KISA URUN BIiLGILERIi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PUREGON 50 IU Enjeksiyon icin Soliisyon.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Bir flakon, 0.5 ml sulu soliisyonda 50 IU rekombinant folikiil stimiilan hormon (FSH) [Cin
hamster over (CHO) hiicresinden rekombinant DNA teknolojisi yoluyla iiretilen follitropin
beta] etkin maddesini icerir. Bu etki 100 IU/ml’ye tekabiil eder. Bir flakon 5 mikrogram
protein icerir (10000 IU FSH/mg proteine esdeger spesifik in vivo biyoaktivite).

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk, berrak ve renksiz soliisyon.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kadinda:

PUREGON asagidaki klinik durumlarin séz konusu oldugu kadin infertilitesinin tedavisinde

endikedir.

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

* Yardimla iireme programlarinda [(6rn. in vitro fertilizasyon /embriyo transferi (IVE/ET),
gamet intra-fallopian transfer (GIFT) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)] ¢oklu
folikiil olusturmak amaciyla kontrollii hiperstimiilasyon saglamak.

Erkekte :
Hipogonadotropik hipogonadizm nedenli spermatogenez eksikligi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

PUREGON ile tedavi fertilite problemlerinde tecriibeli bir hekim gézetimi altinda
baslanmalidir.

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

Kadinda doz :

Overlerin disardan verilen gonadotropinlere karsi olusturdugu yanit kisiden kisiye biiytik
degisiklikler gostermektedir. Bu da standart bir doz semasini imkansiz kilar. Uygulanan doz,
overlerin yanitina bagh olarak hastaya gore diizenlenmelidir. Bu sekilde doz ayarlamasinda
ultrasonografi ve 6stradiol diizeylerinin takibi 6nemli rol oynar. Bu dozlar PUREGON ve
triner FSH’1n kullanildig1 karsilastirmali klinik calismalarda da uygulanmistir. Bu



calismalarda PUREGON’un iiriner FSH’a gore daha etkili oldugu gosterilmigtir. Pre-
ovulatuar sartlarin saglanmasinda PUREGON’a daha diisiik total dozda, daha kisa tedavi
siiresince gerek duyulmustur. Bu nedenle PUREGON dozunun iiriner FSH’a gore diigiik
tutulmasi uygun olabilir.

Bu sayede folikiiler gelisiminin daha iyi saglanmasinin yaninda istenmeyen over
hiperstimulasyon riski de en aza indirilmis olacaktir.

PUREGON ile elde edilen klinik tecriibeler tiim endikasyonlarda {i¢ tedavi siklusundan
saglanan verilerle olusturulmaktadir. IVF ile elde edilen genel tecriibeler ilk dért denemede
basar1 oraninin sabit kaldigini, daha sonraki denemelerde ise basar1 oraninin gittikce
diistiiglinii gostermektedir.

Anovulasyon:

Ardisik tedavi semasi 6nerilmektedir. Uygulamaya giinliik 50 IU FSH aktivitesi ile baglanir.
Bu baslangic dozuna en az yedi giin siire ile devam edilir. Sayet overlerde cevap elde
edilmezse folikiil gelisimi ve/veya plazma 0Ostradiol diizeyleri yeterli farmakodinamik yaniti
gosterene kadar giinliik doz kademeli olarak artirihir. Ostradiol diizeylerindeki giinliik artisin
%40-100 olmas1 optimal kabul edilir. Daha sonra pre-ovulatuar kosullar saglanana kadar
giinliik doza devam edilir. Ultrasonografide 18mm capinda dominant folikiiliin goriilmesi
ve/veya plazma 6stradiol diizeylerinin 300-900 pikogram/ml (1000-3000 pmol/l)’ye ulagmasi
pre-ovulatuar kosullarin saglandigini gosteren kistaslardir. Bu duruma ulasmak icin genellikle
7 ila 14 giinliik tedavi yeterlidir.

Daha sonra PUREGON uygulamasi kesilerek insan koriyonik gonadotropini (hCG) ile
ovulasyon saglanmaya caligilir.

Yanit veren folikiil sayisi1 cok fazlaysa ya da Ostradiol diizeyleri cok hizli artis gosteriyorsa
(arka arkaya 2 veya 3 giin 6stradiol miktarinda giinliik iki kattan fazla artis var ise), giinliik
dozun azaltilmas: gerekir.

14 mm’den biiyiik folikiiller gebeligi saglayabildigi icin 14 mm’den biiyiik birden fazla pre-
ovulatuar folikiiliin olmas1 ¢cogul gebelik riski tasir. Bu durumda hCG verilmemeli, cogul
gebeligi 6nlemek icin de o siklusta gebelikten kacinilmalhdir.

Yardimla iireme programlarinda kontrollii over hiperstimulasyonu:

Pek cok uyarici protokol uygulanmaktadir. Baslangi¢ dozu olarak en az dért giin boyunca
100-225 IU onerilir. Daha sonra, over cevabina bakilarak doz hastaya goére ayarlanir. Klinik
calismalarda 75-375 IU’lik idame dozunun 6 ile 12 giin devam edilmesi yeterli bulunmustur.
Bazen tedavi siiresinin uzatilmas: gerekebilir.

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

Overlerin verdigi yanit ultrasonografi ve plazma 6stradiol diizeylerinin 6l¢iimii ile takip edilir.
Ultrasonografi ile degerlendirmede 16-20 mm arasinda en az ii¢ folikiil saptandiginda ve 18
mm’den biiyiik olan (plazma diizeyleri yaklasik 300-400 pikogram/ml (1000-1300 pmol/l)]
her folikiil icin iyi bir dstradiol yanit1 izlenirse, folikiil gelisiminin son faz1 hCG verilerek
indiiklenir. Oosit elde edilmesi 34-35 saat sonra planlanir.

Erkekte doz:

Haftalik PUREGON dozu 450 IU olmaldir. Tercihen bu doz 150 IU’lik 3 doza béliinebilir ve
hCG ile birlikte kullanilabilir.

PUREGON ve hCG ile tedavi en az 3-4 ay devam etmelidir, bu siireden 6nce
spermatogenezde gelisme beklenemez. Tedavi yanitin1 degerlendirmek amaci ile tedavi
baslangicindan 4 ila 6 ay sonra semen analizi 6nerilmektedir. Eger hasta bu tedavi siiresinden



sonra yanit vermezse kombinasyon tedavisi siirdiiriilebilir. Son klinik tecriibeler
spermatogenezin gerceklesmesi icin tedaviye 18 ay ya da daha uzun siire devam etmenin
gerekli olabilecegini gostermektedir.

Uygulama sekli:

Enjeksiyonun agrili olmamasi ve enjeksiyon yerinden olusabilecek sizmanin énlenmesi icin
PUREGON soliisyonu intramiiskiiler veya subkiitan yoldan yavas¢a uygulanmalidir.
Lipoatrofinin 6nlenmesi icin de her defasinda degisik bir yere subkiitan uygulama
yapilmahdir.

Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

Doktor tarafindan gerekli agiklamalar yapilmigsa, PUREGON’un subkiitan enjeksiyonu hasta
ya da esi tarafindan yapilabilir. PUREGON’un bu sekilde uygulanimi sadece iyi motive
olmus, egitilmis ve uyumlu hastalar i¢in diistintilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon: PUREGON’un kullanimu ile ilgili endikasyonu yoktur.
Pediyatrik popiilasyon: PUREGON’un kullanimu ile ilgili endikasyonu yoktur.
Bobrek/Karaciger yetmezligi: PUREGON’un kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Erkekler ve kadinlar igin

* Herhangi bir yardimc1 maddeye veya etken maddeye kars1 asir1 duyarhlik.
* Over, meme, uterus, testis, hipofiz ya da hipotalamus kaynakl tiimorler.
* Primer gonadal yetmezlik

Kadinlar igin ek olarak

*  Gebelik

e Tanis1 konmamis vajinal kanama.

* Polikistik over sendromuna (PCOS) bagli olmaksizin gelisen over kistleri ya da biiylimiis
overler.

* Gebelikle bagdasmasi miimkiin olmayan iireme organlarinin malformasyonlari.

* Gebelikle bagdasmayan rahimdeki fibroid tiimorler.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

* PUREGON eser miktarda streptomisin ve/veya neomisin igerebilir. Bu antibiyotikler, asir1
duyarh kisilerde hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilir.

* Tedavi ile kontrol altinda olmayan gonad-dis1 endokrinopatiler (6rn. tiroid, adrenal ya da
hipofizer bozukluklar) ekarte edilmelidir.

Kadinlarda

 Istenmeyen over hiperstimulasyonu: Tedaviden énce ve tedavi sirasinda belli araliklarla
bayan hastalarin folikiiler gelisimi ultrasonografi ile degerlendirilmeli ve 6stradiol
diizeyleri takip edilmelidir. Cok sayida folikiil gelisiminin yaninda 6stradiol diizeyleri de



hizla yiikselebilir (iki {i¢ giin boyunca ikiye katlanma oranindan daha fazla artabilir). Over
hiperstimulasyon tanis1 ultrasonografi ile konfirme edilebilir. Bu sekilde istenmeyen over
hiperstimulasyon olustugunda (yani yardimla iireme tekniklerindeki kontrollii over
hiperstimulasyon disinda) PUREGON uygulamasina son verilmelidir. Bu durumda
gebelikten sakinmak gerekir. Bu nedenle, hCG verilmez, zira hCG uygulamasi multipl
ovulasyon yaninda over_hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riskini de artirabilir. Hafif
dereceli over hiperstimulasyon sendromunun klinik semptom ve bulgular1 arasinda karin
agrisi, bulanti, diyare ve overlerde orta derecede biiyiime ya da kistlerde irilesme bulunur.
Karaciger biyopsisinde morfolojik degisikliklerle birlikte, karaciger islev bozuklugu
sonucu anormal gecici karaciger fonksiyon testi sonuglarinin, over hiperstimulasyon ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Siddetli over hiperstimulasyon sendromu meydana gelen
nadir vakalarda hayati tehlike s6z konusu olabilir. Bu durumda (ruptiire meyilli) biiyiik
over kistleri, assit, siklikla hidrotoraks ve kilo artis1 goriilebilir. Ender durumlarda OHSS
ile ilgili olarak venoz ya da arterial tromboembolizm meydana gelebilir.

Follitropin beta ile tedavi ve diger gonadotropinlerle uygulama sonrasi over torsiyonu
(yumurtalik donmesi) bildirilmistir. Bu durum, OHSS, gebelik, énceki abdominal cerrahi,
gecmiste over torsiyonu 0ykiisii, 6ncesinde veya mevcut over kisti ve polikistik overler
gibi diger risk faktorleriyle iliskili olabilir. Azalmis kan tedariginden dolay1 over hasari,
erken teshis ve donmenin (torsiyon) hemen diizeltilmesiyle sinirlandirilabilir.

Trombosis igin risk faktorii tasiyan kadinlar mesela kisisel ya da aile ge¢gmisinde bu
durumu gésteren, ciddi obesiteye (Viicut Kitle indeksi > 30 kg/m?) veya trombofiliye
sahip olanlar gonadotropinlerle tedavi sirasinda veya tedaviyi takiben vendz veya arteriyal
trombo embolik olaylar icin risk tasiyabilirler. Bu kadinlarda IVF tedavisinin
gerekliliginin yararlar riskiyle kiyaslanmalidir. Ayrica gebeligin de trombosis i¢in arttiric
risk tasidig1 unutulmamalidir.

Gonadotropik ilaglarla yapilan ovulasyon indiiksiyonunu takiben olugan gebeliklerde
cogul gebelik riski artmaktadir. Multipl folikiil gelisimini, uygun FSH dozu ayarlamalar1
engelleyecektir. Ozellikle yiiksek sayidaki cogul gebelikler anne ve bebeklerin riskini
arttirir. Tedaviye bagslamadan dnce hastalar cogul gebelik potansiyel riskleri konusunda
uyarilmahdir.

Yardimla iireme programina (6zellikle IVF) alinan infertil kadinlarda tubal bozukluklar
sikca goriildiigiinden ektopik gebelik riski artabilir. Bu nedenle gebeligin intrauterin
oldugunu konfirme etmek icin erken ultrasonografi yapilmas: 6nemlidir.

Yardimla iireme teknigi (YUT) kullanimindan sonra konjenital malformasyonlarin olusma
derecesi, spontan gebeliklerden biraz daha yiiksek olabilir. Bunun ebeveyne ait
karakteristik farkliliklara (6rnegin anne yasi, sperm karakteristikleri) ve cogul gebelige
bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. YUT siiresince gonadotropinlerin kullamiminin
konjenital malformasyonlarin risk artisiyla iligkilendirilmesi ile ilgili hi¢cbir endikasyon
yoktur.

Yardimci tireme teknikleri kullanan kadinlarda gebelik kaybi orani, normal popiilasyona
gore daha yiiksektir.

Infertilite tedavisi icin gesitli ila¢ rejimleri uygulanan kadinlarda over ve diger tireme
sistemine ait iyi ya da kotii huylu neoplazm raporlar1 mevcuttur. Infertil kadinlarda bu
tiimorlerin olugma riskini gonadotropin tedavisinin artirip arttirmadigina dair agiklama
heniiz mevcut degildir.

Erkeklerde



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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klomifen sitrat ile PUREGON’un birlikte kullanimu folikiil cevabini arttirabilir. GnRH
agonisti ile hipofizer desensitizasyon olusturulduktan sonra yeterli folikiil gelisimini
saglayabilmek icin daha yiiksek doz PUREGON kullanmak gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: PUREGON’un pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili
endikasyon olmadigindan higbir etkilesim calismasi yapilmamistir.

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
acmaktadir/yol actigindan siiphelenilmektedir.

Gebelik donemi

Hamilelik doneminde PUREGON kullanimi kontraendikedir.

Hamilelik sirasinda maruz kalma durumunda, klinik veriler rekombinant FSH’1n teratojenik
etkisini dislamaya yetecek olciide degildir.

Laktasyon donemi

Follitropin betanin siite gecmesi ile ilgili klinik veya hayvan calismalarindan herhangi bir
bilgi elde edilmemistir. Follitropin betanin yiiksek molekiil agirligindan dolay1 insan siitiine
gecisine rastlanmamaktadir. Eger follitropin beta insan siitiine gecerse, cocugun
gastrointestinal sisteminde degradasyona ugrayacaktir. Follitropin beta siit iretimini
etkileyebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bu tibbi {iriin infertilite vakalarina endike oldugundan tedavi siiresince fertiliteyi pozitif
yonde etkiler.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi yetenegi iizerinde harhangi bir etki gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

PUREGON’un intramiiskiiler ya da subkiitan yoldan klinik kullanimi sonrasi, enjeksiyon
bolgesinde lokal reaksiyonlar olabilir (tedavi edilen hastalarin %3’). Bu lokal reaksiyonlar
genellikle hafif derecelidir ve kendiliginden gecer. Nadiren jeneralize hipersensitivite

reaksiyonlar gézlenmistir (PUREGON’la tedavi edilen tiim hastalarin yaklasik %0.2’si).

Kadinlarin tedavisi



Klinik caligmalarda, PUREGON ile tedavi edilen kadinlarin yaklasik %4’{inde over
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ile iliskili semptomlar ve belirtiler bildirilmistir (bakiniz
boliim 4.4.) Pelvik agn ve/veya konjesyon, karin agrisi ve/veya distansiyon, meme sikayetleri
ve over biiylimesini iceren bu sendromla baglantili bagka istenmeyen etkiler de
gozlemlenmistir.

Kadinlardaki klinik calismalarda, PUREGON ile advers reaksiyonlar asagidaki tabloda
listendigi sekilde bildirilmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek
(21/10.000 - <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Simif Sikhik Advers reaksiyon
Sinir sistemi bozukluklar1 Yaygin Basagrisi
Gastrointestinal bozukluklar | Yaygin Abdominal distansiyon
Abdominal agr
Yaygin olmayan Abdominal rahatsizlik
Kabizlik
Ishal
Bulanti
Ureme sistemi ve meme Yaygin OHSS
hastaliklar1 Pelvik agn
Yaygin olmayan Meme sikayetleri'
Metroraji
Over Kkisti

Over biiylimesi
Over torsiyonu
Rahim biiyiimesi
Vajinal hemoraji

Genel bozukluklar ve Yaygin Enjeksiyon yeri reaksiyonu®
uygulama yeri durumlari
Yaygin olmayan Jeneralize hipersensitivite
reaksiyonlar®

1. Hassasiyet, agr1 ve/veya engorjman ve meme basi agrisini iceren meme sikayetleri
2. Morarma, agr1, kizariklik, sisme ve kasintiy1 iceren lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlar:
3. Eritem, tirtiker, kizariklik ve kasintiy1 igeren jeneralize hipersensitivite reaksiyonlari.

Ayrica, ektopik gebelik, diisiik ve ¢ogul gebelikler bildirilmistir. Bunlarin YUT prosediirii
veya sonraki gebelik ile iligkili oldugu dikkate alinmalidir.

PUREGON/ hCG tedavisi uygulanan hastalar nadir olarak diger gonadotrapinlerde oldugu
gibi tromboembolizm ile iligkilendirilebilir.

Erkeklerin tedavisi
Erkeklerdeki bir klinik c¢alismada (30 hastaya uygulanmis), asagidaki tabloda listenen
PUREGON ile advers reaksiyonlar bildirilmistir.




Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 - <1/100); seyrek
(21/10.000 - <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Simif Sikhk' Advers reaksiyon
Sinir sistemi bozukluklari Yaygin Basagrisi

Deri ve subkutan6z doku Yaygin Akne

bozukluklar Kizarikhik

Ureme sistemi ve meme Yaygin Epididimal kist
hastaliklar Jinekomasti

Genel bozukluklar ve Yaygin Enjeksiyon yerinde
uygulama yeri durumlari sertlesme’

1. Tek bir rapor, siklig1 %1’in tizerinde arttirdigindan, sadece bir kere bildirilen advers
reaksiyonlar “yaygin” bashgi altinda listelenmistir.
2. Sertlesme ve agriy1 iceren enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda PUREGON’un akut toksisitesi ile ilgili bir veri yoktur. Ancak hayvan
calismalarinda PUREGON ve iiriner gonadotropinlerin akut toksisitelerinin ¢ok diisiik oldugu
gosterilmistir. Cok yiiksek dozda FSH, overlerin hiperstimulasyonuna neden olabilir (bakiniz
boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: gonadotropinler; ATC kodu: GO3G A06

PUREGON rekombinant FSH icermektedir. PUREGON insan FSH alt iinite genleri ile
transfekte edilen Cin hamster over hiicrelerinin kullanildig1 rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilir. Primer amino asid dizilimi dogal insan FSH’1 ile aynidir. Karbonhidrat zincir
yapisinda baz kii¢iik farklhiliklar mevcuttur.

FSH, normal folikiil olgunlasmasinda, gelismesinde ve gonadal steroid {iretiminde
vazgecilmezdir. Kadinlarda FSH diizeyi folikiil gelisiminin baslangici ve siiresi igin kritik
olup olgunlasan folikiillerin sayisi ve zamanlamasi da FSH’a baglidir. Bu nedenle PUREGON
gonadal fonksiyonu bozulmus olan secilmis hastalarda folikiil gelisimini uyarmak icin
kullamlabilir. Ayrica yardimla iireme programlarinda birden fazla folikiil gelisimini saglamak
icin de PUREGON kullanilir (6rn. in vitro fertilizasyon/embriyo transferi [(IVF/ET), gamet
intra-fallopian transfer (GIFT) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)]. PUREGON ile
tedavi sonrasi genellikle hCG verilerek folikiil olgunlagmasinin son fazi uyarilarak, mayoz
boliinmenin devam ve folikiil catlamasi saglanir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler




Emilim:

PUREGON’un i.m. ya da s.c. uygulamasindan yaklasik 12 saat sonra doruk FSH
konsantrasyonuna ulasilir. PUREGON’un intramuskiiler uygulamasindan sonra maksimum
FSH konsantrasyonlari erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek ve daha cabuk olarak elde
edilir.

Dagilim:
Enjeksiyon yerinden devam eden salinim ve eliminasyon yarilanma siiresinin yaklasik 40 saat

olmasi (12-70 saat aras1) nedeniyle FSH diizeyleri 24-48 saat boyunca yiiksek kalir.
Eliminasyon yar1 zamaninin nispeten uzun olmasi sayesinde ayni dozun tekrarlanmasiyla
plazma FSH konsantrasyonlari tek doz sonrasina oranla 1.5-2.5 kat daha yiiksege ulagabilir.
Bu artis ile terapotik FSH konsantrasyonlarina ulasilabilir.

PUREGON’un i.m. ve s.c. uygulanimi arasinda 6nemli farmakokinetik farklilik yoktur. Her
ikisinde de mutlak biyoyararlanim oranm yaklasik %77’°dir. Rekombinant FSH, biyokimyasal
olarak insan iiriner FSH’a ¢ok benzer olup ayn sekilde dagilir.

Biyotransformasyon :
Rekombinant FSH, biyokimyasal olarak insan tiriner FSH’a ¢ok benzer olup ayni sekilde

metabolize edilir.

Eliminasyon:
Rekombinant FSH, biyokimyasal olarak insan tiriner FSH’a ¢ok benzer olup ayni sekilde

atilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda uygulanan tek doz PUREGON’un hig bir anlaml toksik etkiye yol agmadigi
anlasilmigtir. Tekrarlanan doz calismalarinda sicanlarda (2 hafta) ve kopeklerde (13 hafta)
insan dozunun 100 kat1 kadar PUREGON kullanilmasina karsin higbir anlamh toksik etki
goriilmemistir. PUREGON, insan lenfositleriyle yapilan Ames testinde ya da in vitro
kromozom aberasyon testinde mutajenik potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

PUREGON Enjeksiyon i¢in Soliisyon icerigi: sukroz, sodyum sitrat, polisorbat 20, L-
metionin ve enjeksiyonluk su.

pH, sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asitle ayarlanabilir.

6.2. Gecimsizlikler

Karsilastirmal ¢aligmalarin olmamasi nedeniyle, bu tibbi {iriin diger tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay.
Bir flakonun igerigi, kauguk tipanin delinmesinden hemen sonra kullanilmalidur.



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Eczaci tarafindan saklama kosulu

2°C-8°C de buzdolabinda saklayiniz, dondurmayiniz.

Hasta tarafindan saklama kosulu

iki sekilde olabilir:

1. 2°C-8°C de buzdolabinda saklayiniz, dondurmayiniz.

2. 25°C de veya 25°C nin altinda, bir defaya mahsus maksimum 3 ay saklanabilir.
Flakonlar1 ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PUREGON Enjeksiyon i¢in soliisyon kutular1 0.5 ml sulu soliisyon 1 flakondan olusur.
PUREGON Enjeksiyon icin soliisyon, renksiz 3 ml’lik enjeksiyonluk Tip 1 hidrolitik
dayanikli cam flakonlara doldurulup, klorobutil kaucuk tipa ile kapatilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
(Cozelti icinde parcaciklar varsa ya da c¢ozelti berrak degilse ila¢ kullanilmamalidir.

Bir flakon igerigi kaucuk tipa delinir delinmez kullanilmalidir.

Kullanilmayan iiriin veya atik materyaller yerel kosullara gére atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Merck Sharp Dohme flaclan Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 215 27 33

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
118/96
9. iLK RUHSAT/RUHSAT YENILEME TARIHi

i1k ruhsat tarihi: 29.12.2005
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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