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Menopur® Laboratdérios Ferring
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IDENTI FICAC}AO DO MEDICAMENTO
Menopur®

APRESENTACOES
Solucéo injetavel de 75 Ul de menotropina disponivel em embalagens com 1 frasco-ampola de po liofilizado com 75 Ul
de menotropina (LH 75 Ul + FSH 75 Ul altamente purificados) e 1 ampola com 1 mL de diluente.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de p6 liofilizado contém:

menotropina que corresponde a 75 Ul de LH e 75 Ul de FSH

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, hidréxido de sodio e &cido cloridrico.

Cada ampola de diluente de 1 mL contém:
cloreto de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Menopur® é destinado para o tratamento de infertilidade nos seguintes casos:

Mulheres:

Mulheres com insuficiéncia ovariana hipo — ou normogonadotréfica: estimula¢do do crescimento folicular, incluindo
mulheres com sindrome de ovério policistico, que ndo responderam ao tratamento com citrato de clomifeno. Assim, tais
pacientes requerem hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas
de fertilizacfo assistida (por exemplo: fertilizago in vitro / transferéncia de embrido (FIVV/TE), transferéncia de gameta
intrafalopiano (GIFT) e injecdo intracitoplasmética de espermatozéides (ICSI).

ICID: Infertilidade feminina

Homens:

Destinado para o tratamento de infertilidade em homens com hipogonadismo hipo — ou normogonadotréfico: em
combinacéo com hCG (gonadotropina coridnica humana) para estimular a espermatogénese.’

2CID: Infertilidade masculina

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que a menotropina (Menopur®) representa uma alternativa viavel, devido & aplicagdo conveniente e
ao custo-beneficio ser maior em relacdo ao FSHr (horménio foliculo estimulante recombinante)®. A eficacia de
Menopur® pode ser comprovada com base nos dados de estudos realizados com este propésito, nos quais pode-se
verificar que a taxa de gravidez em curso é maior com o uso de menotropina do que com o FSHr:*

Menopur® FSHr
Total de mulheres submetidas a tratamento 344 317
Taxa de gravidez em curso 25% (n=85) 22% (n=71)

Outros estudos que compararam a efetividade de menotropina com FSHr em protocolos de estimulagdo ovariana de
fertilizacao in vitro (FIV) ou injecéo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) demonstraram que: 2

A seguranca e a quantidade total de gonadotropina utilizada mostram-se comparaveis. Como a menotropina é de menor
custo, uma analise de custo-beneficio é esperada em favor da menotropina em ciclos de reproducéo assistida em
mulheres com supressdo da hipéfise. Por consequéncia, no ato da prescri¢do de gonadotropinas para hiperestimulagéo
ovariana em FIV, deve-se usar a medicacio mais acessivel, no caso o Menopur®.?

Outros estudos randomizados comprovaram que Menopur® é tdo eficaz e seguro quanto o FSH-recombinante (FSHr).
A seguranca também foi comprovada, uma vez que as diferengas estatisticas ndo foram significativas quanto as taxas de
aborto, gravidez multipla, ciclos cancelados e sindrome da hiperestimulagéo ovariana. *2
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Dados pré-clinicos de seguranca:

Os dados nao-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, os quais nao foram observados durante a extensa
experiéncia clinica.

N4o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar os efeitos de Menopur® durante a gravidez ou pés-
parto, pois 0 uso de Menopur®no ¢ indicado durante esses periodos.

Menopur® consiste de horménios naturais e ndo é esperado que seja genotoxico. Os estudos de carcinogenicidade ndo
foram realizados, pois a indicagdo do produto é para o tratamento de curto prazo.?

Referéncias Bibliograficas:

! Klauss Diedrich et al. FERTILITY AND STERILITY, VOL. 78, N° 3. September 2002.

2\an Wely M et al. The Cochrane Library, issue 1, 2003. Oxford:Update Software.

$peter A. McAnulty: Pharmaco-Toxicological Expert Report, Menopur® (highly purified Menotrophin). 02 April 2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Menopur® é uma menotropina altamente purificada, que contém tanto a atividade do FSH quanto a atividade do LH,
induzindo o crescimento folicular ovariano, o seu desenvolvimento e também a producdo de esteroides das gbnadas nas
mulheres que ndo possuem deficiéncia ovariana priméaria. O FSH é o primeiro a participar do recrutamento e do
crescimento no inicio da foliculogénese, enquanto que o LH é importante para a esteroidogénese e esta envolvido nos
eventos fisioldgicos levando ao desenvolvimento de um foliculo pré-ovulatério adequado.

O crescimento folicular pode ser estimulado pelo FSH, mesmo na auséncia total do LH, porém, os foliculos resultantes
desenvolvem-se com anormalidades e estdo associados aos baixos niveis de estradiol e a incapacidade de luteinizacéo
como um estimulo ovulatério normal.

De acordo com a atividade do LH em aumentar a esteroidogénese, os niveis de estradiol associados ao tratamento com
Menopur® sdo maiores do que com as preparaces de FSH recombinante em ciclos de supresséo (down-regulation) para
FIV/ICSI. Este fato deve ser considerado durante a monitorizacdo da resposta dos pacientes, baseado nos niveis de
estradiol. A diferenca nos niveis de estradiol ndo é encontrada quando se utiliza um protocolo de inducéo da ovulagéo
com baixa dosagem, em pacientes anovulatorias.

A gonadotropina coridnica humana (hCG) é um horménio naturalmente presente na urina de mulheres que se
encontram no periodo pés-menopausa. Este hormonio é o contribuinte principal da atividade do LH presente no
Menopur®.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do FSH de Menopur® foi documentado. Apés 7 dias de doses repetidas com 150 Ul de
Menopur® em voluntérias saudaveis submetidas & supressdo hipofisaria, a concentracido maxima no plasma de FSH
(linha basal) (média + DP) para a administracdo SC e IM foi respectivamente 8,9 + 3,5 Ul/L e 8,5 + 3,2 UI/L. As
concentragdes maximas de FSH foram atingidas dentro de 7 horas por ambas as vias de administrag&o.

Apo6s administracdes repetidas, o FSH foi eliminado com meia vida (média = DP) de 30 + 11 horas e 27 + 9 horas para
a administracdo SC e IM respectivamente. Apesar da concentracdo individual do LH versus as curvas de tempo
mostrarem um aumento na concentragdo do LH apds a administragio de Menopur®, os dados disponiveis sdo muito
escassos para serem objetos de andlise da farmacocinética.

A menotropina é excretada basicamente pelos rins.
N4o foi investigada a farmacocinética de Menopur® em pacientes com disfungéo hepética ou renal.

4. CONTRAINDICACOES
Menopur® esta contraindicado nos seguintes casos:

Em mulheres que apresentam:

- tumores na glandula hip6fise ou no hipotalamo;

- tumores no Utero, ovarios e mamas;

- gravidez e lactacéo;

- sangramento ginecoldgico de etiologia desconhecida;



- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulagéo;
- aumento dos ovarios ou cistos que ndo tenham sido causados por sindrome de ovario policistico.

Nas situacdes abaixo, o tratamento ndo é favoravel e, portanto Menopur® ndo deve ser administrado:
- faléncia primaria ovariana;

- malformacédo de érgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

- mioma uterino incompativel com a gravidez.

Em homens que apresentam:
- cancer de prostata;
- tumores no testiculo.

As seguintes condi¢Ges devem ser apropriadamente tratadas antes do inicio da terapia com a menotropina:
- disfungdes da glandula tireoide e do cortex da glandula suprarrenal;

- aumento do nivel sérico de prolactina por diferentes causas (hiperprolactinemia);

- tumores na hipdéfise ou no diencéfalo (hipotalamo).

Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de formacos destinados as mulheres
gravidas”: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido dentista.

Este medicamento contém LACTOSE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
A hCG nédo deve ser administrada para induzir a ovulacdo em mulheres cujos ovarios foram involuntariamente
hiperestimulados.

Menopur® é uma substancia gonadotrépica capaz de causar reacdes adversas moderadas a severas e sua utilizacio deve
ser indicada somente por médicos que estejam familiarizados com os problemas de infertilidade e seu tratamento.

A terapia com a menotropina requer a monitorizacdo da resposta ovariana verificada regularmente pela ultrassonografia
apenas ou em combinagdo com a mensuracdo do nivel de estradiol sanguineo. Existe uma variabilidade consideravel
entre os pacientes frente a resposta da administracdo de menotropina, de forma que alguns pacientes podem apresentar
uma resposta deficiente ao tratamento. Deve-se utilizar a menor dose eficaz para se atingir o objetivo terapéutico.

A primeira injecdo de Menopur® deve ser realizada sob supervisdo médica direta.

Antes de iniciar o tratamento, deve-se avaliar a infertilidade do casal e as contraindicacdes para a gravidez. Os pacientes
devem ser avaliados especialmente quanto ao hipotireoidismo, deficiéncia adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores
da hipofise e hipotalamo e se necessario, 0 médico deve adotar o tratamento especifico.

Pacientes que estdo estimulando o crescimento folicular para técnicas de reprodugdo assistida, podem apresentar
aumento ovariano ou desenvolver hiperestimulacdo. Seguir exatamente a posologia prescrita pelo médico e o
monitoramento cuidadoso da terapia podem minimizar a incidéncia de tais eventos. Os dados sobre desenvolvimento e
maturacdo do foliculo requerem a cuidadosa interpretacdo de um médico experiente.

Sindrome da hiperestimulacao ovariana (SHEO):

A SHEO é um evento clinico distinto do aumento controlado dos ovarios. A SHEO é uma sindrome que pode se
manifestar com crescente grau de severidade. Ela compreende o aumento do ovério, aumento dos niveis de esteroides
sexuais sanguineos e da permeabilidade vascular, que podem resultar no acimulo de liquidos nas cavidades peritoneal,
pleural e raramente na pericardica.

Os seguintes sintomas podem ser observados em caso de SHEO severa: dor e distensdo abdominal, aumento ovariano
severo, aumento de peso, dispneia, oligdria e sintomas gastrintestinais incluindo ndusea, vomito e diarreia. A avaliagdo
clinica pode revelar hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitdnio, efusdo pleural,
hidrotdrax, dor pulmonar aguda e eventos tromboembolicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotropina raramente implicara em SHEO a ndo ser, que a
hCG seja administrado para iniciar a ovulacdo. Portanto, em casos de hiperestimulacdo ovariana, é prudente ndo utilizar



a hCG e instruir a paciente a nao ter relagfes sexuais ou usar outro método anticoncepcional de barreira por pelo menos
4 dias. A sindrome de hiperestimulagdo ovariana podera progredir rapidamente (dentro de 24 horas até varios dias) e
tornar-se um evento médico grave, portanto as pacientes devem ser monitoradas por pelo menos 2 semanas apos a
administracdo de hCG.

A adesdo a dosagem e posologia recomendadas de Menopur® e monitoramento cuidadoso da terapia diminuirdo a
incidéncia de hiperestimulagdo ovariana e de gravidez multipla. Em técnicas de reproducéo assistida (TRA), a aspiracao
de todos os foliculos antes da ovulagdo pode induzir a ocorréncia de hiperestimulag&o.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior duracdo na ocorréncia de gravidez. A SHEO se manifesta com mais
frequéncia depois de encerrado o tratamento hormonal e atinge o seu ponto maximo de severidade aproximadamente
entre 7 a 10 dias apds o tratamento, retrocedendo normalmente, de forma espontanea apds a menstruacao.

Havendo uma manifestacdo grave de SHEO o tratamento com a gonadotropina devera ser interrompido, caso ainda
persista, a paciente devera ser hospitalizada e iniciado um tratamento especifico para SHEO.

A SHEO ocorre com maior incidéncia em pacientes portadoras de sindrome do ovério policistico.

Gravidez multipla:
A gravidez multipla, especialmente as com mais de trés fetos, aumenta as chances de ocorrerem efeitos adversos
maternos e perinatais.

Em pacientes que estdo sob inducdo da ovulagdo com gonadotropina, a incidéncia de gravidez multipla é aumentada
comparando-se com 0s casos de concep¢do natural. A maioria dos casos de concepgdo mdltipla € de gémeos. Para
minimizar o risco de gravidez multipla, deve-se monitorar cuidadosamente a resposta ovariana.

Em mulheres que estdo submetendo-se a hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos
multiplos em programas de fertilizagdo assistida, o risco de gravidez maltipla est4 basicamente relacionada a quantidade
de embries transferidos, a sua qualidade e & idade da paciente.

A paciente deve ser avisada do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciar o tratamento.

Perda da gravidez:

A incidéncia de perda da gravidez por abortos espontdneos € maior em pacientes que estdo submetendo-se a
hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizacdo
assistida, do que na populagdo em geral.

Gravidez ectopica:

Mulheres que possuam histdrico de doenca tubaria correm o risco de gravidez ectdpica, tanto nos casos de gravidez por
concepgdo espontanea, como no tratamento de fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectopica ap6s FIV foi reportada
em 2 a 5%, comparando-se a 1 a 1,5% da populacdo em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo:

Hé relatos de neoplasia nos ovarios e em outros érgdos reprodutivos, tanto benigna quanto maligna, em mulheres que se
submeteram a regimes mdaltiplos de tratamentos de infertilidade. Ainda ndo esta estabelecido se o tratamento com
gonadotropinas aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Malformacéo congénita:

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de
foliculos multiplos em programas de fertilizag8o assistida pode ser um pouco maior do que em concepgdes espontaneas.
Isto ocorre devido a idade da mée, caracteristicas do esperma e gravidezes maltiplas.

Eventos tromboembdlicos:

Mulheres com fatores de risco conhecidos a eventos tromboembolicos, tais como histdrico pessoal ou familiar,
obesidade severa (indice de Massa Corpérea - IMC > 30 kg/m?) ou trombofilia podem ter maior probabilidade de
eventos de tromboembolia venosa ou arterial, durante ou ap6s o tratamento com gonadotropinas.

Nestas mulheres, deve-se avaliar o risco-beneficio da administracdo da gonadotropina. Deve-se também observar o fato
de que a gravidez por si s6, também aumenta o risco de eventos tromboembolicos.



Adverténcias e precaucgdes para populagdes especiais
N&o deve ser utilizado por pacientes idosos.
Né&o deve ser utilizado por criancas.

Gravidez e Lactacdo

Menopur® ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou lactentes.

Ha dados limitados do uso de menotropina em mulheres gravidas. Ndo foram realizados estudos em animais para
avaliar os efeitos de Menopur® durante a gravidez.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E pouco provavel que Menopur® influencie na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

A interacdo com outros medicamentos é desconhecida. Apesar de ndo haver nenhum estudo, acredita-se que 0 uso
concomitante de Menopur® com o citrato de clomifeno aumente a resposta folicular.

Quando for utilizado um agonista de GnRH para a dessensibilizacdo da hipéfise, uma dose mais alta de Menopur® deve
ser necessaria para atingir uma resposta folicular adequada.

A menotropina pode ser injetada junto com a hCG (gonadotropina coriénica humana) no tratamento da infertilidade
masculina.

Interacgdes com alimentos e alcool
N4o ha dados sobre a interagdo de Menopur® com alimentos e &lcool.

AlteracOes nos exames laboratoriais
Menopur® pode causar alteragio nos niveis de horménios sanguineos, portanto tais exames podem ter resultados
alterados em pacientes que utilizaram o produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Menopur® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz, em sua embalagem
original; nestas condi¢Bes permanece viavel para uso por 24 meses a partir da sua data de fabricagdo impressa na
embalagem. Néo congelar.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Frasco-ampola incolor contendo po liofilizado.
Ampola de diluente incolor contendo diluente.

Caracteristicas organolépticas

P4 liofilizado: branco ou quase branco. Um aglomerado de pé branco ou quase branco (p6 liofilizado) devera ser visivel
ao fundo do frasco e este podera apresentar-se disperso ou como se fosse uma pastilha.

Solucéo injetavel: liquido transparente e incolor.

A solucdo reconstituida deve ser limpida e livre de material ndo dissolvido.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de preparo:
1) Antes de retirar a tampa protetora do frasco-ampola, observar atentamente a presenca do po liofilizado no frasco-

ampola;
2) Fixar a agulha de reconstituicdo na seringa;



3) Abrir a ampola do diluente, colocando o polegar na dire¢do do ponto azul da ampola;
4) Aspirar o seu contetido (1 mL) em seringa esterilizada;

5) Introduzir o diluente no frasco-ampola com o pé liofilizado de Menopur®;

6) Completada a dissolucdo, aspirar o liquido e injetar.

A concentracdo de Menopur® apés a reconstituicdo de um frasco-ampola do p6 liofilizado com uma ampola de diluente
¢ de 75 Ul e o volume final da solucéo reconstituida é de cerca de 1 mL.

A solucéo reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcutanea ou intramuscular.
A solucdo reconstituida ndo deve ser administrada caso contenha particulas ou ndo esteja limpida.
A reconstituicdo deve ser feita utilizando o liquido diluente que acompanha a embalagem.

Para evitar um grande volume de injecBes, até 3 (trés) frascos-ampola do pé liofilizado podem ser reconstituidos
(dissolvidos) em uma ampola de diluente de 1 mL. Deve ser evitada a agitacéo vigorosa.

Posologia
A posologia descrita é idéntica para administracdo subcuténea e para administragdo intramuscular.

Existe uma grande variag¢do na resposta ao tratamento com menotropinas exdgenas. Portanto, é muito dificil definir um
esquema posologico, sendo assim, a dosagem deve ser ajustada individualmente dependendo da resposta ovariana.

Menopur® pode ser utilizado sozinho ou em combinacio com agonistas ou antagonistas de horménios liberadores de
gonadotropina (GnRH).

As recomendacdes de dose ou duracdo do tratamento podem mudar dependendo do protocolo de tratamento atual.

Na mulher:

Mulheres com anovulagéo (incluindo Sindrome dos Ovarios Policisticos)

O objetivo da terapia com Menopur® é desenvolver um dnico foliculo de Graaf a partir do qual o oécito seré liberado,
apos a administracdo de hCG.

A dosagem de Menopur® para inducéo do crescimento folicular em procedimentos de baixa complexidade (coito
programado e inseminagdo intrauterina) em mulheres normo ou hipogonadotréficas tem variacdo individual. A
quantidade depende da reacdo ovariana e deve ser definida através de exames ultrassonograficos dos ovarios e
mensuracdo dos niveis de estradiol.

Se a dosagem de Menopur® for muito alta, podem ocorrer crescimentos foliculares uni e bilaterais multiplos.

Em geral, a terapia com Menopur® é iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo menstrual com uma dosagem inicial
diaria de 75 a 150 Ul, a qual deve ser mantida por 7 dias. Se os ovarios nao responderem, a dosagem pode ser
aumentada gradativamente até surgirem evidéncias de aumento da secrecdo de estradiol e de crescimento folicular. O
ajuste na dose ndo deve ser feito em frequéncia maior que 7 dias. E recomendado o aumento de dose de 37,5 Ul por
ajuste, e ndo deve exceder 75 Ul. O tratamento com a mesma dosagem de Menopur® é continuado até atingir-se um
nivel sérico de estradiol pré-ovulatério. Se o nivel aumentar muito rapidamente, a dosagem deve ser reduzida. A dose
maxima diaria ndo deve ultrapassar 225 Ul. Caso a paciente ndo responda adequadamente apds 4 semanas de
tratamento, um novo tratamento deve ser iniciado com uma dosagem inicial maior do que a do ciclo anterior.

Para induzir a ovulagdo, ap6s uma resposta 6tima do tratamento com Menopur®, utiliza-se 5.000 ou 10.000 Ul de hCG
(gonadotropina coridnica humana) injetado por via intramuscular, 1 dia ap6s a Gltima administracéo de Menopur®.
Importante para o procedimento de coito programado: recomenda-se que a paciente tenha relacdo sexual no dia e
no dia seguinte da administracdo da hCG. Como alternativa, a inseminacéo intrauterina pode ser realizada.
OBSERVAGCAO: Caso ocorra uma resposta excessiva a0 Menopur®, a administracéo subsequente de hCG pode causar
uma hiperestimulacao involuntaria dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido e a hCG
ndo deve ser usado. A paciente devera utilizar um método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou
evitar relagGes sexuais até o inicio da proxima menstruacao.

Mulheres submetidas a Hiperestimulagdo Ovariana Controlada

A dosagem de Menopur® para a hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos mltiplos em
programas de fertilizagéo assistida (FIV = fertilizacdo in vitro / ICSI = inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoides)
pode variar de pessoa para pessoa.

De um modo geral podem ser recomendados 0s seguintes esquemas posoldgicos:



Quando for utilizado agonista de GnRH, a terapia com Menopur® deve ser iniciada aproximadamente 2 semanas ap6s 0
inicio do tratamento com o agonista. No caso de utilizagdo de antagonistas de GnRH, o inicio da terapia com
Menopur® ocorre no 2° ou 3° dia do ciclo menstrual. A dose inicial recomendada de Menopur® é 150 a 225 Ul por, pelo
menos, 5 dias iniciais do tratamento. Baseado no monitoramento clinico (ultrassonografia do ovario em combinacéo ou
ndo com a mensuracdo do nivel de estradiol sanguineo), as doses subsequentes devem ser ajustadas de acordo com a
resposta individual e ndo devem exceder a quantidade de 150 Ul por ajuste. A dosagem maxima diaria ndo deve
exceder 450 Ul e na maioria dos casos ndo é recomendado a utilizacdo acima de 20 dias.

E recomendada a utilizaco de esquemas de ajustes de doses acima citadas.

Quando um numero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado, uma Unica injecéo de até 10.000 Ul de hCG
deve ser administrada para induzir a maturacdo folicular final, na preparagdo de recuperacdo de odcito. As pacientes
devem ser cuidadosamente monitoradas por, pelo menos, 2 semanas ap6s a administragdo de hCG. Caso ocorra uma
resposta excessiva ao Menopur®, a administragdo subsequente de hCG pode causar uma hiperestimulagdo involuntéaria
dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido e a hCG n#o deve ser usado. A paciente
devera utilizar um método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou evitar relagdes sexuais até o
inicio da proxima menstruagao.

No homem:

Inicialmente, de 1.000 a 3.000 Ul de hCG (gonadotropina coriénica humana) sdo administrados 3 vezes por semana, até
atingir-se um nivel sérico de testosterona normal. Ent&o, de 75 a 150 Ul de Menopur® séo administradas 3 vezes por
semana, por alguns meses e de acordo com o critério médico.

O médico devera orientar a/o paciente quanto ao protocolo de uso, para que ndo haja comprometimento do sucesso
terapéutico.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o tratamento com Menopur® em estudos clinicos sio: Sindrome
da Hiperestimulagdo Ovariana (SHEO), cefaleia, dores abdominais, aumento do abdémen e dor no local da aplicacéo do
medicamento. Nenhuma dessas reacdes adversas foi relatada com uma incidéncia superior a 5%.

Segue abaixo, as principais reacdes adversas em mulheres tratadas com Menopur® em estudos clinicos, distribuidas em
frequéncia. Sdo mencionadas também, as reacdes adversas ocorridas durante o periodo pds-comercializagdo com
frequéncia desconhecida.

As reacBes adversas que podem surgir sao:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor e aumento do abddémen, ndusea, sindrome de estimulagdo excessiva dos ovarios,
dor pélvica', cefaleia, dor e reacdo no local da inje(;z§1ob (vermelhid&o, dor, inchago e prurido).

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): vomitos, desconforto abdominal, diarreia, fadiga, tontura, cisto ovariano,
desconforto nas mamas?, ondas de calor.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): acne, erupgéo cutanea.

Reacdo com frequéncia desconhecida: desordens visuais®, febre, mal-estar, reagdes de hipersensibilidade®, aumento de
peso, dor musculoesquelética’, torcdo ovariana®, prurido, urticaria, tromboembolismo®.

& Casos individuais de amaurose tempordria, visdo dupla, midriase, escotoma, fotopsia, flocos vitreos, visdo turva e
Erejuizo da viséo foram relatados como desordens visuais durante o periodo pos-comercializagdo.

A reacdo local mais frequentemente relatada foi a dor no local de aplicacg&o.
¢ Casos de reac@es alérgicas localizadas ou generalizadas, incluindo reacGes anafilaticas juntamente com sintomatologia
associada tém sido raramente relatados.
Y Dores musculoesqueléticas incluem: artralgia, dores nas costas, dores no pescoco e dores nas extremidades.
¢ Sintomas gastrointestinais associados com SHEO, como aumento e desconforto do abdémen, ndusea, vomitos e
diarreia foram relatados com Menopur® em estudos clinicos. Em casos de ascite e colecéo de fluido pélvico, efuséo
pleural, dispneia, oligUria, eventos tromboembdlicos e tor¢éo ovariana tém sido relatas como complicaces raras.
"Dores pélvicas incluem: dor ovariana e dores nos anexos uterinos.
9 Desconforto das mamas incluem: dores nas mamas, sensibilidade mamaria, dores nos mamilos e inchago das mamas.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.



10. SUPERDOSE
Os sintomas da superdosagem ndo sdo conhecidos, porém, pode-se esperar a ocorréncia da sindrome de
hiperestimulacdo ovariana (SHEO), especialmente em mulheres com ovarios policisticos.

Nos homens néo se sabe quais sdo os efeitos da superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Menopur® Laboratorios Ferring
menotropina (LH + FSH)

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
Menopur® 600 Ul e Menopur® 1200 Ul

APRESENTACOES

Menopur® 600 Ul:

Solucao injetavel de 600 Ul de menotropina disponivel em embalagens com 1 frasco-ampola de
pé liofilizado com 600 Ul de menotropina (LH 600 Ul + FSH 600 Ul altamente purificados), 1
seringa preenchida com 1 mL de diluente, 1 agulha para reconstituicdo, 9 algoddées umedecidos
com &lcool para limpeza do local de administracdo e 9 seringas descartaveis com agulhas fixas
para administracéo.

Menopur® 1200 Ul:

Solucao injetavel de 1200 Ul de menotropina disponivel em embalagens com 1 frasco-ampola de
pé liofilizado com 1200 Ul de menotropina (LH 1200 Ul + FSH 1200 Ul altamente purificados), 2
seringas preenchidas com 1 mL de diluente cada, 1 agulha para reconstituicdo, 18 algoddes
umedecidos com alcool para limpeza do local de administracdo e 18 seringas descartaveis com
agulhas fixas para administracao.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO
COMPOSICAO

Menopur® 600 Ul:

Cada frasco-ampola de po liofilizado contém:

menotropina que corresponde a 600 Ul de LH e 600 Ul de FSH

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, fosfato de sddio dibasico heptaidratado e
acido fosférico concentrado.

Cada seringa preenchida de diluente de 1 mL contém:
metacresol e 4gua para injetaveis.

Menopur® 1200 UlI:

Cada frasco-ampola de po liofilizado contém:

menotropina que corresponde a 1200 Ul de LH e 1200 Ul de FSH

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, fosfato de so6dio dibasico heptaidratado e
acido fosférico concentrado.

Cada seringa preenchida de diluente de 1 mL contém:
metacresol e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Menopur® é destinado para o tratamento de infertilidade nos seguintes casos:

Mulheres com insuficiéncia ovariana hipo — ou normogonadotréfica: estimulacdo do crescimento
folicular, incluindo mulheres com sindrome de ovario policistico que nédo responderam ao



tratamento com citrato de clomifeno. Assim, tais pacientes requerem hiperestimulagéo controlada
para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizacdo assistida (por
exemplo, fertilizacdo in vitro / transferéncia de embrido (FIV/TE), transferéncia de gameta
intrafalopiano (GIFT) e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)*.

ICID: Infertilidade feminina

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que a menotropina (Menopur®) representa uma alternativa viavel, devido a
aplicacdo conveniente e o custo-beneficio serem maiores em relagdo ao FSHr (horménio foliculo
estimulante recombinante).* A eficacia de Menopur® pode ser comprovada com base nos dados
de estudos realizados com este propésito, nos quais pode-se verificar que a taxa de gravidez em
curso é maior com o uso de menotropina do que com o FSH-r:

Menopur® FSH-r
Total de mulheres submetidas a tratamento 344 317
Taxa de gravidez em curso 25% (n=85) 22% (n=71)

Outros estudos que compararam a eficacia da menotropina com FSH-r em protocolos de
estimulacdo ovariana sua fertilizagdo in vitro (FIV) ou injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) demonstraram que:

A seguranga e a quantidade total de gonadotropina utilizada mostram-se comparaveis. Como a
menotropina é de menor custo, uma analise de custo-beneficio é esperada em favor da
menotropina em ciclos de reproducdo assistida em mulheres com supressdo da hipéfise. Por
consequéncia, no ato da prescricdo de gonadotropinas para hiperestimulagcdo ovariana em FIV,
deve-se usar a medicagdo mais acessivel, no caso o Menopur®.2

Outros estudos randomizados comprovaram que Menopur® (menotropina) é téo eficaz e seguro
quanto o FSH-recombinante (FSH-r).}? A seguranca também foi comprovada, uma vez que as
diferencas estatisticas ndo foram significativas quanto as taxas de aborto, gravidez multipla, ciclos
cancelados e sindrome da hiperestimulag&o ovariana.™?

Dados pré-clinicos de seguranca;

Os dados nao-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, 0s quais nao foram
observados durante a extensa experiéncia clinica.

Nao foram realizados Estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar os efeitos de Menopur®
durante a gravidez ou pés-parto, pois o uso de Menopur® ndo é indicado durante esses periodos.
Menopur® consiste de horménios naturais e nédo é esperado que seja genotdxico. Os estudos de
carcinggenicidade ndo foram realizados, pois a indicacdo do produto é para o tratamento de curto
prazo.

Referéncias Bibliograficas:

! Klauss Diedrich et al. Fertility & Sterility, vol. 78, n® 3. September 2002.

2Van Wely M et al. The Cochrane Library, issue 1, 2003. Oxford:Update Software.

® Peter A. McAnulty: Pharmaco-Toxicological Expert Report, Menopur® (highly purified
Menotrophin). 02 April 2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Menopur® é uma menotropina altamente purificada, que contém tanto a atividade FSH quanto a
atividade LH, induzindo o crescimento folicular ovariano, o seu desenvolvimento e também a
producdo de esteroides das gbnadas nas mulheres que ndo possuam deficiéncia ovariana



primaria. O FSH é o primeiro a participar do recrutamento e do crescimento no inicio da
foliculogénese, enquanto que o LH é importante para a esteroidogénese e esta envolvido nos
eventos fisiolégicos levando ao desenvolvimento de um foliculo pré-ovulatério adequado.

O crescimento folicular pode ser estimulado pelo FSH, mesmo na auséncia total do LH, porém os
foliculos resultantes desenvolvem-se com anormalidades e estdo associados a baixos niveis de
estradiol e incapacidade de luteinizacdo como num estimulo ovulatério normal.

De acordo com a atividade LH em aumentar a esteroidogénese, os niveis de estradiol associados
ao tratamento de Menopur® sdo maiores do que com as preparacdes de FSH recombinante em
ciclos de supresséo (downregulation) hipofisaria para FIV/ICSI. Este fato deve ser considerado
durante o monitoramento da resposta das pacientes, baseado nos niveis de estradiol. A diferenca
nos niveis de estradiol ndo é encontrada quando se utiliza um protocolo de indu¢éo da ovulagdo
com baixa dosagem em pacientes anovulatérias.

A gonadotropina coriénica humana (hCG) € um horménio naturalmente presente na urina de
mulheres que se encontram no periodo pés-menopausa. Este horménio é o contribuinte principal
da atividade do LH presente no Menopur®.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do FSH de Menopur® foi documentado. Apés 7 dias de doses repetidas
com 150 Ul de Menopur® em voluntarias saudaveis submetidas & supressdo hipofisaria, a
concentracdo maxima no plasma de FSH (linha basal) (média + DP) para a administragdo SC e IM
foi respectivamente 8,9 + 3,5 Ul/L e 8,5 + 3,2 Ul/L. As concentracBes maximas de FSH foram
atingidas dentro de 7 horas por ambas as vias de administragéo.

ApGs administracdes repetidas, o FSH foi eliminado com meia vida (média + DP) de 30 + 11 horas
e 27 = 9 horas para a administracdo SC e IM respectivamente. Apesar da concentragdo individual
do LH versus as curvas de tempo mostrar um aumento na concentracdo do LH apds a
administracdo de Menopur®, os dados disponiveis sd0 muito escassos para serem objetos de
andlise da farmacocinética.

A menotropina é excretada basicamente pelos rins.

N&o foi investigada a farmacocinética de Menopur® em pacientes com disfuncdo hepética ou
renal.

4. CONTRAINDICACOES

Menopur® esta contraindicado nos seguintes casos:

Em mulheres que apresentam:

- tumores na glandula hipéfise ou no hipotalamo;

- tumores no utero, ovarios e mamas;

- gravidez e lactagao;

- sangramento ginecoldgico de etiologia desconhecida;

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulacao.

- aumento dos ovarios ou cistos que ndo tenham sido causados por sindrome de ovario policistico;
Nas situagbes abaixo, o tratamento ndo € favoravel e, portanto Menopur® ndo deve ser
administrado:

- faléncia primaria ovariana;

- malformacao de 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

- tumor fibroide do Utero incompativel com a gravidez.

As seguintes condi¢cdes devem ser apropriadamente tratadas antes do inicio da terapia com a
menotropina:
- disfuncdes da glandula tireoide e do cortex da glandula suprarrenal;



- aumento do nivel sérico de prolactina por diferentes causas (hiperprolactinemia);
- tumores na glandula pituitaria ou no diencéfalo (hipotalamo).

A menotropina ndao deve ser administrada para induzir a ovulagcdo em mulheres cujos ovarios
foram involuntariamente hiperestimulados.

Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Menopur® é uma substancia gonadotropica capaz de causar reacdes adversas moderadas a
severas e sua utilizacdo deve ser indicada somente por médicos que estejam familiarizados com
os problemas de infertilidade e seu tratamento.

A terapia com a menotropina requer a monitoramento da resposta ovariana verificada
regularmente apenas pela ultrassonografia ou em combinagdo com a mensuracdo do nivel de
estradiol sanguineo. Existe uma variabilidade consideravel entre os pacientes frente a resposta da
administracdo de menotropina, de forma que alguns pacientes podem apresentar uma resposta
deficiente ao tratamento. Deve-se utilizar a menor dose eficaz para se atingir o objetivo
terapéutico.

A primeira injecdo de Menopur® deve ser realizada sob supervisdo médica direta.

Antes de iniciar o tratamento, deve-se avaliar a infertilidade do casal e as contraindicagcfes para a
gravidez. Os pacientes devem ser avaliados especialmente quanto ao hipotireoidismo, deficiéncia
adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hipofise e hipotalamo e se necesséario, o0 médico
deve adotar o tratamento especifico.

Pacientes que estdo sob estimulo do crescimento folicular para técnicas de reproducédo assistida
podem apresentar aumento ovariano ou desenvolver hiperestimulacdo. Seguir exatamente a
posologia prescrita pelo médico e o monitoramento cuidadoso da terapia podem minimizar a
incidéncia de tais eventos. Os dados sobre desenvolvimento e maturacao do foliculo requerem a
cuidadosa interpretacdo de um médico experiente.

Sindrome da hiperestimulagéo ovariana (SHEO):

A SHEO é um evento clinico distinto do aumento controlado dos ovarios. A SHEO & uma
sindrome que pode se manifestar com crescente grau de severidade. Ela compreende o aumento
dos ovarios, aumento das doses de esteroides sexuais sanguineos e da permeabilidade vascular,
gue podem resultar no acimulo de liquidos nas cavidades peritoneal, pleural e raramente na
pericardica.

Os seguintes sintomas podem ser observados em caso de SHEO severa: dor e distensdo
abdominal, aumento ovariano severo, aumento de peso, dispneia, oliguria e sintomas
gastrintestinais incluindo nausea, vomito e diarreia. A avaliacdo clinica pode revelar hipovolemia,
hemoconcentracao, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitdnio, efusdo pleural, hidrotorax, dor
pulmonar aguda e eventos tromboembodlicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotropina raramente implicara em
SHEO a nao ser que o hCG seja administrado para iniciar a ovulacdo. Portanto, em casos de
hiperestimulacéo ovariana, é prudente nao utilizar o hCG e instruir a paciente a néo ter relacdes
sexuais ou usar outro método anticoncepcional de barreira por pelo menos 4 dias. A sindrome de
hiperestimulacdo ovariana podera progredir rapidamente (dentro de 24 horas até varios dias) e



tornar-se um evento médico grave, portanto as pacientes devem ser monitoradas por pelo menos
2 semanas apos a administracdo de hCG.

A adesdo a dosagem e posologia recomendadas de Menopur® e monitoramento cuidadoso da
terapia diminuirdo a incidéncia da hiperestimulagéo ovariana e de gravidez mdultipla. Em técnicas
de reproducdo assistida (TRA), a aspiracao de todos os foliculos antes da ovulacédo pode reduzir a
ocorréncia de hiperestimulagéo.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior duracdo na ocorréncia de gravidez. A SHEO se
manifesta com mais frequéncia depois de encerrado o tratamento hormonal e atinge o seu ponto
maximo de severidade aproximadamente entre 7 a 10 dias ap6s o tratamento, retrocedendo
normalmente, de forma espontanea ap0s a menstruagao.

Havendo uma manifestacdo grave de SHEO, o tratamento com a gonadotropina devera ser
interrompido, caso ainda persista, a paciente devera ser hospitalizada e iniciado um tratamento
especifico para SHEO.

A SHEO ocorre com maior incidéncia em pacientes portadoras de sindrome do ovario policistico.

Gravidez multipla:
A gravidez multipla, especialmente as com mais de trés fetos, aumenta as chances de ocorrerem
efeitos adversos maternos e perinatais.

Em pacientes que estdo sob inducdo da ovulacdo com gonadotropinas, a incidéncia de gravidez
multipla € aumentada comparando-se com 0s casos de concepc¢ao natural. A maioria dos casos
de concepc¢do mdultipla € de gémeos. Para minimizar o risco de gravidez mdltipla, deve-se
monitorar cuidadosamente a resposta ovariana.

Em mulheres que estdo submetendo-se a hiperestimulacdo controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizacdo assistida, o risco de gravidez
multipla est4 basicamente relacionado a quantidade de embrides transferidos, a sua qualidade e a
idade da paciente.

A paciente deve ser avisada do risco potencial de nascimentos mudltiplos, antes de iniciar o
tratamento.

Perda da gravidez:

A incidéncia de perda da gravidez por abortos espontdneos € maior em pacientes que estdo
submetendo-se a hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos
multiplos em programas de fertilizac&o assistida, do que na populacdo em geral.

Gravidez ectopica:

Mulheres que possuam historico de doenca tubéria correm o risco de gravidez ectdpica, tanto nos
casos de gravidez por concepg¢do espontanea como no tratamento de fertilidade. A prevaléncia de
gravidez ectopica apo6s FIV foi descrita em 2 a 5%, comparando-se a 1 a 1,5% da populacédo em
geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo:

Héa relatos de neoplasia nos ovarios e em outros 6rgaos reprodutivos, tanto benigna quanto
maligna, em mulheres que se submeteram a regimes mudltiplos de tratamentos de infertilidade.
Ainda nao esté estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes tumores
em mulheres inférteis.

Malformacé&o congénita:



A prevaléncia de malformacfes congénitas apds hiperestimulagdo controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizacéo assistida pode ser um pouco
maior do que em concepc¢des espontaneas. Isto ocorre devido a idade da mae, caracteristicas do
esperma e gravidezes mdltiplas.

Eventos tromboembdlicos:

Mulheres com fatores de risco conhecidos, sujeitas a eventos tromboembdlicos, tais como:
histérico pessoal ou familiar, obesidade severa (indice de Massa Corpérea - IMC > 30 kg/m?) ou
trombofilia, podem ter um aumento no risco de eventos de tromboembolia venosa ou arterial,
durante ou apdés o tratamento com gonadotropinas.

Nestas mulheres, deve-se avaliar o risco-beneficio da administracdo da gonadotropina. Deve-se
também observar o fato de que a gravidez por si s, também aumenta o risco de eventos
tromboembodlicos.

Adverténcias e precaucfes para populagcdes especiais
N&o deve ser utilizado por pacientes idosos.
N&o deve ser utilizado por criangas.

Gravidez e Lactacéo

Menopur® ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou lactentes.

Ha dados limitados do uso de menotropina em mulheres gravidas. Ndo foram realizados estudos
em animais para avaliar os efeitos de Menopur® durante a gravidez.

Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista”.

Efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas
E pouco provavel que Menopur® influencie na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interacdo com outros medicamentos € desconhecida. Apesar de ndo haver nenhum estudo,
acredita-se que o uso concomitante de Menopur® com o citrato de clomifeno aumente a resposta
folicular.

Quando for utilizado um agonista de GnRH para a dessensibilizacdo da hipdfise, uma dose mais
alta de Menopur® pode ser necessaria para atingir uma resposta folicular adequada.

Interacdes com alimentos e alcool
N&o ha dados sobre a interagéio de Menopur® com alimentos e alcool.

Alteracdes nos exames laboratoriais
Com excecdo da determinacdo dos niveis hormonais de testosterona, de estrégenos e
progesterona, ndo ha registros de alteracdes em outros exames laboratoriais.

7. CUIDADOS NO ARMAZENAMENTO
Menopur®600 Ul e Menopur® 1200 Ul devem ser armazenados sob refrigeracédo (entre 2°C e 8°C).
Nestas condi¢Bes, permanecem viaveis para uso por 36 meses a partir da sua data de fabricagcéo
impressa na embalagem. Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.



N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico
Frasco-ampola incolor contendo pé liofilizado.
Seringa preenchida contendo diluente.

Caracteristicas organolépticas
P¢ liofilizado: branco ou quase branco.
Diluente: liquido incolor e transparente.

A solucao reconstituida deve ser limpida e livre de material ndo dissolvido.

Apdés o preparo, manter no frasco-ampola por até 28 dias sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C).
A solucéo reconstituida ndo pode ser congelada.

Retirar o frascoampola da geladeira 15 a 20 minutos antes da aplicacdo para atingir a temperatura
ambiente. Apds a aplicagcdo guardar novamente o frascoampola na geladeira.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Menopur® deve ser administrado pela via intramuscular ou subcutanea.

Modo de usar
A reconstituicdo deve ser feita utilizando o liquido diluente que acompanha a embalagem.

Acoplar a agulha de reconstituicdo na seringa preenchida. Injetar todo o conteddo do diluente no
frasco-ampola com po liofilizado. O pé liofilizado deve se dissolver rapidamente formando uma
solucdo limpida. Se necessario, gire o frasco-ampola lentamente entre as méos até a solucao ficar
limpida. Deve-se evitar a agitacao vigorosa.

As seringas descartdveis com as agulhas fixas para administracdo estdo disponiveis nos
cartuchos de Menopur® e sdo graduadas de 37,5 Ul a 600 Ul de FSH/LH.

Retirar a solucao reconstituida do frasco-ampola com a seringa de administracdo de acordo com a
dose prescrita. Cada mL de solugéo reconstituida contém 600 Ul de FSH e LH.

Cada frasco-ampola com a solucéo reconstituida de 600 Ul ou 1200 Ul de Menopur® deve ser de
uso exclusivo de um unico paciente.

Retirar a dose exata de solugcdo reconstituida, conforme prescricdo médica, com a seringa de
administracao descartavel, e administrar a dose imediatamente.

O pé liofilizado deve ser reconstituido antes do uso. A solucéo reconstituida é preconizada para
multiplas inje¢des, deve ficar armazenada no frasco-ampola, pode ser utilizada por até 28 dias sob
refrigeracéo (entre 2°C e 8°C) e ndo pode ser congelada.

A solucdo reconstituida ndo deve ser administrada caso contenha particulas ou ndo esteja
limpida.

Descartar os itens utilizados em lixeiras apropriadas.



Posologia
A posologia descrita € idéntica para administracdo subcutdnea e para administracéo
intramuscular.

Existe uma grande variagdo na resposta ao tratamento com menotropinas exégenas. Portanto, é
muito dificil definir um esquema posologico, sendo assim, a dosagem deve ser ajustada
individualmente dependendo da resposta ovariana.

Menopur® pode ser utilizado sozinho ou em combinacdo com agonistas ou antagonistas de
hormonios liberadores de gonadotropinas (GnRH).

Mulheres com anovulacao (incluindo Sindrome dos Ovarios Policisticos)

A dosagem de Menopur® para inducdo do crescimento folicular em procedimentos de baixa
complexidade (coito programado e inseminagdo intra-uterina) em mulheres normo ou
hipogonadotréficas tem variagao individual. A quantidade depende da reacado ovariana e deve ser
definida através de exames ultrassonograficos dos ovarios e mensuracao dos niveis de estradiol.
Se a dosagem de Menopur® for muito alta, podem ocorrer crescimentos foliculares uni e bilaterais
multiplos.

Em geral, a terapia com Menopur® é iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo menstrual com
uma dosagem inicial diaria de 75 a 150 Ul, a qual deve ser mantida por 7 dias. Se os ovarios ndo
responderem, a dosagem pode ser gradativamente aumentada até surgirem evidéncias de
aumento da secrecao de estradiol e de crescimento folicular. O ajuste na dose ndo deve ser feito
em frequéncia maior que 7 dias. E recomendado o aumento de dose de 37,5 Ul por ajuste, e ndo
deve exceder 75 Ul. O tratamento com a mesma dosagem de Menopur® é continuado até atingir-
se um nivel sérico de estradiol pré-ovulatério. Se o nivel aumentar muito rapidamente, a dosagem
deve ser reduzida. A dose méaxima diaria ndo deve ultrapassar 225 Ul. Caso a paciente néo
responda adequadamente apos 4 semanas de tratamento, um novo o tratamento deve ser iniciado
com uma dosagem inicial maior do que a do ciclo anterior.

Para induzir a ovulacdo, ap6s uma resposta 6tima do tratamento com Menopur®, utiliza-se 5.000
Ul ou 10.000 Ul de hCG (gonadotropina coridnica) injetado por via intramuscular, 1 dia apds a
dltima administracéo de Menopur®.

Importante: No coito programado recomenda-se que a paciente tenha relagdo sexual no dia e no
dia seguinte da administracdo do hCG. Como alternativa, a inseminagédo intra-uterina pode ser
realizada.

OBSERVACAO: Caso ocorra uma resposta excessiva ao Menopur®, a administracdo
subsequente de hCG pode causar uma hiperestimulacao involuntéria dos ovarios. Neste caso, 0
tratamento com Menopur® deve ser interrompido e 0 hCG ndo deve ser usado. A paciente devera
utilizar um método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou evitar relacdes
sexuais até o inicio da préxima menstruacgao.

Mulheres submetidas a Hiperestimulacdo Ovariana Controlada

A dosagem de Menopur® para a hiperestimulacdo controlada para induzir o desenvolvimento de
foliculos multiplos em programas de fertilizacao assistida (FIV = fertilizagéo in vitro / ICSI = inje¢ao
intracitoplasmatica de espermatozoides) pode variar de pessoa para pessoa.

De um modo geral podem ser recomendados 0s seguintes esquemas posoldgicos:

Quando for utilizado agonista de GnRH, a terapia com Menopur® deve ser iniciada
aproximadamente 2 semanas apds o inicio do tratamento com o agonista. No caso de utilizagédo
de antagonistas de GnRH, o inicio da terapia com Menopur® ocorre no 2° ou 3° dia do ciclo
menstrual. A dose inicial recomendada de Menopur® é 150 a 225 Ul por, pelo menos, 5 dias
iniciais do tratamento. Baseado no monitoramento clinico (ultrassonografia do ovario em
combinacdo ou ndo com a mensuragdo do nivel de estradiol sanguineo), as doses subsequentes
devem ser ajustadas de acordo com a resposta individual e ndo devem exceder a quantidade de



150 Ul por ajuste. A dosagem méxima diaria ndo deve exceder 450 Ul e na maioria dos casos ndo
é recomendado a utilizacao acima de 20 dias.

E recomendada a utilizacdo de esquemas de ajustes de doses acima citadas.

Quando um nuamero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado, uma Unica injecao de
até 10.000 Ul de hCG deve ser administrada para induzir a maturacdo folicular final, na
preparacdo de recuperacdo de odécito. As pacientes devem ser cuidadosamente monitoradas por,
pelo menos, 2 semanas apés a administragdo de hCG. Caso ocorra uma resposta excessiva ao
Menopur®, a administracdo subsequente de hCG pode causar uma hiperestimulagéo involuntaria
dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido e o0 hCG n&o deve ser
usado. A paciente devera utilizar um método anticoncepcional de barreira (por exemplo:
preservativo) ou evitar rela¢gdes sexuais até o inicio da proxima menstruacao.

O médico devera orientar a/o paciente quanto ao protocolo de uso, para que nao haja
comprometimento do sucesso terapéutico.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o tratamento com Menopur® em
estudos clinicos sado: Sindrome da Hiperestimulacdo Ovariana (SHEO), cefaleia, dores
abdominais, aumento do abdémen e dor no local da aplicacdo do medicamento. Nenhuma dessas
reagOes adversas foi relatada com uma incidéncia superior a 5%.

Segue abaixo, as principais reacdes adversas em mulheres tratadas com Menopur® em estudos
clinicos, distribuidas em frequéncia. S&o mencionadas também, as rea¢fes adversas ocorridas
durante o periodo pés-comercializagao com frequéncia desconhecida.

As reacodes adversas que podem surgir s&o:

Reacgdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor e aumento do abdémen, ndusea, sindrome de estimulagcdo
excessiva dos ovarios, dor pélvicaf, cefaleia, dor e reacdo no local da injec;élob (vermelhidéo, dor,
inchaco e prurido).

Reacédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): vbémitos, desconforto abdominal, diarreia, fadiga, tontura,
cisto ovariano, desconforto nas mamas®, ondas de calor.

Reacdao rara (> 10/1.000 e < 1/1000): acne, erupcado cutanea.

Reacdo com frequéncia desconhecida: desordens visuais®, febre, mal-estar, reagbes de
hipersensibilidade®, aumento de peso, dor musculoesqueléticad, torcdo ovariana®, prurido,
urticaria, tromboembolismo®.

@ Casos individuais de amaurose temporaria, visdo dupla, midriase, escotoma, fotopsia, flocos
vitreos, visdo turva e prejuizo da visao foram relatados como desordens visuais durante o periodo
pos-comercializacéo.

® A reacdo local mais frequentemente relatada foi a dor no local de aplicagéo.

¢ Casos de reacGes alérgicas localizadas ou generalizadas, incluindo reacdes anafilaticas
juntamente com sintomatologia associada tém sido raramente relatados.

4 Dores musculoesqueléticas incluem: artralgia, dores nas costas, dores no pescoco e dores nas
extremidades.

® Sintomas gastrointestinais associados com SHEO, como aumento e desconforto do abdémen,
nausea, vomitos e diarreia foram relatados com Menopur® em estudos clinicos. Em casos de
ascite e colecao de fluido pélvico, efusé@o pleural, dispneia, oliguria, eventos tromboembdlicos e
torcdo ovariana tém sido relatas como complicagdes raras.

"Dores pélvicas incluem: dor ovariana e dores nos anexos uterinos.

9 Desconforto das mamas incluem: dores nas mamas, sensibilidade mamaria, dores nos mamilos
e inchaco das mamas.



Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Atencdo: Menopur® 600 Ul e Menopur® 1200 Ul é um medicamento que possui nova
concentracdo no pais, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de Notificacbes em Vigilancia  Sanitdria —  NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem nao sdo conhecidos, porém, pode-se esperar a ocorréncia da
sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHEO), especialmente em mulheres com ovarios
policisticos.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados de Alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacoes
expediente expediente expediente| expediente aprovacao (VP/VPS)| Relacionadas
Inclusio 75 U.l. PO LIOF
14/11/13 | 0959482/13-5 | Inicial de NA NA NA NA Todos VP/VPS INJ CT FA VD
Texto de Bula INC + AMP DIL
VD INC X 1ML
é‘;“ggam o ONDE, COMO E POR
CUARDARESTE [N CT PA VD
06/05/14 | 344795/14-2 ;l\ﬁte]::géagede NA NA NA NA MEDICAMENTO? VP/VPS INC + AMP DIL
e CUIDADOS NO VD INC X 1ML
Texto de Bula
_RDC 60/12 ARMAZENAMENTO
e O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESSE MEDICAMENTO?
¢ ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
10456 — GUARDAR ESTE
PROD,UTO MEDICAMENTQO? e UL PO LIOF
BIOLOGICO - e COMO DEVO USAR ESSE IN] CT EA VD
06/10/14 | 0885138/14-7 | Notificacéo de NA NA NA NA MEDICAMEI\{TO? VP/VPS INC + AMP DIL
Alteracéo de o ADVEFETENCIAS E VD INC X 1ML
Texto de Bula PRECAUCOES
- RDC 60/12 e CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
¢ POSOLOGIA E MODO DE
USAR




10/05/16

NA - Objeto
de pleito dessa
notificacdo
eletrbnica

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificacdo
de Alteracéo
de Texto de
Bula-RDC
60/12

23/12/11

0009448/12-0

1533 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Inclusdo de
Nova
Concentracéao

09/11/15

Todos

VP/VPS

600 Ul PO LIOF
INJ CT 1 FA VD
INC + 1 SER PRE
ENV DIL 1 ML +9
SER

1200 Ul PO LIOF
INJ CT 1 FA VD
INC + 2 SER PRE
ENV DIL 1 ML +
18 SER




