CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pregnyl, 5000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka zawiera 5000 j.m. gonadotropiny kosmowkowej (Gonadotropinum chorionicum), (hCG),
otrzymanej z moczu kobiet cigzarnych, o aktywnosci hormonu luteinizujacego (LH) .

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest koloru biatego w postaci suchego proszku lub krgzka. Rozpuszczalnik jest klarownym,
bezbarwnym wodnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U kobiet:
e Indukcja owulacji w nieplodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub uposledzeniem
dojrzewania pecherzykow.
e Monitorowana hiperstymulacja jajnikow w celu uzyskania komorek jajowych do zaptodnienia
pozaustrojowego.
e Zapobieganie niewydolnos$ci ciatka zoltego.

U mezczyzn:
¢ Hipogonadyzm hipogonadotropowy.
e Opdznione dojrzewanie zwigzane z niedomoga gonadotropowa przysadki mozgowe;.
e  Wnetrostwo, nie wynikajace z przyczyny anatomicznej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u kobiet:
e Indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub uposledzeniem
dojrzewania pecherzykow.
Zwykle, jedno wstrzyknigcie 5 000 do 10 000 j.m. produktu Pregnyl, po zakonczeniu leczenia
produktem zawierajacym FSH.

e Monitorowana hiperstymulacja jajnikdéw w celu uzyskania komoérek jajowych do zaptodnienia
pozaustrojowego.
Zwykle, jedno wstrzyknigcie 5 000 do 10 000 j.m. produktu Pregnyl, po zakonczeniu leczenia
produktem zawierajacym FSH.

e Zapobieganie niewydolnosci ciatka zoltego
Dwa do trzech powtoérzonych wstrzyknie¢ w dawce 1 000 do 3 000 j.m. kazde, w ciagu 9 dni
po wystapieniu owulacji lub transferu zarodka (np. w dniu 3., 6. i 9. po indukcji owulacji).

Dawkowanie u mezczyzn:
e Hipogonadyzm hipogonadotropowy



Dawka 1 000 do 2 000 j.m. produktu Pregnyl dwa do trzech razy w tygodniu. W przypadku
zmniegjszonej ptodnosci produkt Pregnyl mozna podawa¢ dodatkowo z produktem
zawierajgcym folitroping (FSH) dwa do trzech razy w tygodniu. Aby uzyskaé poprawe
spermatogenezy leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 miesigce. Podczas tej
terapii nie nalezy stosowac terapii uzupetniajacej testosteronem. Uzyskany efekt
terapeutyczny moze by¢ podtrzymywany podawaniem samego produktu Pregnyl.

e Opoznione dojrzewanie zwiazane z niedomogg gonadotropowa przysadki mézgowe;.
Dawka 1500 j.m. dwa do trzech razy w tygodniu, przez co najmniej 6 miesigcy.

e  Wnetrostwo, nie wynikajgce z przyczyny anatomiczne;j.
-ponizej 2 roku zycia: 250 j.m. dwa razy w tygodniu przez 6 miesigcy,
-ponizej 6 roku zycia: 500 do 1 000 j.m. dwa razy w tygodniu przez 6 miesiccy,
-powyzej 6 roku zycia: 1 500 j.m. dwa razy w tygodniu przez 6 miesiecy.
Jezeli zachodzi taka potrzeba leczenie mozna powtorzyc.

Sposob podawania
Po dodaniu rozpuszczalnika do proszku, roztwér produktu Pregnyl nalezy podawa¢ wolno

domig$niowo lub podskornie

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Podejrzenie istnienia lub istnienie nowotworow zaleznych od hormondéw takich jak: rak
jajnika, piersi i szyjki macicy u kobiet i rak gruczotu krokowego lub gruczotu sutkowego u
mezezyzn.

e  Wady rozwojowe narzadoéw plciowych uniemozliwiajace zajscie w ciaze.

e  Wiodkniakomigsniaki macicy uniemozliwiajace zajscie w cigze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U kobiet;

o Cigze uzyskane drogg indukowania owulacji za pomocg gonadotropin sg czesciej cigzami
mnogimi niz w populacji og6lne;.

e Ryzyko cigzy pozamacicznej moze wzrosnac¢, bowiem u kobiet nieptodnych, leczonych
metodami wspomaganego rozrodu, a zwlaszcza IVF (ang. In Vitro Fertilization — IVF),
wystepuja czesto nieprawidtowosci budowy lub czynnosci jajowodow. W zwigzku z tym
wazne jest wezesne wykrycie cigzy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

o U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu, wystepuje wigcej przypadkow
poronien niz w populacji ogdlne;j.

e Nalezy wykluczy¢ obecno$¢ niekontrolowanych nie zwigzanych z gonadami zaburzen
endokrynologicznych (np. zaburzenia tarczycy, nadnerczy lub przysadki mozgowe;).

e Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies -
ART) czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ nieco wyzsza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwigzek z innymi cechami rodzicow
(np. wiek matki, parametry nasienia) i cigzag mnoga. Nie ma dowodow, ze stosowanie
gonadotropin podczas ART zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wad rozwojowych.

e Niepozadana hiperstymulacja jajnikow
U pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci zwigzanej z brakiem owulacji lub
uposledzeniem dojrzewania pecherzykow jajnikowych, wezesniejsze podanie produktu
zawierajacego FSH moze spowodowacé niepozadang hiperstymulacje¢ jajnikow. Dlatego przed
rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia, nalezy
wykonywa¢ ultrasonograficzng oceng rozwoju pecherzykow i okreslac stezenie estradiolu.
Stezenie estradiolu w osoczu moze wzrosnaé w sposob bardzo gwattowny, np. zwigkszac sig¢
kazdego dnia ponad dwukrotnie przez dwa lub trzy kolejne dni, osiggajac nadmiernie wysokie
wartosci. Rozpoznanie niepozadanej hiperstymulacji jajnikdw mozna potwierdzi¢ przy




pomocy badania ultrasonograficznego. Jezeli wystgpi niepozadana hiperstymulacja jajnikow
(tzn. nie jako wynik kontrolowanej hiperstymulacji w medycznych programach
wspomaganego rozrodu IVF/ET, GIFT czy ICSI), nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
zawierajacego FSH. W takim przypadku nalezy unikac¢ zajscia w cigze i nie podawac hCG,
poniewaz moze to wywota¢ oprocz mnogiej owulacji, zespot hiperstymulacji jajnikow (ang.
Ovarian Hyperstimulation Syndrome - OHSS). Ostrzezenie to jest szczegdlnie wazne dla
pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw. Do klinicznych objawdw tagodnego zespotu
hiperstymulacji jajnikéw nalezg zaburzenia zotadkowo-jelitowe (bol brzucha, nudnosci,
biegunka), bolesno$¢ piersi, umiarkowane lub znaczne powiekszenie jajnikoOw oraz torbiele
jajnikow. W przypadku zespotu hiperstymulacji jajnikow donoszono o wystgpowaniu
przemijajacych nieprawidlowych wartosci testow watrobowych sugerujacych zaburzenia
czynno$ci watroby. Moga im towarzyszy¢ zmiany morfologiczne w obrazie biopsji

watroby.

W rzadkich przypadkach moze rozwina¢ si¢ cigzka posta¢ zespotu hiperstymulacji jajnikow,
bedaca stanem zagrozenia zycia. Stan ten charakteryzuje si¢ wystepowaniem duzych torbieli
jajnikow (ze sktonnoscig do pekania), wodobrzuszem, czesto wysigkiem optucnowym oraz
zwigkszeniem masy ciata. Rzadko w przypadkach zespotu hiperstymulacji jajnikéw moga
wystapi¢ zaburzenia zakrzepowo-zatorowe zyt lub tetnic.

e Ryzyko wystgpienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych zyt lub tetnic w trakcie lub po
zakonczeniu podawania gonadotropin jest wigksze u kobiet ze stwierdzonymi czynnikami
ryzyka takimi jak: wystgpowanie zaburzen zakrzepowo-zatorowych w wywiadzie, lub w
wywiadzie rodzinnym, otyto$¢ znacznego stopnia (WMC> 30 kg/m?) lub trombofilia. U
kobiet tych nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z programu zaptodnienia pozaustrojowego.
Nalezy pamigtal, Ze cigza sama w sobie niesie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

e Produktu Pregnyl nie nalezy stosowa¢ w celu zmniejszenia masy ciata. HCG nie ma wplywu
na przemiany thuszczowe, dystrybucje ttuszczow lub apetyt.

U mezczyzn:
Leczenie przy pomocy hCG prowadzi do zwigkszenia wytwarzania androgenow. Z tego powodu:

e Pacjenci z utajong badz jawng niewydolno$cig migsnia sercowego, zaburzeniami czynnos$ci nerek,
nadci$nieniem tetniczym, padaczka lub migrena (rowniez w wywiadzie z przesziosci), powinni
pozostawac pod stala kontrolg lekarska, bowiem niekiedy zwigkszenie wytwarzania androgenow,
towarzyszace leczeniu moze prowadzi¢ do pogorszenia aktualnego stanu klinicznego lub hawrotu
choroby.

e Chlopcom przed okresem pokwitania, nalezy bardzo ostroznie podawa¢ hCG, aby unikna¢
przedwczesnego zwapnienia chrzastek wzrostowych kosci lub wystapienia przedwczesnego
dojrzewania ptciowego. Uktad kostny nalezy kontrolowa¢ regularnie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Pregnyl z innymi lekami; nie mozna
wykluczy¢ interakcji z powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi.

Po zastosowaniu, Pregnyl moze zaktoca¢ do 10 dni immunologiczne oznaczanie hCG w surowicy lub
w moczu dajace fatlszywy pozytywny wynik testu cigzowego.

4.6 Cigzailaktacja

Pregnyl nie powinien by¢ stosowany w cigzy. Nie nalezy stosowa¢ produktu Pregnyl w czasie
karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pregnyl nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.



4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko moze wystapi¢ ogdlna wysypka lub goraczka.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Pregnyl moze powodowac reakcje w miejscu wykonania wstrzykniecia takie jak zasinienie, bol,
zaczerwienienie, obrzgk i Swedzenie. Okazjonalnie raportowano reakcje alergiczne najczgsciej jako
bol i lub wysypka w miejscu podania wstrzyknigcia.

U kobiet:

Zaburzenia naczyniowe

W rzadkich przypadkach zaburzenia zatorowo-zakrzepowe zwigzane z terapig FSH/hCG, zwykle
polaczone z ciezkim zespotem hiperstymulacji jajnikow

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiowej i srodpiersia
Wysiek optucnowy jako powiklanie ciezkiego zespotu hiperstymulacji jajnikow.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Bol brzucha, objawy zotadkowo-jelitowe jak nudnosci i biegunka zwigzane z fagodnym zespotem
hiperstymulacji jajnikow. Wodobrzusze, jako powiktanie ciezkiego zespotu hiperstymulacji jajnikow.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niepozadana hiperstymulacja jajnikow, tagodny lub ciezki zespot hiperstymulacji jajnikéw (OHSS,
patrz punkt 4.4).

Bdl piersi, tagodne do umiarkowanego powickszenie jajnikow i torbiele jajnikéw zwigzane z
tagodnym zespotem hiperstymulacji jajnikéw. Duze torbiele jajnikow (sktonne do pgkania), zwykle
zwigzane z cigzkim zespotem hiperstymulacji jajnikow.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie masy ciata jako charakterystyczne dla cigzkiego zespotu hiperstymulacji jajnikow.

U mezczyzn:

Zaburzenia metabolizmu i odzywania

Zatrzymywanie wody i sodu obserwowano okazjonalnie po podaniu duzych dawek; jest to zwigzane
ze zwigkszeniem wytwarzania androgenow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Leczenie hCG moze sporadycznie powodowa¢ ginekomastig.

4.9 Przedawkowanie

Ostra toksyczno$¢ gonadotropin uzyskiwanych z moczu jest bardzo mata. Istnieje mozliwo$é, ze duze
dawki hCG moga prowadzi¢ do zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS, patrz punkt 4.4)

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, kod ATC: G03G A0l

Pregnyl zawiera ludzka gonadotroping kosmowkowg hCG o aktywnos$ci hormonu luteotropowego

(LH). LH jest niezb¢dny do normalnego rozwoju i dojrzewania meskich i zenskich gamet 1
wytwarzania steroidow przez gonady.



U kobiet:

Pregnyl podawany jest w potowie cyklu jako substytut endogennego LH, aby pobudzi¢ ostatnig faze
dojrzewania pegcherzykow jajnikowych, co prowadzi do owulacji. Pregnyl podaje si¢ rowniez jako
substytut endogennego LH w fazie lutealnej.

U mezczyzn:

Pregnyl podawany jest do stymulacji komoérek Leydiga, w celu pobudzenia wytwarzania testosteronu.
5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Najwigksze st¢zenie hCG w osoczu jest osiggane u m¢zezyzn po okoto 6 i 16 godzin po
jednorazowym podaniu hCG, odpowiednio domig$niowo lub podskérnie, a u kobiet po okoto 20
godzinach.

Zaobserwowano ogromne zroznicowanie osobnicze. Po podaniu domigsniowym réznica ta moze by¢
zwigzana z odmienng dla réznych ptci gruboscia tkanki thuszczowej posladka - u kobiet grubsza u
niz u me¢zezyzn. HCG ulega przemianom metabolicznym w okoto 80%, gléwnie w nerkach. Nie
stwierdza si¢ roznic w biorownowaznosci hCG pomigdzy podaniem domig$niowym a podskornym
biorac pod uwage przedtuzony czas absorpcji i widoczny okres pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacy okoto 33 godziny. Biorgc pod uwage zalecane zasady dawkowania i okres pottrwania w
fazie eliminacji, kumulacji nie nalezy si¢ spodziewac.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

S6l sodowa karboksymetylocelulozy,

Jednosodowy fosforan bezwodny,

Dwusodowy fosforan bezwodny,

Mannitol

Ampuitka z rozpuszczalnikiem zawiera sodu chlorek (9 mg) i wode do wstrzykiwan (1 ml)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 15°C, chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitki produktu Pregnyl 5000 j.m. zawieraja proszek odpowiadajacy 5000 j.m. hCG.

Opakowanie zawiera: 1 ampulke z proszkiem + 1 amputke z rozpuszczalnikiem lub 3 ampuiki z
proszkiem i 3 ampulki z rozpuszczalnikiem

6.6 Szczegolne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania



Roztwér do wstrzykiwan otrzymuje sie¢ w wyniku dodania rozpuszczalnika do proszku.

Roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji gdyz otwartej ampultki nie mozna ponownie
zamkna¢ aby zagwarantowac sterylno$¢ jej zawartosci.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1583

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28/02/1987, 20/05/1999, 08.07.2004, 23.05.2005, 02.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



