CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MENOPUR, 600 IU FSH + 600 IU LH, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka z proszkiem zawiera wysoko oczyszczong menotroping (Menotropinum) (ludzka gonadotroping
menopauzalng, hMG) w ilosci odpowiadajacej 600 IU FSH (hormon folikulotropowy) i 600 IU LH (hormon
luteinizujacy).

Menotropina wytwarzana jest z ludzkiego moczu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Wyglad proszku: liofilizowana zbita masa, biata lub prawie biata
Wyglad rozpuszczalnika: przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Menopur wskazany jest do leczenia nieptodnosci w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

U kobiet:

= brak owulacji (w tym rowniez zesp6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Disease -
PCOD) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu;

= Kkontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykow w ramach
technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), takich jak zaptodnienie
pozaustrojowe i przeniesienie zarodka (ang. In Vitro Fertilisation/Embryo Transfer - IVF/ET), przeniesienie
gamety do jajowodu (ang. Gamete Intra-Gallopian Transfer - GIFT) i srodcytoplazmatyczne wstrzykniecie
plemnika do komorki jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection - ICSI);

» stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

U mezezyzn:
* nieptodno$¢ u mezezyzn z hipo- lub normogonadotropowa niewydolnoscig gonad: w skojarzeniu z hCG (ludzka
gonadotroping kosméwkowa) w celu stymulacji spermatogenezy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Menopur nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza, ktory ma doswiadczenie
W leczeniu zaburzen plodnosci.

Dawkowanie
Schemat dawkowania opisany ponizej jest identyczny w przypadku podawania podskornego
I domig$niowego.

Kobiety

Istniejg duze migdzyosobnicze rdznice w reakcji jajnikdw na egzogenne gonadotropiny. To sprawia, ze
ustalenie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. Dawke nalezy wigc dostosowywaé
indywidualnie w zaleznosci od reakcji jajnikow. Menopur mozna podawaé sam lub w skojarzeniu z agonistg
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lub antagonistg hormonu uwalniajacego gonadotropiny (ang. Gonadotropin Releasing Hormone - GnRH).
Zalecenia dotyczace dawkowania i czasu trwania leczenia mogg si¢ zmieni¢ w zalezno$ci od konkretnego
protokotu leczenia.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym PCOD i hipogonadyzm hipogonadotropowy):

Celem leczenia produktem Menopur jest uzyskanie rozwoju pojedynczego pecherzyka Graafa, z ktorego, po
podaniu ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (ang. Human Chorionic Gonadotropin - hCG), zostanie
uwolniona komorka jajowa.

Leczenie produktem Menopur nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 7 dni cyklu miesigczkowego. Zalecana
dawka poczatkowa produktu Menopur wynosi od 75 IU FSH + 75 IU LH do 150 IU FSH + 150 IU LH na
dobe. Dawke t¢ nalezy utrzymac przez co najmniej 7 dni. Kolejne dawki nalezy dostosowywaé w zaleznosci
od indywidualnej reakcji pacjentki, ocenianej na podstawie danych klinicznych (w tym ultrasonografia
jajnikéw lub ultrasonografia jajnikéw w potaczeniu z oznaczaniem stezen estradiolu). Zmiany dawki nie
nalezy dokonywac¢ czgsciej, niz co 7 dni. Zalecane zwigkszenie dawki wynosi 37,5 IU FSH + 37,5 IU LH na
jedng zmiane. Nie nalezy zwigksza¢ dawki jednorazowo o wigcej niz 75 IU FSH + 75 1U LH. Maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 IU FSH + 225 1U LH. Jesli u pacjentki nie stwierdza si¢
odpowiedniej reakcji po 4 tygodniach leczenia, to ten cykl leczenia nalezy przerwac, a nowy cykl leczenia
nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej wickszej niz zastosowana w przerwanym cyklu.

Gdy uzyska si¢ optymalng stymulacje, nastepnego dnia po ostatnim wstrzyknieciu produktu Menopur nalezy
poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu od 5000 1U do 10 000 IU hCG. Pacjentce zaleca si¢ odbycie stosunku
ptciowego w dniu podania hCG oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie, mozna
przeprowadzi¢ inseminacj¢ domaciczng. W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji na Menopur leczenie
nalezy przerwac i odstgpi¢ od podania hCG (patrz punkt 4.4), a pacjentka powinna zastosowa¢ mechaniczng
metode antykoncepcji lub powstrzymac si¢ od odbywania stosunkow ptciowych do czasu wystgpienia
nastepnego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety poddawane kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykow w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART):

W protokole obejmujacym desensybilizacje przysadki mozgowej za pomocg agonisty GnRH, leczenie
produktem Menopur nalezy rozpoczaé¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonistg. W protokole
obejmujacym desensybilizacj¢ przysadki mézgowej za pomoca antagonisty GnRH, leczenie produktem
Menopur nalezy rozpocza¢ w 2. lub 3. dniu cyklu miesigczkowego. Zalecana dawka poczatkowa produktu
Menopur wynosi od 150 IU FSH + 150 IU LH do 225 IU FSH + 225 IU LH na dobe przez co najmniej

5 pierwszych dni leczenia. Kolejne dawki nalezy dostosowywac¢ w zaleznosci od indywidualnej reakcji
pacjentki, ocenianej na podstawie danych klinicznych (w tym ultrasonografia jajnikow lub ultrasonografia
jajnikow w potaczeniu z oznaczaniem st¢zen estradiolu). Jednorazowo nie nalezy zmienia¢ dawki o wigcej
niz 150 IU FSH + 150 IU LH. Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 IU FSH + 450 U
LH. W wiekszosci przypadkéw nie zaleca si¢ podawania produktu dhuzej niz przez 20 dni.

Gdy odpowiednia liczba pgcherzykow osiggnie wlasciwa wielkos¢, nalezy poda¢ w pojedynczym
wstrzyknieciu do 10 000 IU hCG w celu wywotania ostatniej fazy dojrzewania pgcherzykow,
przygotowujacej do pobrania oocytu. Pacjentka powinna pozostawac pod $cista obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG. W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji na Menopur leczenie
nalezy przerwac i odstgpi¢ od podania hCG (patrz punkt 4.4), a pacjentka powinna zastosowa¢ mechaniczng
metode antykoncepcji lub powstrzymac si¢ od odbywania stosunkow ptciowych do czasu wystgpienia
nastepnego krwawienia miesigczkowego.

Mezczyzni

Leczenie rozpoczyna si¢ od podawania hCG 3 razy w tygodniu w dawce od 1000 IU do 3000 1U, az do
uzyskania prawidlowego stezenia testosteronu w surowicy krwi. Nastepnie podaje sie domiesniowo
Menopur w dawce od 75 IU FSH + 75 IU LH do 150 1U FSH + 150 IU LH 3 razy w tygodniu przez kilka
miesiecy.
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Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Menopur u dzieci i mtodziezy nie jest wasciwe.

Sposob podawania

Menopur przeznaczony jest do wstrzykni¢é podskornych (s.c.) lub domigéniowych (i.m.) po rekonstytucji
(rozpuszczeniu) w dotaczonym rozpuszczalniku.

Proszek nalezy rozpusci¢ przed uzyciem. Rekonstytuowany roztwor przeznaczony jest do wielokrotnych
wstrzyknie¢ i moze by¢ uzywany przez okres do 28 dni.

Nalezy unikac¢ potrzasania fiolka. Nie nalezy uzywac roztworu, jesli zawiera state czastki lub nie jest
przezroczysty.

4.3  Przeciwwskazania

U kobiet i mezezyzn:

» nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1;

* nowotwory przysadki mézgowej lub podwzgorza.

U Kkobiet:

= cigza i laktacja;

= torbiele jajnikow lub powigkszone jajniki, nie spowodowane zespotem policystycznych jajnikow;
= krwawienia o nieznanej etiologii z drog rodnych;

* nowotwory macicy, jajnikow lub piersi.

U mezcezyzn:
= rak gruczohu krokowego;

= nowotwory jader.

W nastepujacych sytuacjach uzyskanie pozytywnego wyniku leczenia jest mato prawdopodobne i dlatego nie
nalezy stosowac produktu Menopur:

U kobiet:

* pierwotna niewydolnos¢ jajnikow;

= wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy;
= wlokniakomigsniaki macicy uniemozliwiajace rozwdj ciazy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Menopur jest silnie dziatajacg gonadotroping, ktdéra moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane, i powinien by¢ stosowany wylacznie przez lekarzy, ktorzy maja gruntowng wiedze
I doswiadczenie w zakresie nieptodnosci i jej leczenia.

Leczenie gonadotropinami wymaga zaangazowania czasowego lekarzy i wspomagajacego personelu
medycznego oraz systematycznego sprawdzania reakcji jajnikow za pomoca ultrasonografii lub najlepiej
ultrasonografii w potgczeniu z oznaczaniem stgzen estradiolu w surowicy krwi. Stopien reakcji na podanie
menotropiny moze rozni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentek, a u niektdrych pacjentek reakcja moze by¢ staba.
Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke potrzebna do osiggnigcia celu leczenia.

Pierwsze wstrzyknigcie produktu Menopur nalezy wykona¢ pod bezposrednim nadzorem lekarskim.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokonaé wlasciwej oceny nieptodnosci pary i wykluczy¢ mozliwe
przeciwwskazania do zajscia w cigze. W szczegolnosci nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku

niedoczynno$ci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii, guzow przysadki i
podwzgorza oraz zastosowac odpowiednie, swoiste leczenie.
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U pacjentek, u ktorych stymulowany jest rozwoj pecherzykdéw, zarowno w leczeniu nieptodnosci
spowodowanej brakiem owulacji jak i w ramach procedur ART, moze wystapi¢ powiekszenie jajnikow lub
zespoOt hiperstymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i sSchematu podawania
produktu Menopur oraz uwazna kontrola leczenia ograniczy do minimum wystgpowanie takich przypadkow.
Whikliwa interpretacja wskaznikdw rozwoju i dojrzewania pecherzyka powinna by¢ dokonywana przez
lekarza do§wiadczonego w interpretowaniu stosownych badan.

Zespot hiperstymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome - OHSS)

OHSS jest stanem klinicznym rdznigcym si¢ od niepowiktanego powigkszenia jajnikow. OHSS to zespot,
ktory charakteryzuje si¢ zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powigkszenie
jajnikow, duze stezenie hormonow ptciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora
moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i, rzadko, w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna obserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, rozdecie brzucha,
znaczne powiekszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos$¢, skapomocz oraz objawy zotadkowo-
jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne mogg ujawni¢ hipowolemig,
zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwawienie do jamy otrzewnowej,
wysieki oplucnowe, ptyn w jamie optucnowej, ostre zaburzenia oddechowe i zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe.

Nadmierna reakcja jajnikow na leczenie gonadotroping rzadko prowadzi do OHHS, jesli do wywotania
owulacji nie podaje si¢ hCG. Dlatego, w przypadku stwierdzenia hiperstymulacji jajnikow, nalezy odstgpic¢
od podania hCG i pouczy¢ pacjentke, aby przez co najmniej 4 dni powstrzymata si¢ od odbywania
stosunkow plciowych lub zastosowala mechaniczna metodg antykoncepcji. OHSS moze si¢ szybko nasila¢
(W ciagu 24 godzin do kilku dni) i sta¢ si¢ ciezkim stanem klinicznym. Dlatego tez pacjentki powinny
pozostawaé pod obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i schematu podawania produktu Menopur oraz uwazna
kontrola leczenia ograniczy do minimum cze¢sto$¢ wystgpowania zespotu hiperstymulacji jajnikow i cigzy
mnogiej (patrz punkt 4.2 i 4.8). W przypadku technik ART aspiracja wszystkich pecherzykow przed
owulacja moze ograniczy¢ wystepowanie zespotu hiperstymulacji.

W przypadku zaj$cia w cigze OHSS moze mie¢ cigzszg postac i trwaé dtuzej. Najczesciej] OHSS wystepuje
po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiaga swoje najwigksze nasilenie po mniej wigcej 7 - 10 dniach po

leczeniu. Zazwyczaj OHSS ustgpuje samoistnie z poczatkiem miesigczki.

Jesli wystepuje ciezka posta¢ OHSS, nalezy przerwaé leczenie gonadotropinami (o ile jest jeszcze w toku),
hospitalizowa¢ pacjentke i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

OHSS wystepuje czesciej u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow.

Cigza mnoga
Cigza mnoga, zwlaszcza z duza liczbg ptodow, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych.

U pacjentek, u ktorych owulacje stymuluje si¢ gonadotropinami, czgsto$¢ wystgpowania cigz mnogich
wzrasta w poré6wnaniu z naturalnym zaptodnieniem. Wigkszos$c¢ cigz mnogich stanowig cigze blizniacze. W

celu ograniczenia do minimum ryzyka cigzy mnogiej zaleca si¢ uwazne kontrolowanie reakcji jajnikow.

U pacjentek, u ktorych wykonuje si¢ procedury ART, ryzyko cigzy mnogiej zwigzane jest gtdwnie z liczbg
przeniesionych zarodkow, ich jakoscig i wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku cigzy mnogiej.
Utrata cigiy

Czgstos¢ utraty cigzy wskutek niedonoszenia lub poronienia jest wigksza u pacjentek, u ktérych wykonuje
si¢ stymulacj¢ wzrostu pecherzykéw w ramach procedur ART, niz w normalnej populacji.
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CigZa pozamaciczna

Kobiety z choroba jajowodoéw w wywiadzie narazone sa na ryzyko cigzy pozamacicznej niezaleznie od tego
czy cigza jest wynikiem zaptodnienia spontanicznego, czy leczenia nieptodnosci. Czgsto§¢ wystgpowania
cigzy pozamacicznych po zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF) wynosi 2% do 5% w poréwnaniu z 1% do
1,5% w ogolnej populacji.

Nowotwory ukladu rozrodczego

Odnotowano przypadki nowotworow jajnikow i innych narzagdow uktadu rozrodczego, zarowno tagodnych
jak i ztosliwych, u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu nieptodnos$ci. Nie ustalono jeszcze, czy
leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko podstawowe wystapienia tych nowotwordéw u nieptodnych
kobiet.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po zastosowaniu ART moze by¢ nieco wicksza niz
w przypadku zaptodnien spontanicznych. Uwaza sig, ze jest to spowodowane roznicami w cechach
rodzicielskich (np. wiek matki, parametry nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ujawnionymi

w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym, otyloécig znacznego stopnia (wskaznik masy ciata > 30 kg/m?) lub
trombofilia, ryzyko wystapienia zylnych lub tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia gonadotropinami moze by¢ wigksze. U takich kobiet nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do
korzys$ci z podania gonadotropin. Nalezy jednak zauwazy¢, ze cigza sama w sobie niesie zwigkszone ryzyko
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Menopur w skojarzeniu z hCG mozna podawac¢ w przypadku leczenia nieptodnosci u mezczyzn.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Menopur z innymi lekami u ludzi.

Chociaz brak jest doswiadczenia klinicznego, nalezy spodziewac si¢, ze jednoczesne stosowanie produktu
Menopur i cytrynianu klomifenu moze nasila¢ reakcje jajnikow.

Jesli do desensybilizacji przysadki mozgowej stosuje si¢ agonist¢ GnRH, to w celu uzyskania odpowiedniej
reakcji jajnikow moze by¢ konieczne zastosowanie wigckszej dawki produktu Menopur.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Menopur jest przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania menotropiny u kobiet w okresie
cigzy. Nie przeprowadzano badan na zwierzetach w celu oceny dzialania produktu leczniczego Menopur w
okresie cigzy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Menopur jest przeciwwskazany u kobiet w okresie laktacji (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Menopur wskazany jest do leczenia nieptodnosci (patrz punkt 4.1).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania

maszyn. Jest jednak mato prawdopodobne, aby Menopur wptywat na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia produktem
leczniczym Menopur sg OHSS, bdl brzucha, rozdecie brzucha, bdl gtowy i bol w miejscu podania -
wystepujace z czgstoscig do 5%.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wystepujace u pacjentek leczonych produktem
leczniczym Menopur w badaniach klinicznych, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Dodatkowo, dziatania niepozadane zglaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po wprowadzeniu produktu Menopur do obrotu wymienione sa jako wystgpujace z nieznang

czestoscia.

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt Rzadko Nieznana (czestos¢ nie
i narzadéw MedDRA (= 1/100 czesto (= 1/10,000 | moze by¢ okreslona na
do < 1/10) (=1/1,000 |do<1/1,000)| podstawie dostepnych
do < 1/100) danych)
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci ©
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Bl glowy Zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia ?
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia Zaburzenia zakrzepowo-
gorgca zatorowe ©
Zaburzenia zotadkai | Bol brzucha, Wymioty,
jelit rozdgcie brzucha, | dolegliwosci
nudnosci brzuszne,
biegunka
Zaburzenia skory i Tradzik, Swiad, pokrzywka
tkanki podskornej wysypka
Zaburzenia mi¢$niowo- B6l mies$niowo-kostny ¢
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia uktadu OHSS ¢, Torbiel Skret jajnika ©
rozrodczego i piersi bol miednicy T |jajnika,
dolegliwosci
piersi 9
Zaburzenia ogblne i Reakcje w Uczucie Goraczka, zte
stany w miejscu miejscu podania ® | zmeczenia samopoczucie
podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciala

2 Po dopuszczeniu do obrotu zglaszane byly pojedyncze przypadki zaburzen widzenia, takich jak przejsciowe
zaniewidzenie, podwojne widzenie, rozszerzenie zrenic, ubytek w polu widzenia, fotopsja, mety ciata
szklistego, nieostre widzenie i zaburzenia widzenia.

b Najcze$ciej zglaszang reakcja w miejscu podania byt bol w miejscu podania.

¢ Rzadko zglaszane byty przypadki miejscowych lub uogélnionych reakcji alergicznych, w tym reakcji
anafilaktycznych z towarzyszacymi objawami.

4 B61 mig$niowo-kostny obejmuje bol stawdw, bol plecow, bol karku i bol konczyn.
¢ W badaniach klinicznych zglaszane byty objawy Zzotadkowo-jelitowe zwigzane z OHSS, takie jak rozdecie
brzucha, dolegliwosci brzuszne, nudno$ci, wymioty, biegunka. W przypadkach cigzkiego OHSS rzadko

zglaszane byly powiktania takie jak wodobrzusze, gromadzenie plynu w jamie miednicy mniejszej, wysigk
optucnowy, dusznosc¢, skapomocz, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe i skr¢t jajnika.

Strona 7z 11



fB6I miednicy obejmuje bol jajnikéw i bol przydatkéw macicy.

9 Dolegliwosci piersi obejmujg bol piersi, tkliwo$¢ piersi, uczucie niewygody, bol brodawek sutkowych i
obrzek piersi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: (22) 49-21-301

Fax: (22) 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie sg znane skutki przedawkowania, tym niemniej mozna spodziewac si¢ wystapienia zespotu
hiperstymulacji jajnikow.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, kod ATC: G03G A02

Menopur zawiera menotroping (hMG), ktora sktada si¢ z hormonu folikulotropowego (FSH) i hormonu
luteinizujacego (LH). Dodatkowo, w produkcie Menopur obecna jest ludzka gonadotropina kosméwkowa
(hCG) - hormon wystepujacy w moczu kobiet po menopauzie, ktora wzmacnia aktywnos¢ LH.

Menotropina, faczgca aktywno$¢ FSH i LH, pobudza wzrost i rozw0j pgcherzykow jajnikowych, a takze
wytwarzanie steroidow ptciowych u kobiet, u ktorych nie wystepuje pierwotna niewydolno$¢ jajnikow. FSH
jest podstawowym sterownikiem procesu rekrutacji i wzrostu pecherzykéw na etapie wezesnej
folikulogenezy, podczas gdy LH odgrywa wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej i dojrzewania
pecherzyka przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze by¢ pobudzany przez FSH przy catkowitym
braku LH (np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate pgcherzyki rozwijajg si¢
nieprawidlowo i1 towarzyszy im male stezenie estradiolu, co moze skutkowac niewystarczajaca dojrzatoscia
pecherzykow.

Wzmacniajace steriodogeneze dziatanie LH sprawia, ze st¢zenia estradiolu przy stosowaniu produktu
Menopur w cyklach IVF/ICSI z desensybilizacjg przysadki mézgowej sa wigksze niz przy stosowaniu
rekombinowanego FSH. Nalezy to bra¢ pod uwage, gdy reakcje pacjentek monitoruje si¢ w oparciu

0 stezenia estradiolu. Rdznicy w stezeniach estradiolu nie stwierdza si¢ przy stosowaniu matych dawek w
protokotach indukcji owulacji u pacjentek z brakiem owulacji.

W jadrach FSH powoduje dojrzewanie komorek Sertoliego, kanalikow nasiennych i rozwoj plemnikoéw. Do
dziatania tego konieczne jest duze stezenie androgenow w jadrach, co mozna uzyska¢ dzigki wstepnemu
podawaniu hCG.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zbadano profil farmakokinetyczny FSH zawartego w produkcie Menopur.
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Po 7 dniach powtarzanego podawania produktu Menopur zdrowym ochotniczkom po desensybilizacji
przysadki mozgowej w dawce 150 IU FSH + 150 1U LH, maksymalne stezenie FSH w osoczu Ciax
(skorygowane wzgledem normy) ($rednia + SD) wynosito 8,9 + 3,5 U/ po podaniu podskornym i 8,5 + 3,2
IU/1 po podaniu domig$niowym. Maksymalne stezenie FSH osiagano (Tmax) W ciggu 7 godzin przy obu
drogach podania.

Po powtarzanym podawaniu, FSH byt wydalany z okresem pottrwania (T12) (Srednia + SD) wynoszacym 30
+ 11 godzin po podaniu podskornym i 27 + 9 godzin po podaniu domigéniowym. Krzywe indywidualnego
stezenia LH w funkcji czasu wykazuja zwigkszenie stg¢zenia LH po podaniu produktu Menopur, jednak
dostgpna jest za mata ilos¢ danych, aby mogta by¢ przedmiotem analizy farmakokinetyczne;j.

Menotropina wydalana jest glownie przez nerki.
Nie badano farmakokinetyki produktu Menopur u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie ujawniaja zadnego szczegélnego zagrozenia dla cztowieka. Nie ujawnia go takze
rozlegte do§wiadczenie kliniczne.

Nie przeprowadzano badan toksycznego wptywu na rozrod, aby oceni¢ dziatanie produktu leczniczego
Menopur w okresie cigzy i okresie poporodowym, poniewaz stosowanie produktu leczniczego Menopur nie
jest wskazane w tych okresach.

Menopur sktada si¢ z wystepujacych naturalnie hormonow i nalezy domniemywac, ze nie jest
genotoksyczny.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego, poniewaz wskazanie
dotyczy krotkotrwatego stosowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Laktoza jednowodna
Polisorbat 20
Disodu fosforan siedmiowodny
Kwas fosforowy stezony

Rozpuszczalnik:
Metakrezol
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu Menopur nie nalezy podawaé¢ w tym samym wstrzyknigciu z innymi produktami, z wyjatkiem
urofolitropiny (FSH) firmy Ferring - Bravelle. W badaniach wykazano, Zze wspolne podawanie produktow
Menopur i Bravelle nie zmienia w istotny sposob oczekiwanej aktywnoS$ci biologiczne;j.

6.3 OKres waznoSci

Proszek: 3 lata
Rozpuszczalnik: 3 lata

Po rekonstytucji roztwor przechowywac przez 28 dni w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ W lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu W celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek:
fiolka ze szkta bezbarwnego (typ ) o pojemnosci 2 ml zamykana korkiem z gumy halogenobutylowej i
zabezpieczona kapslem.

Rozpuszczalnik:
amputkostrzykawka ze szkta (typ 1) o pojemnosci 1 ml z nasadka z gumy halogenobutylowej i korkiem z
gumy halogenobutylowej.

W opakowaniu znajduje si¢:

- 1 fiolka z proszkiem;

- 1 ampulkostrzykawka z rozpuszczalnikiem do rekonstytucji;

- 1 igta do rekonstytucji;

— 9 strzykawek do wstrzykiwan jednorazowego uzycia, wyskalowanych w jednostkach FSH/LH,
Z zamocowanymi iglami.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Proszek nalezy rozpuszczaé wytacznie w rozpuszczalniku dostarczanym w opakowaniu.

Zatozy¢ igle do rekonstytucji na amputkostrzykawke. Wstrzyknac cata objgtos¢ rozpuszczalnika do fiolki z
proszkiem. Proszek powinien si¢ szybko rozpuscic, tworzac przezroczysty roztwor. Jesli nie, nalezy
delikatnie kotysac fiolka dopoki roztwor nie stanie si¢ przezroczysty. Nalezy unikaé¢ potrzasania fiolka.
Strzykawki do wstrzykiwan jednorazowego uzycia sg wyskalowane w jednostkach FSH/LH od 37,5 IU do
600 IU i sg zaopatrzone w igly.

Strzykawka do wstrzykiwan pobra¢ z fiolki rekonstytuowany roztwor w ilo$ci zgodnej z przepisana dawka i

natychmiast poda¢ dawke. 1 ml rekonstytuowanego roztworu zawiera 600 IU FSH i LH.

Fiolka z rekonstytuowanym roztworem powinna by¢ przeznaczona wylacznie do indywidualnego uzytku
danego pacjenta.

Nie nalezy podawa¢ rekonstytuowanego roztworu, jesli zawiera state czastki lub nie jest przezroczysty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17251
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 wrzesnia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 listopada 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

10/01/2018
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