uygulama yerindeki durumlari | Yaygin olmayan Genellestirilmis asir1
duyarlilik reaksiyonlar

1. Hassasiyet, agr1 ve/veya engorjman ve meme basi agrisini iceren meme sikayetleri

2. Morarma, agri, kizariklik, sisme ve kasintiy1 igeren lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari

3. Eritem, iirtiker, dokiintli ve kasintiy1 igeren jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonlari.
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Ayrica, ektopik gebelik, diisiik ve cogul gebelikler bildirilmistir. Bunlarin YUT veya sonraki
gebelik ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Follitropin beta hCG tedavisi nadir olarak diger gonadotrapinlerde oldugu gibi tromboembolizm
ile iliskilendirilmistir.

Erkeklerin tedavisi:

Asagidaki tabloda bir klinik ¢alismada erkeklerde (30 hastaya doz uygulanmais) follitropin beta
ile bildirilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmektedir; yaygin
(= 1/100 - < 1/10).

Sistem Organ Simif Sikhk! Advers reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agris1

Deri ve deri alt1 doku Yaygin Akne

hastaliklar Dokiintii

Ureme sistemi ve meme Yaygin Epididimal kist

hastaliklar Jinekomasti

Genel bozukluklar ve Yaygin Enjeksiyon yerinde reaksiyon
uygulama yerindeki durumlar

1. Tek bir rapor, siklig1t %1’in iizerine ¢ikardigindan, sadece bir kere bildirilen advers
reaksiyonlar “yaygin” baslig1 altinda listelenmistir.
2. Enjeksiyon yerindeki lokal reaksiyonlar sertlesme ve agriy1 igerir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda PUREGON un akut toksisitesi ile ilgili bir veri yoktur. Ancak hayvan ¢alismalarinda
PUREGON ve f{iriner gonadotropin preparatlarinin akut toksisitelerinin ¢ok diisiik oldugu
gosterilmistir. Cok yliksek dozda FSH, overlerin hiperstimulasyonuna neden olabilir (bakiniz
boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Cinsiyet hormonlart ve genital sistem modiilatorleri,
gonadotropinler; ATC kodu: GO3G A06

PUREGON rekombinant FSH ig¢ermektedir. PUREGON insan FSH alt {inite genleri ile
transfekte edilen bir Cin hamster over hiicre dizisinin kullanildig1 rekombinant DNA teknolojisi
ile tiretilir. Primer aminoasid dizilimi dogal insan FSH’1 ile aynidir. Karbonhidrat zincir
yapisinda baz kiigiik farkliliklarin mevcut oldugu bilinmektedir.

Etki Mekanizmast
FSH normal folikiil biiyiimesinde ve olgunlasmasinda ve gonadal steroid iiretiminde
wwigggecdimezdir. Kadinlarda FSH diizeyi folikiil gelisiminin baglangici ve siiresi i¢in kritik olup
8
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olgunlasan folikiillerin sayis1 ve zamanlamasi da FSH’a baghdir. Bu nedenle PUREGON
gonadal fonksiyonu bozulmus olan secilmis hastalarda folikiil gelisimini ve steroid tiretimini
uyarmak i¢in kullanilabilir. Ayrica tibbi yardimci iireme programlarinda birden fazla folikiil
gelisimini uyarmak i¢in de PUREGON kullanilabilir (6rn. in vitro fertilizasyon/embriyo
transferi [(IVF/ET), gamet intra-fallopian transfer (GIFT) ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ISSE)]. PUREGON ile tedavi sonrasinda folikiil olgunlasmasimnin son fazinin
uyarilmasi, mayoz boliinmenin siirmesi ve folikiil riiptiiriinii indiiklemek amaciyla genellikle
hCG uygulanir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

Bir yardimci ireme teknolojisi (YUT) programma katilan kadmlarda kontrollii over
stimiilasyonu ve oviilasyon indiiksiyonu ic¢in rekFSH (follitropin beta) ile {iriner FSH’nin
karsilagtirildigi  klinik calismalarda (bkz. asagida Tablo 1 ve 2), PUREGON folikiil
olgunlagsmasini tetiklemek icin gereken daha diisiik toplam doz ve daha kisa tedavi siiresi
bakimindan tiriner FSH’den daha giiclii bulunmustur.

Kontrollii over stimiilasyonunda, PUREGON iiriner FSH’ye kiyasla daha diisiik toplam dozda
ve daha kisa tedavi siliresinde toplanan oositlerin sayisinda artisla sonuglanmistir.

Tablo 1: Calisma 37608’in sonuglart (kontrollii over stimiilasyonunda PUREGON’un
giivenliligini ve etkililigini tiriner FSH ile karsilastiran randomize, grup karsilastirmali klinik
calisma).

PUREGON iiriner-FSH
(n = 546) (n=361)
Elde edilen oositlerin ortalama sayisi 10,84%* 8,95
Ortalama toplam doz (75 IU ampullerin sayisi1) 28,5% 31,8
FSH stimiilasyonunun ortalama siiresi (giin) 10,7* 11,3

* Tki grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Oviilasyon indiiksiyonunda, PUREGON f{iriner FSH’ye kiyasla daha diisiik medyan toplam doz
ve daha kisa medyan tedavi siiresiyle sonuglanmistir.

Tablo 2: Calisma 37609’un sonuglari (oviilasyon indiiksiyonunda PUREGON’un giivenliligini
ve etkililigini tiriner FSH ile karsilastiran randomize, grup karsilastirmali klinik ¢aligsma).

PUREGON iiriner-FSH
(n =105) (n =66)
Folikiillerin ortalama > 12 mm 3,6* 2,6
sayist
> 15 mm 2,0 1,7
> 18 mm 1,1 0,9
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Medyan toplam doz (IU)? 750%* 1,035
Medyan tedavi siiresi (giin)? 10,0* 13,0

* Iki grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

 Oviilasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarla sinirlandirilmigtir (PUREGON, n = 76; u-FSH, n =
42).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

PUREGON’un subkutan uygulanmasindan yaklastk 12 saat sonra maksimum FSH
konsantrasyonuna ulagsilir. Enjeksiyon yerinden devamli salinnm ve eliminasyon yarilanma
siiresinin yaklasik 40 saat olmas1 (12-70 saat arasi) nedeniyle FSH diizeyleri 24-48 saat boyunca
yiiksek kalir. Eliminasyon yar1 zamaninin nispeten uzun olmasi sayesinde ayni dozun tekrarl
uygulanmastyla plazma FSH konsantrasyonlari tek doz sonrasina oranla yaklasik 1.5-2.5 kat daha
yliksege ulasabilir. Bu artis ile terapdtik FSH konsantrasyonlarina ulasilabilir. PUREGON un
intramuskiiler ve subkutan uygulamasi arasinda Onemli farmakokinetik farkliliklar
bulunmamaktadir. Her ikisinin de mutlak biyoyararlanim1 yaklagik % 77°dir.

Dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyon:
Rekombinant FSH, biyokimyasal olarak insan iiriner FSH’a ¢ok benzer olup ayn1 sekilde dagilir,
metabolize edilir ve atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlarda uygulanan tek doz PUREGON toksikolojik yonden anlamli etkilere yol agmamustir.
Tekrarlanan doz ¢alismalarinda sicanlarda (2 hafta) ve kopeklerde (13 hafta) maksimum insan
dozunun 100 katt kadar PUREGON kullanim1 toksikolojik yonden anlamli etkilere yol
acmamistir. PUREGON, Ames testinde ya da insan lenfositleriyle yapilan in vitro kromozom
aberasyon testinde mutajenik potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

PUREGON enjeksiyonluk ¢ozelti icerigi; siikkroz, sodyum sitrat, L-metiyonin, polisorbat 20,
benzil alkol ve enjeksiyonluk su igerir. pH sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit ile
ayarlanmis olabilir.

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik c¢aligmalarinin  olmamasi nedeniyle, bu tibbi iirlin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay
Kartusun i¢ kauguk kapagi igneyle bir kez delindikten sonra {iriin en fazla 28 giin saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Eczaci tarafindan saklama kosulu
Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C), dondurmayiniz.

www.ilac101l.com
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Hasta tarafindan saklama kosulu

Iki sekilde olabilir:

1. Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C), dondurmayiniz.

2. Hastalar acisindan kolaylik icin PUREGON hasta tarafindan 25°C de veya 25°C nin altinda,
bir defaya mahsus maksimum 3 ay saklanabilir. Kartuglart ambalajinda saklayiniz.

T1bbi {iriin ilk kez acildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PUREGON enjeksiyon ig¢in ¢ozelti kutulari, 1 adet PUREGON kartus ve PUREGON pen ile
birlikte kullanilmak iizere 6 adet igneden olusur. Kartuslar, gri kauguk piston ve kauguk igli
aliminyum crimp-cap’l1 (bir ucu acik, diger ucu ise kauguk i¢i ortaya ¢ikarmak icin kesik olan
ince silindirik kapsiilden olusan sikistirmali kapak) renksiz hidrolitik camdan (tip 1) olusmustur.

Kartuglar 0.480 ml sulu ¢6zeltide minimum 400 IU FSH aktivitesi igerir; bu, 300 IU net toplam
doz igin yeterlidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Cozelti i¢inde pargaciklar varsa ya da ¢ozelti berrak degilse ila¢ kullanilmamalidir.

PUREGON kartus, Enjeksiyon icin Cozelti PUREGON Pen ile kullanilmak {izere
hazirlanmigtir. Peni kullanma talimatlar1 dikkatle uygulanmalidir.

Enjeksiyon dncesi hava kabarciklari kartusdan uzaklagtirilmalidir (bkz. peni kullanma talimatlari).
Bos kartuslar tekrar doldurulmalidir.

PUREGON Kkartuslar, kartus icinde baska ilagla karistirllmak iizere hazirlanmamistir.
Enjeksiyonun hemen ardindan kullanilan igneler atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
114/40

9. iLK RUHSAT/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 06.08.2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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