KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PERGOVERIS 150 IU/75 TU enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 flakon, etkin madde olarak 150 IU (11 mikrograma esdeger) follitropin alfa*
(r-hFSH) ve 75 TU (3 mikrograma esdeger) lutropin alfa* (r-hLH) igerir.

* rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster over hiicrelerinde tiretilmistir.

Yardimct maddeler: 30 mg sakaroz, 1.11 mg disodyum fosfat dihidrat, 0.45 mg sodyum
dihidrojen fosfat monohidrat

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii

Tozun goriintimii: Beyaz ila kirik beyaz liyofilize pellet

Coziiciiniin goriiniimii: Berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PERGOVERIS, siddetli LH ve FSH eksikligi olan yetiskin kadinlarda folikiiler gelismenin
uyarilmasi i¢in endikedir.

Klinik ¢aligmalarda, bu hastalar endojen serum LH diizeyi <1.2 IU/L olarak tanimlanmaistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

PERGOVERIS ile tedavi, fertilite problemlerinin tedavisinde uzman bir hekimin gdzetimi
altinda baslatilmalidir.



Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

LH ve FSH eksikligi olan kadinlarda (hipogonadotropik hipogonadizm), PERGOVERIS
tedavisinin amact, hCG uygulandiktan sonra, yumurtlamanin gerceklesecegi tek bir olgun Graff
folikiilii gelistirmektir. PERGOVERIS, giinliik enjeksiyonlar halinde verilmelidir. Bu hastalar
amenoreik olduklarindan ve diisiik endojen 6strojen salgisina sahip olduklarindan, tedaviye her
zaman baslanabilir.

Tedavi, ultrason ile folikiill boyutunun ve/veya Ostrojen salgilamasinin oOl¢imii ile
degerlendirilerek, hastanin tedaviye bireysel olarak verdigi cevaba gore uyarlanmalidir. Genel
olarak dnerilen bir tedavi rejiminde tedaviye giinliik 1 flakon PERGOVERIS ile baglanir. Sayet
giinde 1 flakondan az PERGOVERIS kullanilirsa, lutropin alfa miktar1 eksik olacagindan,
folikiiler cevap yetersiz olabilir (5.1°e bakiniz).

FSH dozunda artis gerektigi diisiiniiliirse, doz tercihen 7-14 giinliik araliklar ile ve tercihen
37.5-75 IU’lik basamaklarla lisansl follitropin alfa preparati kullanarak artirilir. Stimiilasyon
stiresi herhangi bir siklusta 5 haftaya kadar uzatilabilir.

Optimal cevap alindiginda, son PERGOVERIS enjeksiyonundan sonraki 24-48 saat icerisinde
tek bir 250 mikrogram r-hCG enjeksiyonu veya 5.000 IU ila 10.000 IU'ye kadar tek bir hCG
enjeksiyonu yapilmalidir. Hastaya, hCG uygulamasinin yapildig: giin ve bir sonraki giin cinsel
birlesmede bulunmasi onerilir. Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (IUI) yapilabilir.

Ovulasyon sonrasi luteotropik aktiviteli (LH/hCG) maddelerin eksikligi korpus luteumun
prematiire yetmezligine yol acabilecegi i¢in, luteal faz destegi diisiiniilmelidir.

Tedaviye asir1 cevap alindigi takdirde, tedavi durdurulmali ve hCG uygulanmamalidir.
Tedaviye, bir sonraki siklusta, bir 6nceki siklusun dozajindan daha diisiik bir dozajla tekrar
baslanilmalidir.

Uygulama sekli:

PERGOVERIS subkutan uygulama ig¢in hazirlanmistir. PERGOVERIS’in ilk enjeksiyonu medikal
gbzetim altinda yapilmahdir. Toz, beraberinde verilen ¢oziicii ile ¢oziildiikten sonra ve hemen
kullanilmalidir. PERGOVERIS'i hastanin kendi kendine uygulamasi, ancak iyi motive edilmis,
yeterince egitilmis hastalarda ve uzman tavsiyesine uyulmasiyla gerceklesebilir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasina iligkin diger talimatlar i¢in boliim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:

PERGOVERIS’in renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda giivenliligi, etkililigi ve
farmakokinetigi kanitlanmamistir.



Pediyatrik popiilasyon:
PERGOVERIS’in pediyatrik popiilasyonda kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

PERGOVERIS’in yash popiilasyonda kullaniomina iligkin endikasyonu bulunmamaktadir.
PERGOVERIS’in yagh hastalardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PERGOVERIS, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. etkin maddeler veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst
asir1 duyarlilik

. hipotalamus ve hipofiz tiimérleri

. polikistik over hastalig1 ile iliskili olmayan ve kokeni bilinmeyen over biiyiimesi veya
over kisti

. kokeni bilinmeyen jinekolojik kanamalar

. over, rahim veya meme kanseri

. gebelik ve laktasyon doneminde

PERGOVERIS, asagidaki durumlarda etkili bir cevap alinmadigi takdirde kontrendikedir:

. primer over yetmezligi
. cinsel organlarin gebelige uyumsuzluk yaratan malformasyonlari
. rahmin gebelige uyumsuzluk yaratan fibroid tiimdrleri

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

PERGOVERIS hafiften siddetliye advers reaksiyonlara sebep olabilecek giiclii bir
gonadotropik madde icerir ve sadece infertilite tedavisinde uzman hekimler tarafindan
kullanilmalidir.

Gonadotropin tedavisi, yeterli izleme imkanlarinin mevcudiyeti yanisira, hekimler ve yardimci
saglik personelinin zaman ayirmasini gerektiren bir tedavi yontemidir. Kadinlarda
PERGOVERIS'in etkili ve emniyetli kullanimi, diizenli olarak ultrason ile over cevabinin
izlenmesini, tercihen beraberinde serum 0Ostradiol diizeylerinin Ol¢iimiinii gerektirir. Bazi
hastalarda FSH/LH'ya zayif cevap gibi, hastalar aras1 FSH/LH uygulamasina cevapta
degiskenlikler olabilir. Kadinlarda tedavi amacina uygun, etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

Porfiri
Porfirisi olan ya da ailesinde porfiri 6ykiisii olan kadinlar PERGOVERIS ile tedavi esnasinda

yakindan izlenmelidir. Bu hastalarda, PERGOVERIS akut atak riskini artirabilir. Porfirinin
saptanmasi ya da kdtiilesmesi durumunda tedavinin kesilmesi gerekebilir.



Kadinlarda tedavi

Tedaviye baslamadan Once, eslerin infertilitesi, gebelik i¢in varsayilan kontrendikasyonlar
acisindan uygun bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalar 06zellikle hipotiroidizm,
adrenokortikal bozukluklar, hiperprolaktinemi agisindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi
verilmelidir.

Folikiiler gelisim i¢in stimiilasyon yapilan hastalar, cogul folikiiler gelisim ve artan Ostrojen
cevabi nedeni ile overyan hiperstimiilasyon gelisim riski altindadir.

Overyan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

Belli bir derecede over biiyiimesi, kontrollii over stimiilasyonunun beklenen bir etkisidir. Bu,
daha yaygin olarak polikistik over sendromlu kadinlarda goriiliir ve genellikle tedavi olmadan
kendiliginden kaybolur.

Komplike olmayan over biiytimesinden farkli olarak OHSS, siddetinin derecesi arttik¢a kendini
gosteren bir durumdur. Belirgin over biiyiimesi, yiiksek serum seks steroidleri ve peritoneal,
plevral ve nadiren perikardial bosluklarda sivi birikimine yol agabilen vaskiiler permeabilite
artis1 ile karakterize bir tablodur.

Siddetli OHSS durumlarinda su semptomlar gézlenebilir: abdominal agri, abdominal gerginlik,
siddetli over biiylimesi, kilo artigi, dispne, oligiiri, bulanti, kusma ve ishali iceren
gastrointestinal semptomlar.

Klinik degerlendirmede hipovolemi, hemokonsantrasyon, elektrolit denge bozuklugu, asit,
hemoperitonum, plevral eflizyon, hidrotoraks, akut pulmoner distres ve tromboembolik olaylar
goriilebilir.

Cok nadiren, siddetli OHSS over torsiyonu veya pulmoner emboli, iskemik inme veya myokard
enfarktiis gibi tromboembolik olaylar ile komplike olabilir.

OHSS gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri gen¢ yas, yagsiz viicut kiitlesi, polikistik over
sendromu, eksojen gonadotropinlerin daha yiiksek dozlari, mutlak yiiksek veya hizla artan
serum Ostradiol diizeyi (anovulasyonda > 900 pg/ml veya > 3.300 pmol/l), 6nceki OHSS 6ykiisii
ve yiiksek sayida gelismekte olan over folikiiliinii (anovulasyon ¢ap1 > 14 mm olan 3 folikiil)
icerir.

Onerilen PERGOVERIS ve FSH dozuna ve verilme sekline uymak overyan hiperstimiilasyon
riskini en aza indirebilir. Risk faktorlerinin erken tespiti i¢in ultrason taramalarinin yani sira
ostradiol dlglimleriyle stimiilasyon dongiilerinin izlenmesi tavsiye edilir.

hCG’nin OHSSyi tetiklemede 6nemli bir rol oynadigini ve eger gebelik olusursa sendromun
daha siddetli ve daha uzun siireli olabilecegini 6neren kanit mevcuttur. Bu nedenle, OHSS
belirtileri, serum Ostradiol diizeyi > 5.500 pg/ml veya > 20.200 pmol/l ve/veya toplam > 40



folikiil olarak goriiliirse, hCG’nin kesilmesi ve hastanin cinsel iliskiden uzak durmasi veya en
az 4 giin siireyle bariyer kontraseptif yontemleri kullanmasi tavsiye edilir. OHSS, hizla (24 saat
icinde) ya da birka¢ giin i¢inde siddetli bir tibbi olaya doniisecek sekilde ilerleyebilir.
Cogunlukla hormonal tedavinin kesilmesinden sonra ortaya c¢ikar ve 7 — 10 giin icerisinde
maksimuma ulagir. Genellikle, adetin baslamasi ile OHSS spontan olarak sonlanir. Bu nedenle
hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta boyunca takip edilmelidir.

Eger siddetli OHSS meydana gelirse, sayet gonadotropin tedavisi hala devam ediyorsa
durdurulmalidir. Hasta hastaneye yatirilmali ve OHSS i¢in 6zel tedavi baslatilmalidir. Bu
sendrom polikistik over hastaligi olan hastalarda daha yiiksek siklikla meydana gelir.

OHSS riski olursa, tedavinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.
Over torsiyonu

Over torsiyonu diger gonadotropinler ile tedavi sonrasinda rapor edilmistir. Bu, OHSS, gebelik,
gecirilmis abdominal cerrahi, over torsiyonu Oykiisli, 6dnceki veya mevcut over kisti ve
polikistik over sendromu gibi diger risk faktorleri ile iligkili olabilir. Azalan kan akis1 nedeniyle
overde olusan hasar, erken teshis ve acil detorsiyon ile sinirlandirilabilir.

Cogul gebelik

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda, cogul gebelik ve dogum insidansi, dogal gebelikle
karsilastirildiginda artmistir. Cogul gebelikler ekseriyetle ikizdir. Ozellikle yiiksek dereceli
cogul gebelik (3 ya da daha fazla fetus), artan olumsuz maternal ve perinatal sonug riski tasir.
Cogul gebelik riskini en aza indirmek i¢in, over cevabinin dikkatle izlenmesi Onerilir.

Tedaviye baslamadan 6nce hastalar potansiyel ¢ogul gebelik riski konusunda uyarilmalidir.
Cogul gebelik riski olursa, tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

Gebelik kayb1

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in folikiiler gelisimin stimiile edildigi hastalarda diisiik gelismesi
sonucu gebelik kaybinin orani, normal gebelik kayiplarindan daha fazladir.

Ektopik gebelik
Tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, fertilite tedavisi ile veya spontan konsepsiyon ile

gebelik elde edilse de, ektopik gebelik riski vardir. Bu hastalarda ART sonrasi dis gebelik
prevalansinin genel niifustakine kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir.



Reprodiiktif sistem neoplazileri

Infertilite tedavisi i¢in goklu protokoller uygulanan kadinlarda, gerek iyi huylu gerek kétii huylu
olmak iizere over ve diger lireme sistemi neoplazileri bildirilmistir. Infertil kadinlarda
gonadotropin tedavisinin bu tiir tiimorlerin riskini artirip artirmadig1 heniiz saptanmamastir.

Konjenital malformasyon

ART'den sonra konjenital malformasyonlarin siklig1, spontan gebelige gore hafifce daha ytiksek
olabilir. Bunun, parental 6zelliklerin farkliligina (anne yasi, sperm ozellikleri vs.) ve cogul
gebeliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Tromboembolik olaylar

Yakin zamanda gecirilmis veya devam eden tromboembolik hastaligi olan kadinlarda veya
tromboembolik olaylar igin, kisisel veya aile oykiisii, trombofili veya siddetli obezite (viicut
kiitle indeksi > 30 kg/m?) gibi genellikle bilinen risk faktdrleri olan kadinlarda gonadotropin
tedavisi bu riski artirabilir. Bu kadinlarda, gonadotropin uygulamasinin yarari, riskleri
karsisinda degerlendirilmelidir. Bununla birlikte gebeligin kendisinin de OHSS gibi artmig bir
tromboembolik olay riski tasidigi dikkate alinmalidir.

Sodyum igerigi

PERGOVERIS her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez”.

Sakaroz igerigi:

Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PERGOVERIS, caligsmalarin birlikte uygulanmasinin etkin maddenin aktivitesini, stabilitesini,
farmakokinetik veya farmakodinamik 6zelliklerini 6nemli sekilde degistirmedigini gosterdigi
follitropin alfa harig, baska tibbi iiriinlerle ayn1 enjektorde karistirarak uygulanmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Gegerli degildir.



Gebelik donemi:
Follitropin alfa gebelik doneminde uygulandigi taktirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir.

PERGOVERIS’in gebelik esnasinda kullanima yonelik endikasyonu yoktur. Gebelikte maruz
kalmaya iliskin sinirhi sayidaki veri, follitropin alfa ve lutropin alfanin kontrollii over
stimiilasyonunun ardindan gebelik, ebriyonal veya fetal gelisim, partiirisyon veya postnatal
gelisim iizerinde istenmeyen bir etkisinin olmadigini1 gostermektedir. Bu tiir gonadotropinlerin
herhangi bir teratojenik etkisinin olmadig1 hayvan calismalarinda rapor edilmistir. Gebelikte
maruz kalma durumunda, PERGOVERIS’in teratojenik etkisini elimine etmek i¢in klinik veri
yeterli degildir.

Laktasyon donemi:
PERGOVERIS emzirme déneminde kullanilmaz.

Ureme yetenegi / fertilite
PERGOVERIS infertilitede kullanim i¢in endikedir (bkz. boliim 4.1).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkileri

PERGOVERIS’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde bir etkisi yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

En yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi, over kistleri ve lokal enjeksiyon yeri
reaksiyonlaridir (drnegin; enjeksiyon yerinde agri, eritem, hematom, sisme ve/veya tahris).

Hafif veya orta siddette overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) yaygin olarak rapor
edilmistir ve stimiilasyon prosediiriiniin intrinsik bir riski olarak kabul edilmelidir. Siddetli
OHSS yaygin degildir (bkz. boliim 4.4).

Tromboembolizm, genellikle siddetli OHSS ile iliskili olarak, ¢ok seyrek goriilebilir (bkz.
bolim 4.4).

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve sikliga gore asagida listelenmektedir.
Kullanilan siklik kategorileri:

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar ve sok dahil hafif ila siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1



Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agris1
Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Genellikle siddetli OHSS ile iliskili tromboembolizm

Solunum sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Astimin alevlenmesi veya kotiilesmesi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Abdominal agr1, abdominal gerginlik, abdominal rahatsizlik, bulanti,
kusma, diyare.

Ureme sitemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin: Over kistleri

Yaygin: Memede agri, pelviste agri, hafif veya orta siddette OHSS (ilgili
semptomatoloji dahil)

Yaygin olmayan: Siddetli OHSS (ilgili semptomatoloji dahil) (bkz. boliim 4.4)

Seyrek: Siddetli OHSS nin komplikasyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Hafif siddette veya siddetli enjeksiyon yeri reaksiyonlari (6rnegin;
enjeksiyon yerinde agr1, eritema, hematom, morarma, sisme ve/veya
iritasyon)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asim ve tedavisi

Semptomlar
PERGOVERIS'in asir1 doz etkileri bilinmemektedir. Yine de kisim 4.4’de detayli tanimlanan
OHSS olugma ihtimali mevcuttur.

Tedavisi
Tedavi semptomlara yoneliktir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Seks hormonlar1 ve genital sistem modiilatorleri, gonadotropinler.
ATC kodu: G0O3GA30.

PERGOVERIS, genetik miihendisligi yoluyla ¢in hamsteri over (CHO) hiicrelerinde iiretilen
bir insan folikiil uyarict hormon ve luteinize hormon preparatidir.

Etki mekanizmasi

Follitropin alfa ve lutropin alfa kombinasyonunun klinik caligmalardaki etkisi
hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlarda gosterilmistir.

LH ve FSH eksikligi olan anovulatuar kadinlarda, folikiiler gelisimin uyarilmasinda lutropin
alfa uygulamasiyla elde edilen primer etki, FSH uyarisiyla biiylimiis olan folikiiller tarafindan
oOstradiol sekresyonunda artistir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik ¢alismalarda, siddetli FSH ve LH eksikligi olan hastalar, merkezi bir laboratuarda
olgiildiigii tizere <1.2 IU/L’lik bir endojen serum LH diizeyi ile belirlenmistir. Bununla birlikte,
farkli laboratuarlarda yapilmis LH oOlclimleri arasinda degisiklikler olabilecegi dikkate
alimmalidir. Bu calismalarda, ovulasyon orani siklus basina % 70-75’dir.

Klinik etkililik

Bir klinik ¢alismada, hipogonadotropik hipogonadizmli ve endojen serum LH konsantrasyonu
1.2 IU/L olan kadinlarda uygun r-hLLH (lutropin alfa) dozu arastirilmistir. Giinliik 75 IU r-hLH
dozu (150 U follitropin alfa (r-hFSH) ile kombinasyonda) yeterli folikiiler gelisim ve dstrojen
dretimi ile sonuclanmistir. Giinlik 251U r-hLH dozu (150 IU follitropin alfa (r-Hfsh) ile
kombinasyonda) ise yeterli folikiil gelisimini saglayamamistir. Bu ylizden, PERGOVERIS’in
1 flakondan daha az uygulanmasi, yeterli folikiiler gelisimin saglanmasi icin gerekli LH
aktivitesini garanti etmeyebilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Follitropin alfa ve lutropin alfa, ayr1 ayr follitropin alfa ve lutropin alfa olarak ayni
farmakokinetik profili gdstermistir.



Follitropin alfa

Emilim:

Subkutan uygulama sonrasinda mutlak biyoyararlilik yaklagik %70’tir. Tekrarlanan
uygulamalar sonrasinda follitropin alfa li¢ kat birikerek 3-4 giin i¢inde kararli duruma
ulagmaktadir. Endojen gonadotropin salgilari baskilanmis kadinlarda, follitropin alfa’nin,
Olciilemeyen LH seviyelerine karsin, folikiiler gelisimi ve steroidogenesisi etkili bir bigimde
uyardig1 gorilmiistiir.

Dagilim:
Follitropin alfa, intravendz uygulama sonrasinda, baslangicta 2 saatlik yar1 Omiir ile

ekstraselular sivi araligina dagilir. Dagilimin kararli durum hacmi 10 L’dir.

Biyotransformasyon:
Follitropin alfa uygulamasinin ardindan FSH metabolizmasi insanlarda ¢alisilmamastir.

Eliminasyon:
1 giinliik terminal yar1 dmiir ile viicuttan atilir.

Toplam klirens 0.6 L/saattir ve follitropin alfa dozunun sekizde biri idrar ile atilir.

Lutropin alfa

Emilim:

Subkutan uygulamay1 takiben, bagil bioyararlanim yaklasik % 60'dir, terminal yari-Omiir
uzamistir. Lutropin alfanin tek ve tekrarlanan uygulamalari sonrasinda lutropin alfanin
farmakokinetigi karsilastirilabilirdir ve lutropin alfanin akiimiilasyon orant minimaldir.
Ortalama rezidens siiresi yaklasik 5 saattir

Dagilim:
Intraven6z uygulamayi takiben, lutropin alfa yaklagik 1 saatlik baslangic yarilanma omriiyle

hizla dagilir ve yaklasik 10-12 saatlik plazma terminal yarilanma 6mrii ile viicuttan atilir.
Dagilimin kararli durum hacmi 10-14 L civarindadir.

Biyotransformasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Toplam klirens yaklagik 2 L/saattir ve dozun % 5'den azi idrar ile atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Lutropin alfa Egri Altindaki Alan (AUC) ile tayin edildigi gibi, dogrudan uygulanan doza baglh
lineer farmakokinetik gosterir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler:
Lutropin alfa'nin farmakokinetik profili, idrar kaynakli hLH'ninkine benzerdir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, giivenlilik farmakolojisine
iligkin konvansiyonel c¢alismalara dayanarak insanlar i¢in oOzel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Toz:

Sakaroz

Polisorbat 20

Metiyonin

Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Fosforik asit, konsantre (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Coziicui:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin, kistm 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi tiriinler ile karistirilmamalidir.
6.3 Raf-omrii

Agilmamis flakonlar:
36 ay.

Sulandirilmis ¢ozelti:
PERGOVERIS, ilk agilma ve hazirlanmasini takiben hemen ve tek kullanim i¢indir. Bu
nedenle, liriin acgildiktan ve sulandirildiktan sonra saklanmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliklarinda saklaymiz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz: Bromobutil kauguk tipa ve aliiminyum flip-off kapakli 3 ml Tip 1 cam flakon.
1 flakon 11 mikrogram r-hFSH ve 3 mikrogram r-hLH igerir.
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Coziicti: Teflon kapli kauguk tipa ve aliiminyum flip-off kapakli 3 ml Tip 1 cam flakon.
1 flakon ¢o6ziicii 1 ml enjeksiyonluk su igerir.

Uriin 1, 3 veya 10’luk flakonlarda ve yine ayn1 miktarda ¢ziicii flakon ile sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

[k ag1lma ve hazirlanmasini takiben hemen ve tek kullanim igindir.

Sulandirma
Sulandirilmig ¢6zeltinin pH’s1 6.5-7.5°dir.

PERGOVERIS, kullanmadan hemen &nce ¢oziicii ile sulandirilmali ve nazik¢e dondiirerek
karistirilmalidir.

Hazirlanan ¢6zelti partikiil igeriyorsa ya da berrak degilse uygulanmamalidir.
PERGOVERIS follitropin alfa ile karistirilabilir ve tek enjeksiyon olarak uygulanir.

Uygulama yolu ve metodu:

. PERGOVERIS deri altina enjeksiyon yoluyla (subkutan) kullanim i¢indir. Ciltte tahrisi
onlemek i¢in her giin farkl bir enjeksiyon yeri se¢iniz.

o [lacin ambalajinda bir toz ve bir sivi bulunmaktadir. Bunlar1 karistirarak derhal
kullanmaniz gerekmektedir.

. Doktorunuz veya hemsireniz ilacimizi nasil hazirlayacaginizi ve enjekte edeceginizi
gosterecektir.

. Eger PERGOVERIS’1 giivenli bir sekilde uygulayabileceginize kanaat getirirlerse,
bundan sonrasinda ilacinizi evinizde kendiniz hazirlayabilir ve enjekte edebilirsiniz. Eger
PERGOVERIS’i kendi kendinize uygulayacaksaniz liitfen asagidaki talimatlar dikkatli
bir sekilde okuyunuz.

PERGOVERIS’in hazirlanist ve kullanilisi

[lacimz1 hazirlamaya baslamadan once asagidaki yonlendirmelerin tamamini okuyunuz.
Enjeksiyonunuzu her giin ayni1 saatte yapiniz.

Ellerinizi yikayiniz ve uygulamayi yapmak icin temiz bir alan bulunuz
Ellerinizin ve kullandiginiz araglarin olabildigince temiz olmas1 énemlidir.
Temiz bir masa veya mutfak tezgahi1 uygun bir alandir.

Ihtiyaciniz olan her seyi hazirlayiniz ve temiz bir alan iizerine koyunuz:

1 flakon toz PERGOVERIS

1 flakon enjeksiyonluk su (¢oziicii)

...[\)..:—‘

12



Paket icinde saglanmayan, gerekli diger malzemeler:

e 2 alkollii pamuk

e | bos siringa (enjeksiyon i¢in)

e 1 igne (ilacin hazirlanmasi igin)

e 1 ince uglu igne (deri altina enjeksiyon i¢in)

e Kesici malzeme atik kab1 (cam ve ignelerin giivenli sekilde atilmasi i¢in)

3. Cozeltinin hazirlanisi

—

0

4. Dozun enjekte edilmesi

Su dolu (¢oziicii) flakondaki koruyucu kapagi ¢ikariniz.
[laciniz1 hazirlamak igin kullanacaginiz igneyi siringaya
takiniz.

Yaklasik olarak 1 ml isaretli yere kadar pistonu ¢ekerek
siringaya biraz hava cekiniz.

Igneyi flakona yerlestiriniz pistonu iterek havayi ¢ikarmiz.
Flakonu basasagi ¢eviriniz ve tiim ¢oziiciiyii nazik bir bicimde
cekiniz.

PERGOVERIS tozunu igeren flakondaki koruyucu kapagi
cikariniz.

Siringay1 aliniz ve siringa i¢indeki ¢oziiciiyli toz iceren flakona
yavasca enjekte ediniz.

Siringayr  ¢ikarmadan, flakonu  nazikce — dondiiriiniiz.
Calkalamayiniz.

Toz ¢oziliince (genellikle hemen ¢d6ziillir), olusan ¢ozeltinin
berrak olup olmadigini ve partikiil i¢erip icermedigini kontrol
ediniz.

Flakonu basasag1 ceviriniz ve tiim ¢ozeltiyi nazik bir bigimde
siringaya ¢ekiniz. Partikiil olup olmadigin tekrar kontrol ediniz
ve ¢ozelti berrak degilse kullanmayiniz.

5. Siringanin enjeksiyon ic¢in hazirlanisi

N

Igneyi, ince uglu derialti enjeksiyon ignesi ile degistiriniz.

Hava kabarciklarini ¢ikarimiz: Eger siringa i¢inde hava kabarciklari
goriirseniz igneli siringayil, ucu yukar1 gelecek sekilde havaya
dogru tutunuz ve nazikce siringaya fiske atarak tiim havayr uca
getiriniz. Tiim hava kabarciklarinin ¢ikmasi i¢in pistonu itiniz.
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e (ozeltiyi hemen enjekte ediniz. Doktorunuz veya hemsireniz
nereye enjekte edeceginizi (6rn:karin, uylugun o6n kismi)
halihazirda size sOylemis olmalidir. Ciltte tahrisi 6nlemek i¢in her
giin farkl1 bir enjeksiyon yeri se¢iniz.

e Sectiginiz bolgeyi alkollii pamuk ile dairesel hareketlerle siliniz.

e Derinizi isaret ve bas parmagimiz arasinda sikistiriniz ve igneyi
45°°den90°’ye dogru bir ac¢1 ile, dart oku atmaya benzer bir
hareketle batiriniz.

e Size 6gretildigi gibi deri altina enjekte ediniz. Dogrudan bir damara
enjekte etmeyiniz.

e (ozeltiyi, pistonu yavasga iterek enjekte ediniz. Tiim cozeltiyi
enjekte edene kadar bu isleme devam ediniz.

e Daha sonra igneyi ¢ekiniz ve cildi yeni bir alkollii pamuk ile
dairesel hareketlerle siliniz.

6. Enjeksivondan sonra

Kullandiginiz tiim malzemeyi atiniz: Enjeksiyon islemi bitince tiim igneleri ve bos flakonlar1
kesici atik kabina koyarak atiniz. Kullanilmamis ¢6zeltinin de tiimii atilmalidir.

Kullanilmamig olan firiinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.
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