KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CHORAGON® 5000 LU. LM. Enjeksiyonluk Cézelti I¢in Toz ve Coziicii Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir liyofilize toz i¢eren ampul 5000 L U. insan koriyonik gonadotropini (hCG) igerir.

Her bir ¢6zici ampul ise 1 ml izotonik sodyum klortir ¢ozeltisi igerir.

Yardimci maddeler:

Toz:

Mannitol ........................... 6 mg

Sodyum hidroksit .............. 0.00 —0.04 mg
Cozicu:

Sodyum kloriir .................. 9 mg
Enjeksiyonluk su ............... 995 mg
Hidroklorik asit ................. k.m.

“Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz”.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢oziict
Tozun goériinimii: beyaz liyofilizasyon pastast
Cozucinin gorintimi: berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Tedavi:

Jinekoloji:

In vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimla ireme tekniklerinden once siiperovulasyon
uygulanan kadinlarda: CHORAGON folikiiler gelisimin stimiilasyonundan sonra
luteinizasyon ve son folikiiler olgunlagsmanin baglatilmasini saglar.

Anovulatuvar veya oligo-ovulatuvar kadinlarda: CHORAGON foliktler geligimin
stimiilasyonundan sonra ovulasyon ve luteinizasyonun baglatilmasini saglar.

Pediyatrik:
Erkek ¢ocuklarda puberte gecikmesinde kullanilir.



Teshis:
Kriptorsizm ve anorsizmin ayirict tanisinda kullanilir.

Stimiilasyon tedavisinden oOnce hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda testis
fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhidi ve siiresi

Jinekoloji

CHORAGON ile tedavi, fertilite problemlerinin tedavisinde uzman bir hekim
gozetiminde uygulanmalidir.

Asagidaki dozaj rejimi uygulanmalidir:

In vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimla ireme tekniklerinden once siiperovulasyon
uygulanan kadinlarda: FSH veya hMG’nin son uygulamasindan 24 ile 48 saat sonra,
ornegin folikiler gelisim optimum stimiilasyona ulastiginda, 1 veya 2 ampul uygulanir.

Anovulatuvar veya oligo-ovulatuvar kadinlarda: Folikiler gelisim optimum stimtlasyona
ulagtiktan 24 ile 48 saat sonra 1 veya 2 ampul uygulanir. Hastaya CHORAGON
enjeksiyonunun yapildigr giin ve ertesi gtin koitusda bulunmalar tavsiye edilmektedir.

Pediatri ve androloji

Puberte gecikmesi olan erkek cocuklarda pubertenin indiiksiyonu i¢in 3 ay boyunca
haftada 1 ampul uygulanir.

Inmemis testisli erkek gocuklarda ayirici tani igin 1 kez 1 ampul uygulanir.

Hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda testis fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in
1 kez 1 ampul uygulanir.

Uygulama sekli
CHORAGON  intramuskiiler uygulama i¢indir. Toz, kullanim i¢in ¢ozelti ile
karigtirilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida verilen doz bilgileri diginda 6zel bir veri bulunmamaktadir.



Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Genel
« Koriyonik gonadotropine veya CHORAGON un yardimci maddelerinden herhangi
birine agir1 duyarlilik

Jinekoloji

« Hipofiz veya hipotalamusta timor,

- Polikistik over sendromundan kaynaklanmayan over kistleri veya over bilytimesi,
« Etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik hemoraji,

« Over, rahim veya meme karsinomu,

« Son iig ayda dig gebelik,

« Aktif tromboembolik hastaliklar.

CHORAGON, tedavinin olumlu sonuglanma ihtimalinin zayif oldugu durumlarda
uygulanmamalidir, 6rnegin:

« Primer over yetmezliginde,

« Cinsel organlarda, hamilelige imkan vermeyen malformasyonlar varsa,

« Hamilelige imkan vermeyen myoma uteri varliginda,

« Menopoz sonrasi kadinlarda.

CHORAGON over hiperstimilasyon sendromunun (OHSS) gorildigi kadinlarda
kullanilmamalidir.

Pediatri ve androloji

CHORAGON seks hormonuna bagli timérlerin varligr halinde kullanilmamalidir.
CHORAGON organik kokenli oldugu bilinen inmemis testis vakalarinda (Inguinal herni,
inguinal bolgede ameliyat, ektopik testis) kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

CHORAGON - tedavisi androjen turetiminde artisa ve sivi retansiyonuna sebep olur.
CHORAGON kullanim1 kétilesmeye ve niksetmeye neden olabileceginden kugkulanilan
veya bilinen kalp veya bobrek rahatsizlig, yuksek kan basinci, epilepsi veya migren (Ya
da 6zgegmisinde bu durumlar tanimlayanlar) olan hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz.
bolim 4.8).

Tromboembolik olaylar i¢in bilinen risk faktorlerine sahip hastalar, 6rnegin kisisel veya
aile geg¢miginde, asirt obezite (Vicut kiitle indeksi > 30 kg/mz) veya trombofili,
gonadotropin tedavisi esnasinda veya takiben vendz veya arteryel tromboembolik
olaylarin riskini artirabilir. Bu hastalarda, gonadotropin uygulamanin faydalar risklerine



kars1 iyice degerlendirilmelidir. Bununla birlikte gebelik durumunun kendisi de
tromboembolik olaylar i¢in yiiksek risk tagimakta oldugu bilinmelidir.

CHORAGON kilo kaybina sebep olmaz. hCG’nin yag metabolizmasi, yag dagilimi ve
aclik hissi iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Iskelet gelisimi tamamlanmadan énce koriyonik gonadotropin kullaniminin tekrarlanmast
halinde muhtemel erken epifizyal kapanma ile birlikte iskelet matiirasyonunda potansiyel
bir hizlanma g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Jinekoloji

Tedaviye baglamadan once, ¢iftin infertilite nedeni tespit edilmelidir ve gebelik i¢in kabul
edilen kontrendikasyonlar degerlendirilmelidir. Hastalar 6zellikle hipotiroidizm,
adrenokortikal yetersizlik, hiperprolaktinemi ve hipofiz timorleri veya hipotalamus
timorleri agisindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir.

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

Folikiiler buyiime stimiilasyonu uygulanan hastalar, ¢oklu folikiler gelisim nedeniyle
daha yiiksek bir ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski tagtyabilirler. OHSS
basit ovaryan buyumesinden farkli tibbi bir olaydir. OHSS siddetini derece derece
artirarak kendini gosteren bir sendromdur. Bu sendrom overlerde belirgin buyiime,
yiksek serum seks steroidleri ve peritoneal, plevral ve nadiren perikardiyal boglukta sivi
birikmesine sebep olabilen vaskiiler gecirgenlikte artis1 kapsamaktadir.

Asagidaki semptomlar OHSS’nin agir vakalarinda gozlenebilir: Abdominal agr1,
abdominal distansiyon, siddetli ovaryan buytme, kilo almak, dispne, oliguri ve bulanti,
kusma ile diyareyi de kapsayan gastrointestinal semptomlar. Klinik degerlendirmeler,
hipovolemi, hemokonsantrasyon, eletrolit dengesizlikleri, asit, hemoperitoneum, plevral
eflizyon, hidrotoraks, pulmoner distres ve tromboembolik olaylari ortaya ¢ikarabilir.

CHORAGON ovulasyonu baglatmak i¢in uygulanmadig siirece gonadotropin tedavisine
asirt over cevabi nadiren OHSS’ye neden olur. Dolayisiyla asir1 over reaksiyonundan
kaynaklanan ovaryan hiperstimiilasyon sendromu hCG’nin kisitlanmasi ile engellenebilir.
Bu durumda, hastalara diger menstrual kanamaya kadar koitustan kaginmalar1 veya uygun
bariyer korunma yontemleri kullanmalart onerilir. Ovaryan hiperstimtlasyon olmasi
halinde hCG, oviilasyon indiksiyonu i¢in kullanilmamalidir (Bkz. bolim 4.3). OHSS
hizl1 bir sekilde (birkag giin 24 saat i¢inde) ilerleyerek ciddi bir tibbi olay haline gelebilir,
bu yiizden CHORAGON uygulamasindan sonra hastalar en az 2 hafta takip edilmelidir.

OHSS ve ¢oklu gebelik riskini en aza indirmek i¢in stimilasyon tedavisi Oncesinde ve
esnasinda ultrasonografi ile ostradiol diizeylerinin ve over reaksiyonunun yakin takibi tim
hastalarda tavsiye edilmektedir. Anoviilasyon durumunda, serum 6stradiol diizeyleri 1500
pg/ml (5400 pmol/l)’yi gegerse ve yarigapt 14 mm veya daha fazla olan 3’den fazla
foliktl bulunuyorsa OHSS riski artmaktadir. Yardimla ireme tekniklerinde ise serum
ostradiol diizeyleri 3000 pg/ml (11000 pmol/l)’yi gecerse ve yarigapt 12 mm veya daha



fazla olan 20’den fazla folikiil bulunuyorsa OHSS riski artmaktadir. Ostradiol diizeyleri
5500 pg/ml (20000 pmol/l)’yi gecerse ve toplamda 40 veya daha fazla folikal bulunuyor
ise hCG uygulamasinin iptal edilmesi gerekebilir.

Onerilen CHORAGON dozajina, uygulama rejimine baglilik ve tedavinin dikkatle
izlenmesi over hiperstimilasyonunu veya ¢oklu gebelik olusumunu en az duzeye
indirecektir. Yardimla treme tekniklerinde (ART) oviilasyondan once folikiillerin
aspirasyonu hiperstimiilasyon olugsmasinit azaltir.

Eger hamilelik olursa OHSS daha siddetli olabilir ve daha uzun surebilir. Cogu kez
durdurulan hormonal tedavinin ardindan ve maksimum siddetine ulastigi 7-10 gtnluk
tedaviyi takiben OHSS meydana gelir. Genellikle, OHSS menstriiasyon basladiginda
kendiliginden ¢ozilir.

Eger siddetli OHSS olusursa eger hala devam etmekteyse gonadotropin tedavisi
durdurulmali, hasta hastaneye yatirilmali ve OHSS ye spesifik tedavi baglanmali.

Bu sendrom ¢ogunlukla polikistik over sendromu olan hastalarda meydana gelmektedir.

Coklu gebelik
Ozellikle st diizey coklu gebelik maternal ve perinatal olumsuz sonuglar riski
tagimaktadir.

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda ¢oklu gebelik insidansi
dogal konsepsiyona gore artis gostermektedir. Coklu konsepsiyonun ¢ogunlugu ikizdir.
Coklu gebelik riskini en aza indirmek i¢in beklenen over cevabi dikkatlice izlenmelidir.

Yardimla treme teknikleri prosedurleri uygulanan hastalarda ¢oklu gebelik riski
yerlestirilen embryolarin sayisi, kalitesi ve hastanin yas ile ilgilidir.

Hastaya tedaviye baglanmadan oOnce potansiyel ¢oklu dogum riski hakkinda bilgi
verilmelidir.

Gebelik kayb1

Yardimla ureme teknikleri prosedurlerinden folikiiler geligim stimiilasyonu uygulanan
hastalarda normal popiilasyona gore diisiikk veya kurtajdan dolayr gebelik kaybi insidanst
daha yiiksektir.

Ektopik gebelik

Gegmisinde tubal rahatsizligi olan kadinlardaki gebelik kendiliginden veya fertilite
tedavisi ile gergeklesmesine ragmen ektopik gebelik i¢in yiiksek risk grubundadirlar. IVF
sonrasi rapor edilen ektopik gebelik prevalanst %2 ile %5 arasinda olmasina ragmen
genel popiilasyonda %1 ile %1.5 arasindadir.



Ureme sistemi neoplazmalar

Infertilite tedavisi ile g¢oklu ilag rejimi uygulanan kadinlarda ovaryan ve diger tireme
sistemi neoplazmalart olan hem benign hem de malign vakalar rapor edilmistir. Infertil
kadinlardaki bu timérlerin gonadotropinlerle tedavide temel riski artirip artirmadigi
heniiz belirlenmemistir.

Konjenital malformasyon

Yardimla treme teknikleri uygulamasindan sonra konjenital malformasyon prevalansi
spontan konsepsiyona gore biraz daha yiiksektir. Bunun ebeveyn ozelliklerine (6r,
maternal yas, sperm karakteristikleri) ve ¢oklu gebelige bagli oldugu digiinilmektedir.

CHORAGON ayni1 zamanda ampul basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasinda "sodyum igermez".

Bu tiriin her dozunda 6 mg mannitol (E421) igerse de dozu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

CHORAGON kullanim1 doping testlerinde pozitif sonuglara sebep olabilir.
Doping amag¢li CHORAGON kullanimi sagliga zarar verebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik olarak onemli ilag¢ etkilesimleri gozlenmemisgtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi
Endikasyonu nedeniyle CHORAGON gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde insan koriyonik gonadotropini kullanimina iligkin veri mevcut
degildir. Endikasyonu nedeniyle CHORAGON laktasyon déneminde kullanilmamalidir.
CHORAGON’un siite gegisi hakkinda veri mevcut degildir.



Ureme yetenegi/fertilite
Veri yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimina etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.
Ancak, CHORAGON’un hastalar tzerinde ara¢ ve makina kullanimina iligkin etkisi
beklenmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Endokrin hastaliklar:
Cok yaygin: Jinekomasti*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Elektrolit ve su retansiyonu

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, iritabilite, asirt huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Basagrist

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Mide bulantisi, abdominal agri, kusma
Yaygin olmayan: Diyare

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Ekzantem, akne vulgaris

Ureme sistemi ve meme hastahiklar:
Yaygin: Hafif ve orta derecede OHSS
Yaygin olmayan: Ileri derecede OHSS

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu ve enjeksiyon bolgesi agrist

* Adolesan erkeklerde raporlanan literatur verileri

Indiiksiyon nedeniyle testosteron salgilamasinda artisa bagli olarak penis boyutunda ve
ereksiyonlarda artis ve/veya prostatta proliferatif degisiklikler gortlebilir.



Bazi durumlarda, ergenlik doneminin bagindaki erkek cocuklarda tedavinin seyriyle
sinirlt olan minér duygusal degisiklikler gortlebilir.

Belirli araliklarla Quincke 6demini de igeren alerjik reaksiyonlar ve irtiker rapor
edilmistir.

Bazi durumlarda CHORAGON tedavisinin devaminda bitkinlik ve ates gortlebilir.
4.9 Doz asim ve tedavisi

Jinekoloji

Herhangi bir doz agimi rapor edilmemistir. Bununla beraber CHORAGON un bir doz
agimindan dolay1 ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) olusma olasiligr vardir
(bkz bolum 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Gonadotropinler
ATC kodu: GO3GAO1

Insan koriyonik gonadotropini (CHORAGON) bir glukoproteindir ve o ve f
zincirlerinden olugmaktadir. CHORAGON gebe kadinlarin idrarindan elde edilir ve
homojen degildir. Yiiksek derecede saflastirilmig ilaglar siyalik asit igerikleri ve biyolojik
etkinlik agisindan farkliliklar gostermektedir.

Koriyonik gonadotropinin hormonal etkisi, gonadlarda (overler ve testisler) sekstel
steroidlerin biyosentezini stimiile etmesiyle ortaya ¢ikar. CHORAGON’nin etkisi hipofiz
gonadotropini olan LH ile kalitatif olarak aynidir. Fakat CHORAGON’nin yar1 émrii daha
uzun oldugu i¢cin LH’ dan daha giiglii bir etkiye sahiptir.

Overlerde CHORAGON, folikiili, theka ve stroma veya luteal hiicreleri stimtle ederek
progesteron ve Ostradiol tretimini destekler. Ancak olgun dominant foliktllerin granuloza

hiicrelerinde ve/veya luteojenik granuloza hiicrelerinde progesteronun biyosentezi yiiksek
CHORAGON dozu ile uyarilmaktadir.

Olgun folikiile sahip kadinlara 5000 IU ile 10.000 IU arasinda CHORAGON uygulanmasi
(6r, HMG veya Klomifen stimiilasyonundan sonra) i.m. enjeksiyondan sonra oviilasyonu
yaklagik 36 saat indikler. Korpus luteum’un émrii ve endometriyumun sekretuar fazi
birkag enjeksiyon ile uzatilabilir.



Leydig hiicrelerinde CHORAGON testosteron ve diger sekstel steroidlerin tretimini
stimile eder. Dihidrotestosteron, 17 OH-progesteron ve 6stradiol bu steroidler
arasindadir.

Erkek c¢ocuklara ve vyetigkin erkeklere 5000 1.U.  CHORAGON’nin bir defalik
uygulanmasi testosteron sekresyonunu bifazik olarak arttirir. ilk maksimum degere 2-4
saat sonra ve ikinci maksimum degere 48-72 saat arasinda ulagilir. CHORAGON
uygulanmasindan yaklasik 24 saat sonra serumda maksimum o6stradiol miktarina ulagilir.
Bu prensip, kriptorsizm ve anorsidinin ayirict tamsinda da kullanilir. Inmemis testisi olan
cocuklarda puberte sirasinda CHORAGON tedavisi testislerin inmesini saglayabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
CHORAGON intramiuskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanir. CHORAGON’ nin maksimum
serum seviyesi 4-12 saat i¢inde elde edilir (doza bagli olarak).

Dagilim:
CHORAGON’un yavag eliminasyonuna bagli olarak, birkag (6r, giinliik) i.m. enjeksiyon

sonrasinda serumda CHORAGON birikmesi gozlenebilir.

Biyotransformasyon:
CHORAGON renal yoldan metabolize olur. Yaklagik % 10-20’si idrarla degismeden
atilir. Kalan miktari ise 3 zinciri geklinde atilir.

Eliminasyon:
Idrarla atilir. Eliminasyon yarilanma émrii 29-36 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farede yapilan hayvan deneyleri, terapotik aralikta oviilasyonun indilksiyonu igin
CHORAGON’nin uygulanmasindan sonra doza bagli olarak artan embriyonik fetal 6lum,
kiicuk fetusler, litrede daha az fetiis ve konjenital malformasyonlarda (agik goz kapaklari,
cleft palatlar) onemli artis gorilmiistiir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Sodyum hidroksit

Sodyum klorir

Dilie hidroklorik asit % 10

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmast olmadigindan bu tibbi trtin diger tibbi tGrinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

36 ay.
Agildiktan ve sulandirildiktan sonra derhal ve tek kullanimliktir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak ve orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
CHORAGON asagidaki ambalaj boyutlarinda mevcuttur:

Toz:
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz tip I cam kahverengi 1 ml’lik ampullerde sunulmaktadir.

Cozicu:

Enjeksiyonluk ¢ozelti igin ¢ozici tip I cam renksiz 1 ml’lik ampullerde sunulmaktadir.
Ambalaj boyutu:

Her kutuda 1 mI’lik 3 ampul enjeksiyon i¢in toz (5000 LU.) ve 1 ml’lik 3 ampul ¢6ziici
beraber bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Kullamlmamis olan tiriin ya da attk materyaller,

“Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Ferring Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biytikdere Cad. Nurol Plaza No:255 Kat:13
Maslak 34398 Sisli, Istanbul

Tel: (0212) 335 62 00

Faks: (0212) 285 42 74

e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI
127/3
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 19/03/2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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