KISA URUN BILGIisSi

1- BESERI TIBBI URUNUN ADI
MERIONAL® 75 1U Enjeksiyonluk Liyofilize Toz

Steril
2- KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Menotropin 75 1IU

[75 IU Insan folikiil stimiilan hormonu (FSH) ve 75 IU luteinizan hormona (LH) tekabiil
eden insan menopozal gonadotropini (HMG)]

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 10 mg
Sodyum Kloriir % 0,9

Laktoz monohidrat sigir siitiinden elde edilmektedir.
Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢oziicii
Toz: Beyaz renkte liyofilize toz
Coziicii: Berrak renksiz ¢ozelti

4- KLINIiK OZELLIKLER
4.1- Terapétik endikasyonlar

MERIONAL®,

o Adet gormeyen ya da diizensiz adet géren kadinlar dahil, klomifen sitrat ile tedaviye
yanit alinamayan kadinlarda anovulasyon (polikistik over sendromu (PKOS) dahil)
durumunda,

e Kadinlarda, in vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
gametlerin fallop tiiplerine transferi (GIFT) ve zigotlarin fallop tiiplerine transferi (ZIFT)
gibi yardimc treme tekniklerinde, ¢oklu folikiil gelisimini uyarmak i¢in, kontrollii over
stimiilasyonunda,

¢ Dogustan veya sonradan edinilmis hipogonadotropik hipogonadizmli erkek hastalarda
spermatogenezin uyarilmasi igin insan koriyonik gonadotropini (hCG) tedavisiyle
birlikte, endikedir.
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4.2- Pozoloji ve uygulama sekli,

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi

Anovulasyonlu kadinlarda (PKOS dabhil):

Anovulasyon (PKOS dahil) durumunda, MERIONAL® tedavisinin amaci hCG uygulandiktan
sonra yumurtanin saliverilecegi olgun tek bir Graaf folikiilii gelistirmektir. MERIONAL®
giinliilk enjeksiyonlar halinde uygulanabilir. Adet goren hastalarda tedaviye adet siklusunun
ilk 7 giinii igerisinde baglanmalidir.

Doz, ultrason ve/veya serumdaki 6stradiol diizeyi ile folikiil biiyiikligliniin dlglilmesi ve
hastanin tedaviye verdigi yamita gore bireysel olarak belirlenmelidir. Yaygin olan uygulama
tedaviye 75-150 IU dozda MERIONAL® ile baglanmasi ve hasta yamtina gore dozun
artirilmasidir. Onerilen en yiiksek giinliik doz, genellikle 225 IU’den yiiksek olmamalidir. 4
haftalik tedavi sonrasinda hastadan yeterli yanit alinamamigsa bu tedavi kiirii kesilmeli ve
tedaviye bir 6nceki kiire gére daha yiiksek doz ile baslanmalidir.

Yeterli yanit elde edildiginde, en son uygulanan MERIONAL® dozunu takiben 24-48 saat
sonra 5000-10.000 IU hCG uygulanmalidir. Hastaya hCG enjeksiyonunun yapildigi giin ve
takip eden giinde cinsel iligkide bulunmasi 6nerilir. Alternatif olarak intrauterin inseminasyon
(IUI) gergeklestirilebilir,

Tedaviye asir1 yanmit alindiginda, tedavi durdurulmali ve hCG uygulamas: yapilmamalidir
(bkz. 4.5). Tedaviye diger adet déneminde, bir 6nceki kiirde uygulanandan daha diisiik
dozda baglanmalidr.

Ciddi LH ve FSH yetmezligine bagh anoviilasyonlu kadinlarda

Bu kadimlarda (hipogonadotropik hipogonadizm) MERIONAL® tedavisinin amaci hCG
uygulandiktan sonra yumurtanin saliverilecegi tek bir olgun Graaf folikiilii gelistirmektir. Bu
kadinlar adet géremediginden ve diisiik endojen Ostrojen salgilanimi diisiik oldugundan,
tedavi herhangi bir zamanda baglatilabilir.

Doz, ultrason ve/veya dstrojen diizeyi ile folikiil biyiikliigiiniin 6lgiilmesi ile degerlendirilen
bireysel yanita gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Yaygin olan uygulama, tedaviye 75-150
IU dozda MERIONAL® ile baslanmasi ve hasta yanitina gére dozun arttirilmasidir.
MERIONAL® dozunun arttirilmas: gerektiginde, doz 7-14 giin arayla ve tercihen 150 1U’lik
artiglarla gergeklestirilmelidir. Bir kiirdeki stimiilasyon siiresi 5 haftaya kadar uzatilabilir.

Yeterli yanit elde edildiginde, en son uygulanan MERIONAL® dozunu takiben 24-48 saat
sonra hastaya tek bir 5000-10.000 TU hCG enjeksiyonu yapilmahdir. Hastaya hCG
enjeksiyonunun yapildigi giin ve takip eden giinde cinsel iligkide bulunmasi onerilir.
Alternatif olarak intrauterin inseminasyon (IUI) gergeklestirilebilir.

Oviilasyon sonrast luteotrofik etkinlige sahip maddelerin (LH/hCG) eksikligi korpus
luteumun prematiir kaybina neden olabileceginden, luteal destek diisiintilmelidir.
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Tedaviye asir1 yanit alindigmda, tedavi durdurulmali ve hCG uygulamasi yapilmamalidir
(bkz. 4.5). Tedaviye diger adet doneminde, bir onceki kiirde uygulanandan daha diisiik
dozda baglanmalidr.

Coklu folikiil gelisimi i¢in yardimci iireme teknikleri uygulanan kadinlarda kontrollii
over stimiilasyonu:

Stiper ovulasyon i¢in yaygin uygulamaya gore tedaviye siklusun 2. veya 3. giiniinde giinliik
150-225 TU dozda baglanir ve serum §strojen diizeylerinin Olglimii ve/veya ultrason
degerlendirmesi ile belirlenen yeterli folikiiler gelisim saglanana kadar hasta yanitina gore
belirlenen dozda (genellikle giinlitk 450 1U’den fazla olmayan dozlarda), tedaviye devam
edilir. Yeterli folikiiler gelisim, ortalama olarak tedavinin 10. giiniinde (5-20 giin arasinda)
saglanir,

Folikiiler olgunlasmay: baslatmak i¢in, son MERIONAL® uygulamasindan 24-48 saat sonra
hastaya tek bir 5000-10.000 IU hCG enjeksiyonu yapilr.

Endojen liiteinizan hormon (LH) akisim1 baskilamak ve LH tonik diizeylerini kontrol etmek
amaciyla hipofiz down- regiilasyonu, yaygin olarak gonadotropin salgilayici hormon (GnRH)
agonisti kullanilarak saglanmaktadir. Yaygin uygulamaya gére MERIONAL® tedavisine
agonist tedaviye basladiktan yaklasik iki hafta sonra baslanir ve her iki tedaviye yeterli
folikiiler gelisim saglanincaya kadar devam edilir. Ornek olarak; iki hafta agonist ile hipofiz
down- regiilasyonunu takiben, ilk yedi giin i¢in 150-225 1U dozda MERIONAL® uygulanr.
Doz daha sonra hastanin yumurtaligindaki gelisime gore ayarlanir.

Yardimc: iireme teknikleri ile elde edilen deneyimler genel olarak ilk 4 denemede basart
oraninin sabit kaldigim ancak daha sonraki denemelerde basari oraminin gittikge azaldigim
gostermektedir.

Hipogonadotropik hipogonadizmli erkek hastalarda spermatogenezin uyarilmasi i¢in:
Spermatogenez tedavisine hastaya haftada iki ya da ii¢ kez i.m. veya s.c. yoldan 1000 IU-
2000 U hCG uygulamasi ile baglanir. Daha sonra bu tedaviye haftada iki ya da ii¢ kez i.m.
veya s.c uygulanan 75 IU-150 IU MERIONAL® ilavesi ile devam edilir. Bu tedavi,
spermatogenezde bir diizelme beklenmeksizin en az ii¢ ay boyunca stirdiiriilmelidir. Klinik
deneyimler spermatogenez igin en az 18 ay siireyle tedaviye devam edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Uygulama sekli

MERIONAL®  subkutan veya intramuskiiler uygulama igindir. Intravenéz yoldan
uygulanmamalidir.

Enjeksiyonluk ¢o6zelti, karton kutu igerisinde yer alan ¢6ziicti ampul yardimiyla, flakondaki
tozun ¢oziilmesi ile elde edilir (bkz 6.6). 1 ml’lik ¢oziicii ampul ile 5 flakona kadar
MERIONAL® iirtiniiniin ¢oziilmesi miimkiindiir. Toz genellikle hemen ¢oziiniir. Birden
fazla flakon durumunda 1 ml ¢oziicii iginde kopiik olmamast i¢in gerekirse yavasca
cevirilerek karistirilir. Hazirlanan ¢6zelti berrak ve renksizdir.

Hazirlanan ¢ozelti bekletilmeden hemen kullanilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi
MERIONAL®’in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi ile ilgili bilgi
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
MERIONAL®in ¢ocuklara yonelik bir endikasyonu bulunmamaktadir. Bu nedenle bu yas
grubunda giivenilirlik ve etkinligi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Menotropin {izerine yapilan klinik ¢aligmalar 65 yas tizeri hastalar1 igermemektedir.

4.3- Kontrendikasyonlar

MERIONAL® asagidaki durumlarda kontrendikedir.
e Etkin madde olan menotropine ya da toz veya ¢6ziicii ampul bilesiminde yer alan
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlilik durumunda,
¢ Hipofiz ya da hipotalamus tiimorleri,
e Kadinlarda,
e Over biiyiimesi ya da polikistik over sendromundan kaynaklanmayan kist,
e Nedeni bilinmeyen jinekolojik kanamalar,
e Over, uterus ve meme karsinomu,
e Gebelik ve laktasyonda,
Primer over yetmezligi,
e Ureme organlarinin gebelige uygun olmayan malformasyonu,
e Uterusta gebelige uygun olmayan fibroid tiimérler,
e Tubal oklizyon (IVF’in indiiklenmesi igin siiperovulasyon yapilmadik¢a), over
disgenezi, rahmin olmamasi veya prematiire menopoz gibi yeterli sonucun
beklenemedigi yapisal anormallikler

o Erkeklerde,
e Primer testis yetmezliginde

4.4- Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Gonadotropin tedavisi, hastanin uygun zamanlarda takip edilmesi agisindan, doktorlar ve
yardimei saghk meslegi mensuplan tarafindan belirli bir zaman ayirilmasi gereken bir
tedavidir.

[lk uygulama uygun destekleyici ekipmana sahip merkezlerde yapilmalidir. Over
hiperstimiilasyonu sendromu ve ¢ogul gebelik riskinin énlenmesi i¢in ultrason taramasinin
yani sira hastalarin serum 6strojen diizeylerinin de diizenli olarak 6lgiilmesi tavsiye edilir.

Kadin infertilite tedavisinde, MERIONAL® uygulamasindan &nce overlerin aktivitesi
kontrol edilmelidir (ultrason ve plazma 17 beta-dstradiol dl¢iimiiyle). Tedavi sirasinda, bu
testler ve liriner Ostrojen dlgiimii stimiilasyon meydana gelene kadar diizenli araliklarla


https://ilac101.com

yapilmalidir. Tedavi sirasinda yakin takip gerekmektedir. Uriner dstrojen ve plazma 17 beta-
Ostradiol optimum yanit diizeyleri igin bkz.“4.2- Pozoloji ve uygulama sekli”. Bu araliklarin
altindaki degerler yetersiz folikiiler gelisimi isaret edebilir.

Hastalarin hMG uygulamasina verdikleri yanit hastalar arasinda degiskenlik gosterir ve bazi
vakalarda tedaviye alinan yamt beklenenden az olabilir. Kadin ve erkek hastalarda tedaviye
yanit aliabilecek en diisiik etkin dozun kullanilmas1 amaglanmalidir.

Tedaviye baslamadan once eslerin kisirlik durumu ve gebelik iizerine olumsuz etki
yaratabilecek durumlar belirlenmelidir. Hastalar ozellikle hipotiroidizm, adrenokortikal
yetmezlik, hiperprolaktinemi, hipofiz ve hipotalamik tiimérler agisindan degerlendirilmeli ve
bu tip durumlarin belirlenmesi durumunda hastalar, uygun tedaviye baglatilmalidir.

Ister anovulatuar infertilite tedavisi isterse de yardimla iireme teknolojileri (ART) prosediirleri
olsun, folikiiler biiylimenin stimiile edildigi hastalar over biiylimesi yasayabilir ya da
hiperstimiilasyon gelistirebilir. Onerilen MERIONAL® dozajina ve uygulama rejimine bagh
olarak, tedavinin dikkatli sekilde takip edilmesi bu tiir vakalarin insidansin1 en aza
indirecektir. Folikiil gelisimi ve olgunlagma indekslerinin hizli bir sekilde yorumlanmasi,
ilgili testlerin yorumlanmasinda tecriibeli bir hekimi gerektirmektedir.

Kadinlarda tedavi
Over hiperstimiilasyonu

OHSS (over hiperstimiilasyon sendromu) komplike olmayan over biiylimesinden farkli tibbi
bir olaydir. Ciddiyet derecesi artik¢a kendini belli eden bir semptomdur. Belirgin over
biiylimesi, plazma seks steroidlerinde yiikselme, vaskiiler gecirgenlik, ploral ve nadiren
perikardial bosluklarda artiga neden olur.

Siddetli OHSS yasami tehdit edebilir ve bilyiik over kistleri (ruptiire egilimli), akut abdominal
agri, assit, ¢ok sik hidrotoraks ve nadiren tromboembolik olaylarla karakterizedir. Ciddi
OHSS durumunda karin agrisi, karinda gerginlik, ciddi over biiyiimesi, kilo alimi, dispne,
oligiiri ve bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir. Klinik
degerlendirmede,  hipovolemi,  hemokonsantrasyon, elektrolit  dengesizligi, asit,
hemoperitonum, plevral efiizyon, hidrotoraks, akut pulmoner distres ve tromboembolik
olaylar ortaya ¢ikabilir.

Gonadotropin tedavisinde asir1 over yaniti, oviilasyonu tetiklemek tizere hCG uygulanmadigi
stirece, nadiren OHSS’e neden olur. Bu nedenle OHSS durumunda hCG uygulanmamalidir.
Boyle bir durumda tedavi goren ¢ifte, en az 4 giin stireyle cinsel birlesmede bulunmamalari ya
da prezervatif kullanmalar1 konusunda bilgi verilmelidir. OHSS hizla ilerleyebilir (24 saat ile
birkag¢ giin arasinda) ve ciddi bir olay haline gelebilir. Bu nedenle hCG uygulamasindan sonra
hastalar en az iki hafta siireyle takip edilmelidirler.

OHSS ve ¢ogul gebelik riskini en aza indirmek igin, serumdaki Ostradiol seviyesinin
olgiilmesi ve ultrason taramasinin yapilmasi dnerilmektedir. Anoviilasyon durumunda OHSS
ve ¢ogul gebelik riski, serum &stradiolti > 900 pg/ml (3300pmol/L) ve 14 mm veya daha
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biiylik c¢apta tligden fazla folikiil bulundugunda artar. Yardimci iireme teknikleri
kullamldiginda OHSS riski serum &stradiolii > 3000 pg/ml (11000 pmol/L) ve 12 mm veya
daha biiyiik ¢apta 20 veya daha fazla sayida folikiil bulundugunda, artar. Ostradiol seviyesi
>5500 pg/ml (20200 pmol/L) oldugunda ve toplamda 40 ya da daha fazla sayida folikil
bulundugunda, hCG tedavisine son vermek gerekebilir. Ultrason, asir1 folikiiler geligimi ve
istenmeyen hiperstimiilasyonu ortaya ¢ikaracaktir. Hiperstimiilasyon durumunda, hasta en az
4 giin stireyle cinsel iliskiye girmekten kaginmali veya bariyer kontrasepsiyon yontemleri
kullanmalidir. OHSS hizli bir sekilde geliserek (24 saat ila birkag giin i¢inde) ciddi bir tibbi
olay haline gelebilir; bundan dolay: hasta hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta boyunca
takip edilmelidir.

Ultrason sirasinda, birkag olgun folikiil goriliirse, ¢oklu ovulasyon ve hiperstimiilasyon
sendromu olusma riskine kars: insan koriyonik gonadotropin uygulanmamalidir.

Onerilen MERIONAL® dozu ve uygulama sekline uyum, tedavi siiresince hastanin dikkatli
takibi over hiperstimiilasyonunun ve ayrica ¢ogul gebeligin olugma insidansini azaltacaktir.

Yardimcr  iireme tekniklerinde, oviilasyon oncesi tiim folikiillerin aspirasyonu
hipersitimiilasyon olusumunu azaltacaktir.

OHSS gebelik olusursa daha ciddi ve uzun siireli olabilir. OHSS siklikla hormonal tedavinin
sonlandirilmasindan sonra ortaya g¢ikar ve tedaviyi takiben 7-10 giin iginde en yiiksek

seviyeye ulasir. Genellikle adetin baglamasi ile OHSS kendiliginden sonlanir.

Ciddi OHSS gelisirse, halen devam ediliyorsa gonadotropin ile tedaviye son verilmeli, hasta
hastaneye sevk edilmeli ve OHSS igin 6zel bir tedaviye baglanmalidir.

Bu sendrom polikistik over sendromu olan hastalarda daha yiiksek oranda ortaya ¢ikar.

Cogul gebelik

Cogul gebelik, 6zellikle ikizden fazla sayida ¢ogul gebelik durumunda, advers maternal ve
perinatal sonuglar1 agisindan yiiksek risk tagimaktadir.

MERIONAL® ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda dogal déllenmeye gore ¢ogul
gebelik ve dogum insidansi artmaktadir. Cogul gebelik g¢oklukla ikiz dogum ile sonuglanir.
Cogul gebelik olasiligimin en aza indirilmesi igin hastanin over yanmitinin siirekli olarak
izlenmesi 6nerilmektedir.

Yardimer iireme teknikleri uygulanan hastalarda ¢ogul gebelik riski ¢oklukla yerlestirilen
embriyo sayisi, embriyo kalitesi ve hastanin yasi ile ilintilidir.

Tedaviye baglamadan 6nce, hastaya olasi ¢ogul gebelik riski tizerine bilgi verilmelidir.
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Ektopik gebelik

Tubal hastalik gegmisi olan kadinlarda gebelik ister dogal yollardan ister yardimci tireme
teknikleri ile ger¢eklessin, ektopik gebelik riski yiiksektir. In-vitro fertilizasyon uygulanimi
sonrasi olusan dis gebelik oran1 % 2-5"dir. Bu oran dogal yolla %1-1.5"tir.

Diigiik

Oviilasyon i¢in folikiiler gelisimin baslatildigi veya yardimer iireme teknikleri (YUT)
uygulanan hastalarda spontan diigiik insidansi normal popiilasyona goére yiiksektir.

Ureme sistemi neoplazmalan

Kisirligin tedavisi igin ¢oklu ilag rejimleri uygulanan kadinlarda over ve diger ilireme
sistemlerine ait iyi ya da kot huylu neoplazm olugabilecegi bildirilmistir. Kisir kadinlarda
timoér olusma riskini  gonadotropinlerle tedavinin artirip artirmadifi  heniiz
belirlenememistir.

Konjenital malformasyon

Yardimcr iireme teknikleri kullanildiktan sonra konjenital malformasyonlarin olugma
derecesi, dogal yollardan hamile kalan hastalardan yiiksek olabilir. Bunun ebeveyne ait
karakteristik farkliliklara (6rn: anne yasi, sperm karakteristikleri) ve ¢cogul gebelige bagli
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tromboembolik olaylar

Tromboembolik olaylar i¢in risk faktori tasiyan kadinlarda 6rn: kendisinde ya da ailesinde
tromboembolik vaka hikayesi varsa, gonadotropinler ile yapilan tedavi bu riski daha da
artirmaktadir. Bu kadinlarda gonadotropin uygulaniminin yararlilifi, olasi risklere kargi
degerlendirilmelidir. Bununla beraber gebeliginde tromboembolik olaylar i¢in artan risk
faktorii igerdigi unutulmamahdir.

Erkeklerde tedavi

Erkeklerde, yiikselmis endojen FSH diizeyleri, primer testikiiler yetmezligin gostergesidir.
Bu tip hastalar MERIONAL® /hCG tedavisine cevap vermezler. Erkeklerde tedavi yanitini
degerlendirmek amaci ile tedavi baslangicindan itibaren 4-6 ay siire ile semen analizinin
yapilmast 6nerilmektedir.

Bu tibbi iiriiniin ¢6zlciisiinde yer alan sodyum miktart Immol’dan (23 mg) azdir; yani
esasinda sodyum igermez.

Bu tibbi {iriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar
gerekir.
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4.5- Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MERIONAL® ve diger tibbi diriinler arasinda klinik agidan onemli bir etkilesim
bildirilmemisti. MERIONAL®’in ovulasyon uyarici diger ilaglarla (6rn: hCG, klomifen
sitrat) birlikte kullanim folikiiler yanitta artisa neden olur. Bununla beraber GnRH agonistleri
ile birlikte kullamlmasi durumunda, yeterli over yanmitinin elde edilmesi igin gereken
MERIONAL® dozunun artirilmas: gerekebilir.

MERIONAL® ayni enjektorde diger ilaglarla kanistirilarak uygulanmamalidir.
4.6- Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Menotropin gebelik doéneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir.

MERIONALP® gebelik dsneminde kontrendikedir.

Gebelik donemi
MERIONAL® gebelik dsneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi
MERIONAL® emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Gonadotropinlerle klinik kullamimda kontrollii over stimiilasyonunu takiben bildirilen
teratojenik etki bulunmamaktadir.

4.7- Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8- Istenmeyen etkiler

MERIONAL®’e bagli istenmeyen etkiler siklik siralamasina gore asagida yer almaktadir:

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

Kadinlarda kullanimina bagli olarak;

Bagisikhk sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Hafif sistemik alerjik reaksiyonlar (6r: kizart1, dokiintii, yiizde sisme)

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Basagrist
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Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Tromboembolizm (genellikle ciddi  over hiperstimiilasyon
sendromu’nun eslik ettigi)

Yaygin olmayan: Derin ven trombozu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, karin sigkinligi

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok seyrek: Eritem, kasinti

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok yaygin Over Kkistleri

Yaygin: Hafif ve orta ciddiyette over hiperstimiilasyon sendromu
Yaygin olmayan: Ciddi over hiperstimiilasyon sendromu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri, kizariklik, sisme, morarma,
iritasyon),

Erkeklerde kullanimina bagli olarak;

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo alimi

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin: Akne

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Jinekomasti

ok nadir vakalarda, uzun siireli menotropin igeren ilaglarin kullanimi tedaviyi etkisiz kilan
antikorlarin olusumuna yol agabilir.

Cok nadir olarak gonadotropin igeren iiriinlerin kullanimindan sonra lokalize ve genel
alerjik reaksiyonlar ve gecikmis tip asirt duyarhilik bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik énem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tirkiye ~ Farmakovijilans ~ 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).
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4.9- Doz asim ve tedavisi

MERIONAL® ile asir1 dozun etkileri bilinmemektedir. Bununla birlikte OHSS nun (over
hiperstimulasyonu sendromu) gelismesi olasiligi géz ardi edilmemelidir.

Menotropin akut toksisitesinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir. Diger yandan, bir giinden
fazla siire boyunca uygulanan ¢ok yiiksek dozaj hafif, orta ya da siddetli olarak kategorize
edilen hiperstimiilasyona yol agabilir. Doz agimi semptomlari, genellikle insan koriyonik
gonadotropin ile tedaviden 3 — 6 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Hafif siddette hiperstimiilasyon semptomlari, abdominal siskinlik ve agri, overler yaklasik
olarak 5 cm ¢apina kadar biiylimektedir. Tedavi-dinlenme; dikkatli gézlem ve semptomatik
rahatlama. Overlerin bitytimesi hizli bir sekilde azalir.

Orta siddette hiperstimiilasyon semptomlari, daha belirgin abdominal distansiyon ve agri,
bulanti, kusma, nadiren ishal, 12 cm ¢apa kadar over biiyiimesidir. Tedavi — yatakta
dinlenme; ozellikle konsepsiyon olusma durumunda siddetli hiperstimiilasyonun ilerleme
durumunu tespit i¢in yakin takip gereklidir.

Biiylimiis overlerin pelvis muayenesi, Kkistlerin ruptiiriinii engellemek i¢in nazikge
yapilmalidir. Semptomlar 2-3 hafta iginde kendiliginden gegmektedir.

Siddetli hiperstimiilasyon, nadir goriilen fakat ciddi bir komplikasyondur. Semptomlart,
belirgin abdominal distansiyon ve agri, assit, plevral efiizyon, azalmig kan hacmi, azalmis
idrar ¢ikisi, elektrolit dengesizligi, bazen sok ve 12 cm’den fazla olan over bilyiimesidir.
Tedavi — hospitalizasyon; tedavi konservatif olmali, kan hacminin geri kazanilmasi ve sokun
onlenmesine odaklanmalidir. Akut semptomlar birka¢ giin iginde hafifler ve konsepsiyon
meydana gelmezse overler 20 — 40 giin i¢inde normal haline doner. Konsepsiyon meydana
gelirse semptomlar daha uzun siirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1- Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Gonadotropinler ve diger oviilasyon stimiilanlari
ATC kodu: GO3GA02

MERIONAL® menopoz sonrasi kadinlarin idrarindan elde edilen insan menopozal
gonadotropin (HMG) kanigimidir. Kadinlarda HMG’nin parenteral uygulamadan

kaynaklanan en 6nemli etkisi, olgun Graf folikiillerinin gelisimidir.

FSH eksikligi olan erkeklerde, spermatogenez olusturmak igin MERIONAL® dort ay siireyle
hCQG ile birlikte uygulanmalidir.
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5.2- Farmokokinetik 6zellikler

Emilim:
Gonadotropinler sadece intramuskiiler veya subkutan uygulandiklarinda etkilidirler.

Dagilun:
FSH ve LH’in insan doku ve organlarina dagilimi ¢alisilmamistir.

Eliminasvon:

FSH ve LH’in eliminasyonu iki fazda gerceklesir. Her iki fazda da FSH yarn 6mrii LH’1n
yar1 omriinden uzundur. Asagidaki degerler hipofizektomi yapilmis 5 hastadan elde
edilmistir.

Birinci faz: FSH yan 6mril yaklasik 4 saat, LH yan1 6mrii yaklagik 20 dakika
Ikinci faz: FSH yar1 6mri yaklasik 70 saat, LH yar1 6mrii yaklasik 4 saat

Calismalar LH ve FSH’in plazmadan sirasiyla 2.2 ve 2.9 saatlik yarilanma omrii ile
uzaklastigim gostermektedir. hCG'nin ger¢ek yan omri iki giindiir. Klerensi glomeriiler
filtrasyonu takiben bobrek prosimal tiibiilde yikim veya idrarla atilim yoluyladir.

Tekrarlayan intramuskiiler uygulamalarm, LH etkinliginde birikime neden olmadig1
bildirilmigtir. Bunun nedeni kullanilan hCG miktarinin ¢ok az olmasi ile agiklanmigtir.

5.3- Klinik dncesi giivenlilik verileri

KUB’de yer alan verilen disinda baska bir toksikolojik veri bulunmamaktadir.

Menopoz sonrasi kadinlarin idrarindan elde edilen gonadotropinler erkek ve kadinlarin
kisirlik tedavisinde ve kadinlarin yardimla iireme teknikleriyle tedavisinde uzun yillar
boyunca kullaniimaktadir. Diisiik toksititeye sahip olduklart bilinmekle beraber
MERIONAL® 75’¢ ait 6zel bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

(Cozici bilesimi: Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur. Ancak gecimlilik ¢aligmalarinin olmadigi

durumlarda, bu tibbi iiriin sadece sodyum kloriir ¢ozeltisi ile ¢oziilmeli ve ayni enjektor
icinde diger tibbi tirtinler ile birlikte karnistirilmamalidir.
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6.3. Raf 6mrii

24 ay.
Tek kullamim ig¢indir. Flakondaki toz ¢ozildikten sonra hemen kullanilmali ve
kullanilmayan kism1 atilmalidir.

6.4. Saklamaya yénelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Urtin 1g1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

MERIONAL?® 75 1U enjeksiyonluk liyofilize toz, kauguk butil tipasi ve aluminyum miihrii
olan 5 ml’lik Tip I cam flakonda ve ¢oziici ampul 1 ml’lik Tip I cam ampulde yer
almaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel é6nlemler

MERIONAL® yaninda verilen ¢oziicii (steril sodyum kloriir ¢ozeltisi %0.9) ile
sulandirtllarak hazirlanmalidir. Olusan ¢ozelti berrak olmali ve gozle goriilir partikiil
icermemelidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi”

~ 299

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
IBSA Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria A Kule

Kat: 16 Daire: 1602 Esentepe-Sisli / Istanbul
8. RUHSAT NUMARASI: 11.06.2012- 133/22
9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

i1k ruhsatlandirma tarihi: 11.06.2012
Son yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi
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