KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PREGNYL 5000 IU im/sc Enjeksiyon i¢in Liyofilize Toz igeren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: PREGNYL enjeksiyona yonelik dondurularak kurutulmus bir tozdan ve
soliisyonun hazirlanmasi i¢in bir solventten olusmaktadir. Gebe kadinlarin idrarindan elde edilen
etken madde [insan koriyonik gonadotropin (hCG)] liiteinizan hormon (LH) aktivitesine sahiptir.
Bir ampiil 5000 IU hCG ihtiva etmektedir.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in toz ve solvent. Toz; beyaz, kuru toz veya kaliptir. Solvent; berrak ve renksiz sulu
soliisyondur.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Kadinlarda:
e Anoviilasyona veya folikiil olgunlasmasindaki bozukluklara bagli subfertilite durumlarinda
oviilasyon indiiksiyonu
e Kontrollii over hiperstimiilasyon programlarinda (tibbi destekli lireme teknikleri igin)
folikiillerin ponksiyon i¢in hazirlanmasi.
o Luteal faz destegi.

Erkeklerde:
e Hipogonadotropik hipogonadizm (ayn1 sekilde idiyopatik disspermi olgularinda da
gonadotropinlere pozitif yanit saptanmistir).
e Yetersiz gonadotropik pitliiter fonksiyonu ile baglantili gecikmis ergenlik.
e Anatomik tikanmaya bagli olmayan kriptorsidizm.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Kadinlarda dozaj:

e Anoviilasyona veya folikiil olgunlagsmasindaki bozukluklara bagli subfertilite durumlarinda
oviilasyon indiiksiyonu.
Genel olarak bir FSH igerikli preparatla yapilan tedaviyi tamamlamak i¢in 5000-10000 I.U.
PREGNYL.

e Kontrollii over hiperstimiilasyon programlarinda folikiillerin ponksiyon i¢in hazirlanmast:



Genel olarak bir FSH icerikli preparatla yapilan tedaviyi tamamlamak i¢in 5000-10000 1.U.
PREGNYL.

e Luteal faz destegi:
Her biri oviilasyondan veya embriyo transferinden sonra yapilabilecek (6rnegin oviilasyon
indiiksiyonunu takiben 3, 6. ve 9’uncu giinlerde) 2-3 kez 1000-3000 I.U. enjeksiyonu.

Erkeklerde dozaj:

e Hipogonadotropik hipogonadizm:
Haftada iki veya ii¢ sefer 1000-2000 I.U. PREGNYL. Ana sikayetin subfertilite olmasi
halinde PREGNYL ilave bir follitropin (FSH) icerikli preparat ile birlikte haftada iki-ii¢ sefer
uygulanabilir. Bu tedavi, spermatogenezde herhangi bir diizelme beklenmeden 6nce en az iig
ay boyunca devam ettirilmelidir. Tedavi sirasinda testosteron replasman terapisine ara
verilmelidir. Diizelme saglandiktan sonra sadece hCG kullanilarak idame ettirilmesi
mimkiindiir.

e Yetersiz gonadotropik pitiiiter fonksiyonu ile baglantili gecikmis ergenlik:
1500 I.U haftada iki-ii¢ sefer, en az alt1 ay boyunca.

e Anatomik tikanmaya bagli olmayan kriptorsidizm:
- 2 yasindan kiiciiklerde: alt1 hafta boyunca haftada iki sefer 250 1.U.
- 6 yasindan kiiciiklerde: alt1 hafta boyunca haftada iki sefer 500-1000 I.U.
- 6 yasindan biiyiiklerde: alt1 hafta boyunca haftada iki sefer 1500 1.U.
Gerektigi taktirde tedavi tekrarlanabilir.

Uygulama sekli:

Solventin dondurularak kurutulmus bilesige eklenmesini takiben sivilagtirllmis PREGNYL
soliisyonu, intramuskiiler veya subkiitan yoldan yavas bir sekilde uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Yeterli veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Erkek cocuklarinda, yetersiz gonadotropik pitliiter fonksiyonu ile
baglantili gecikmis ergenlik ve anatomik tikanmaya bagli olmayan kriptorsidizm tedavisinde
kullanilmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: PREGNYL’in geriyatrik popiilasyonda kullanim1 yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Insan gonadotropinlerine veya PREGNYL’in bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1
duyarlilik.

e Ornegin erkekte prostat kanseri veya meme kanseri, kadinda, over, meme ve rahim kanseri
benzeri bilinen vaya siiphelenilen cinsiyet hormonu bagimli tiimorler.

e Gebelik ile bagdagmayan cinsiyet organ1 malformasyonlari.

e Gebelik ile bagdasmayan uterus fibroid tiimdrleri.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kadinlarda:
e Gonadotropik preparatlarla oviilasyon indiiksiyonu sonrasi olugan gebeliklerde ¢oklu gebelik



riski artmaktadir.

Yardime tireme teknikleri ve 6zellikle de IVF uygulanan infertil kadinlarda tlip anomalileri
stk olarak goriildiigiinden dig gebelik insidansi da artis gosterebilir. Bu nedenden Gtiirii
gebeligin rahim i¢i oldugunun erken donemde ultrasonla teyit edilmesi 6nem tasimaktadir.
Yardime1 Ureme Teknikleri (YUT) uygulanan kadinlarda gebelik kaybi orani, normal
populasyona gore daha ytiksektir.

Kontrolsiiz non-gonadal endokrinopati olup olmadigi (6rnegin tiroid, adrenal veya pituiter
bozukluklar) ekarte edilmelidir.

Yardime1 Ureme Teknikleri (YUT) sonrasi konjenital malformasyonlarin insidansi, spontan
gebelikler sonrasindakine goére biraz artabilir. Bu hafif artmis insidansin ebeveyne ait
ozelliklerdeki (6r., anne yas1, sperm Ozellikleri) farkliliklarla iliskili olabilecegi ve YUT
sonrasi  ¢oklu gebeliklerin insidansiin  artacagimi  diisiindiirir. ' YUT  siiresince
gonadotropinlerin ~ kullanimi, konjenital ~malformasyonlarin artan riskiyle iliskili
bulunmamastir.

Istenmeyen over hiperstimiilasyonu: Anoviilasyon veya folikiil olgunlasma bozukluklarmna
bagl subfertilite tedavisi goren hastalarda ilk olarak FSH icerikli bir preparatin uygulanmasi
istem dis1 over hiperstimiilasyonuna neden olabilir. Bu nedenden &tiirti, FSH tedavisinden
once ve FSH tedavisi sirasinda diizenli araliklarla folikiil gelisimi ultrasonla degerlendirilmeli
ve estradiol seviyesi saptanmalidir. Estradiol seviyesi ¢ok hizli bir artis gostererek iki veya ii¢
miiteakip giin icerisinde giinde iki katindan daha yliksege ¢ikabilir ve bazi durumlarda asiri
derecede yiiksek degerlere ulasabilir. istem dis1 over hiperstimiilasyonunun teshisi, ultrason
incelemesi ile teyit edilebilir. Bu istem dis1 over hiperstimiilasyonunun meydana gelmesi
halinde (yani IVF/ET, GIFT veya ICSI’ye hazirlik tedavisinin bir pargasi olmaksizin) FSH
icerikli preparatin uygulamasi derhal kesilmelidir. Bu durumda gebelikten kacinmali ve bu
asamada LH-aktif bir gonadotropin’in uygulanmasi, multipl oviilasyona ek olarak, over
hiperstimiilasyon sendromunu (OHSS) indiikleyebileceginden PREGNYL verilmemelidir. Bu
uyar1 Ozellikle polikistik over hastaligi olan hastalar i¢in 6nem tasimaktadiriar. Hafif over
hiperstimiilasyon sendromunun klinik semptomlar1 gastrointestinal sorunlar (agri, bulanti,
ishal), agrili gogiisler ve hafif ile orta dereceli over ve over kisti biliylimesidir. Karaciger
biyopsisinde goriilen morfolojik degisikliklerin eslik edebildigi hepatik disfonksiyonu
diisiindiiren, gecici karaciger fonksiyon testi anormalliklerinin, over hiperstimiilasyon
sendromu ile iligkilendirilmistir. Bazi nadir durumlarda agir over hiperstimiilasyonu
gelisebilir ve bu durum yasami tehdit eder nitelikte olabilir. Bu durumda tipik olarak biiytik
over kistleri (rliptlir egilimli), assit, kilo artisi, siklikla hidrotoraks ve bazen tromboembolik
olaylar goriilmektedir.

Kisisel veya ailesel 6ykii, ciddi obezite (Viicut Kitle Indeksi > 30 kg/m?) veya trombofili gibi
tromboz i¢in risk faktorleri tanimlanan kadinlarda, gonatropinler ile tedavi siiresince veya
sonrasinda, vendz veya arteryel tromboembolik olaylar artabilir. Bu kadinlarda IVF
tedavisinin yararliliginin risklere karsi degerlendirilmesi gerekmektedir. Ancak gebeligin
kendisinin ayn1 zamanda artan tromboz riski tasidigi bilinmelidir.

PREGNYL kilo verme i¢in kullanilmamalidir. hCG’nin yag metabolizmasi, yag dagilimi
veya istah lizerine herhangi etkisi yoktur.



Erkeklerde:
hCG tedavisi androjen iiretiminde artisa yol agmaktadir. Bu nedenden 6tirii:

e Latent veya agikar kalp yetmezligi, bobrek bozuklugu, hipertansiyon, epilepsi veya migreni
(veya bu rahatsizliklar 6ykiisii) olan hastalar, androjen tliretimindeki artisa bagli agrevasyon
veya rekiirans gelisebileceginden yakin tibbi takip altinda tutulmalidir.

e hCG, prematiir epifiz kapanmasinin veya erken cinsel gelisimin 6nlenmesi i¢in puberte
oncesi erkek ¢ocuklarda dikkatle kullanilmalidir. Iskelet gelisimi, diizenli araliklarla takip
edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglar ile PREGNYL’in etkilesimleri arastirllmamistir; yaygin kullanilan tibbi iiriinler ile
etkilesimler bundan dolay1 dislanamaz.

Tedavi sonrasi, PREGNYL serum/liriner hCG’nin immunolojik olarak saptanmasi, on giin
sonrasi i¢in yanlis pozitif gebelik testi sonucuna neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon: PREGNYL’in diger ilaglarla etkilesimi ile ilgili olarak herhangi bir
calisma yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PREGNYL (sadece luteal faz destegi icin kullanilabilir) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
PREGNYL gebelikte luteal faz destegi i¢in kullanilabilmektedir, fakat daha sonrasi i¢in

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Laktasyon sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
PREGNYL’in tireme yetenegi/Fertilite tizerine etkileri Boliim 4.1°de detayli olarak anlatilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanmu iizerindeki etkiler

Bilindigi kadariyla bu ilacin uyaniklik ve konsantrasyon {izerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Immiin sistem rahatsizliklari:
Nadir durumlarda jenaralize dokiintii veya ates olabilmektedir.

Genel rahatsizliklar ve uygulama yerindeki reaksiyonlar:

PREGNYL enjeksiyon yerinde, morarma, agri, kizariklik, sisme ve kasinti benzeri reaksiyonlar
bildirilmistir. Baz1 durumlarda ¢ogunlukla enjeksiyon yerinde agri ve/veya dokiintii seklinde
alerjik reaksiyonlar olustuguda bildirilmektedir.

Kadminlarda:

Vaskiiler rahatsizliklar:

Nadir durumlarda, genellikle ciddi OHSS ile baglantili olan tromboembolizm, FSH/hCG tedavisi
ile iliskilendirilir.

Respiratuvar, torasik ve mediastinal rahatsizliklar:
Ciddi OHSS’nin bir komplikasyonu olan hidrotoraks.

Gastrointestinal rahatsizliklar:
Orta OHSS ile iliskili abdominal agri, bulant1 ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar. Ciddi
OHSS’nin bir komplikasyonu olan assit.

Ureme sistemi ve meme rahatsizliklari:

Istem dis1 over hiperstimiilasyonu, orta ve siddetli over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS,
bakiniz boliim 4.4). Hafif OHSS ile iliskili agrili memeler, overlerin kiiciikten orta biiyiikliige
genislemesi ve over kistleri. Biiylik over kistleri (rupture egilimli), genellikle siddetli OHSS ile
iligkilidir.

Aragtirmalar:
Siddetli OHSS nin bir 6zelligi olan kilo kayba.

Erkeklerde:

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yiksek dozlarin uygulanmasimi takiben bazi nadir durumlarda su ve sodyum tutulumu
goriilebilmektedir; bu durum asir1 androjen tiretiminin neticesi olarak kabul edilmektedir.

Ureme sistemi ve meme rahatsizliklari:
hCG tedavisi sporadik olarak jinekomastiye yol acabilmektedir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Uriner gonadotropin preparatlarinin akut toksisitesinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir. Bununla

beraber, hCG’nin yiliksek dozunun over hiperstimiilasyon sendromuna neden olma ihtimali
mevcuttur (OHSS, bakiniz boliim 4.4).



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler:
Farmakoterapotik grup: gonadotropinler: ATC kodu GO3G A0l

PREGNYL, LH aktivitesine sahip hCG ihtiva etmektedir. LH normal disi ve erkek gamet
gelisimi ve matiirasyonunda ve gonadal steroid iiretiminde hayati 6nem tagimaktadir.

Kadinlarda:

PREGNYL folikiil gelisiminin son evresinin indiikte edilerek oviilasyonun saglanmasi icin
endojen dongli ortast LH pikinin yerine ge¢mek {izere uygulanmaktadir. PREGNYL ayni
zamanda luteal evre sirasinda endojen LH 1n yerine gegmek iizere de verilmektedir.

Erkeklerde:
PREGNYL testosterone iiretiminin desteklenmesi i¢in Leydig hiicrelerini stimiile etmek ig¢in
uygulanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim ve Dagilim: Maksimum hCG plazma seviyesine erkeklerde, tekli IM veya SC, hCG
enjeksiyonunu takiben sirasiyla yaklasik alt1 ve on alt1 saat sonra ve kadinlarda yaklasik 20 saat
sonra ulasilmaktadir. hCG’nin IM ve SC uygulamasinin emilim miktar1 dahil biyoesdeger
oldugu saptanmistir. Bireyler arasi biiyiik degiskenlik goriilebilmekle birlikte, IM. enjeksiyonunu
takiben cinsiyete bagh farklilik kadinlarda erkeklere gore daha fazla olan gluteal yaglanmaya
bagli olabilir.

Biyotransformasyon: hCG yaklasik yiizde 80 oraninda, agirlikli olarak bobreklerde metabolize
edilmektedir.

Atilim: hCG’nin IM ve SC uygulamasinin, emilim derecesi ve yaklagik 33 saat diizeyindeki
gortinir eliminasyon yarilanma Omri dikkate alindiginda biyoesdeger oldugu saptanmustir.
Onerilen doz rejimleri ve eliminasyon yarilanma 0mrii bazinda, kiimiilasyon (birikme) olugmasi
beklenmemektedir. Atilim, agirlikli olarak renal yoldan gerceklesir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ayrmtil1 bilgi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi:

Enjeksiyon tozu: mannitol, disodyum hidrojen fosfat, sodyum dihidrojen fosfat ve sodyum
karboksimetilseliil6z ihtiva etmektedir.



Solvent ampulii sodyum kloriir (9 mg) ve enjeksiyona yonelik su (1 ml) ihtiva etmektedir.
6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢alismalar1 olmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

PREGNYL’in raf o6mrii 36 aydir.
PREGNYL, ambalaj iizerinde belirtilen son kullanim tarihine dek kullanilabilir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

PREGNYL karanlik bir ortamda, 2°-15°C arasinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PREGNYL 5000 ampiil, 5000 I.U. hCG’ye karsilik gelen enjeksiyonluk toz ihtiva etmektedir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Enjeksiyona yonelik toza solvent ilave edilerek soliisyon hazirlanmaktadir.

Agcilan ampiiliin, igerigin sterilitesi garanti edilebilecek sekilde tekrar kapatilmasi miimkiin
olmadigindan soliisyon hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Herhangi kullanilmayan iiriin veya atik materyal yerel kullanima uygun olarak atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp & Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti
Esentepe-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
127/96
9. iLK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 28.03.1979
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
21.12.2011



