Menopur®75 UL.I.

menotropina (LH 75U.1. + FSH 75 U.1.)

P6 liofilizado e diluente para solucéo injetavel de administragdo intramuscular ou
subcutanea.

APRESENTACOES
Embalagens com 1 ou 5 frascosampolas de po liofilizado contendo menotropina (LH
75U.1.+ FSH 75 U.l.) e 1 ou 5 ampolas com 1ml de diluente.

USO ADULTO
COMPOSICAO

I ngredientes ativos

Cada frascoampola de po6 liofilizado contém 37,5 mcg de menotropina
(correspondentealLH 75 U.l. + FSH 75 U.1.).

Ingredientesinativos

Cada ampola de po liofilizado contém lactose monoidratada, polissorbato 20 e
hidréxido de sodio.

Cada ampola de diluente de 1 ml contém cloreto de sodio, acido cloridrico diluido e
aguaparainjetavels.

INFORMACOESAO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

Menopur® estimula a producdo de horménios sexuais. Em homens e mulheres,
Menopur® possui um efeito hormonal sobre as glandulas reprodutivas, nas mulheres
sobre 0s ovérios, e nos homens sobre os testicul os.

Nos ovarios, 0 medicamento atua estimulando a producéo de 6vulos.

Nos testiculos, a menotropina (Menopur®) utilizada com a administraco antecipada
da medicacso — Choragon® (gonadotropina coridnica humana) estimula a producéo de
espermatozoides.

Por que este medicamento foi indicado?

Menopur® (menotropina) é uma associacdo de horménios naturais (hormédnio foliculo
estimulante — FSH e hormoénio luteinizante — LH) que na mulher estimula o
crescimento do foliculo (que € a estrutura onde o évulo se desenvolve), sendo
utilizado em mulheres que possuam alguma insuficiéncia na producdo de um, ou, de
ambos hormonios. Este estimulo é requerido na inducdo da ovulagdo em técnicas de
reproducéo assistida.

Nos homens é utilizado para o tratamento de insuficiéncia hormonal. Menopur®
(menotropinad) é utilizado para estimular o desenvolvimento dos espermatozoides
dentro dos testiculos cuja concentragdo pode ser melhor obtida com a utilizagdo
anteci pada da gonadotropina corionica— HCG (Choragon®).

Quando néo devo utilizar este medicamento?



Contraindicagtes

Esta medicacéo ndo deve ser utilizada caso a resposta para algumas das perguntas a
seguir for “SIM”:

No caso de mulheres:

Vocé jateve diagnéstico de tumor na glandula pituitéria ou no hipotdamo?

V océ estd gravida ou esta amamentando?

V océ apresenta alguma condicéo na qual a gravidez represente algum risco a vocé ou
ao futuro bebé?

V océ apresenta sangramento vaginal sem causa esclarecida?

Vocé tem alergia conhecida a este medicamento ou a qualquer um dos componentes
de suaformula?

V océ apresenta aumento dos ovarios ou cisto ndo causado por ovario policistico?
Vocé jateve diagnostico de niveis atos do horménio foliculo estimulante — FSH e/ou
horménio luteinizante— LH devido a um funcionamento deficiente dos ovarios?
Vocé jateve diagnostico de deficiéncia primaria do funcionamento dos ovérios?

No caso de homens:

Vocé jateve diagnostico de cancer de prostata?

Vocé jatevediagnostico de tumor no testiculo?

Antes de iniciar o tratamento com 0 M enopur® (menotropina) verifique com o seu
meédi co se as seguintes condic¢des foram anteriormente tratadas:

- disfuncéo datireoide e da glandula supra-renal e

- aumento do nivel de prolactina no sangue.

Precaucdes eadverténcias

A menotropina ndo deve ser administrada para induzir a ovulagdo em mulheres cujos
ovarios foram excessivamente estimulados de forma involuntéria.

Siga rigorosamente a posologia de Menopur® prescrita pelo seu médico para evitar a
estimul agdo excessiva ou aumento dos ovarios.

O seu médico podera solicitar outros exames para melhor definir essa condi¢éo.

| nter agbes medicamentosas
Infforme a0 seu médico se estiver utilizando citrato de clomifeno e outros
medi camentos que podem aumentar a resposta dos foliculos ovarianos.

Alteracdes nos exames laboratoriais
Com excecdo da determinacdo dos niveis hormonais de testosterona e de estrogenos e

progesterona, ndo ha registros de alteracbes em outros exames laboratoriais.

Pacientes idosos
A indicacéo do produto ndo abrange a utilizacdo da medicagao para pacientes idosos.

Gravidez e L actacao
Menopur® n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou lactantes.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O
APARECIMENTO DE REACOESINDESEJAVEIS'.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE
ESTA FAZENDO USO DE ALGUM MEDICAMENTO".



“NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ E A LACTACAOQ".

“NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO A SUA SAUDE".

Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico

P6 liofilizado: pastilha branca ou quase branca.

Solugdo injetavel: liquido incolor e transparente.

Caracteristicas organolépticas (propriedades que impressionam 0s sentidos e o
organismo)

VejaAspecto fisico.

Abra a ampola do diluente. Com o auxilio de uma seringa esterilizada aspire o
conteido (1ml) e transfira para o frasco com o p6 de Menopur®. O p6 deve dissolver-
se rapidamente obtendo uma solucéo limpida. Deve ser evitada a agitagdo vigorosa.
Se necessario, gire o frasco lentamente entre as maos.

A solucdo reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcuténea ou
intramuscular.

Para evitar um grande volume de injecOes, até 3 (trés) frascos do pd podem ser
reconstituidos (dissolvidos) com uma ampola de diluente de 1 ml. A solucéo ndo deve
ser utilizada caso contenha particulas ou ndo estegja limpida.

Posologia

O tratamento com Menopur® deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com
experiéncia na area de fertilidade. Existe uma grande variagdo na resposta do
tratamento de paciente para paciente com o uso de menotropinas. Portanto, € muito
dificil definir um esquema posolégico, sendo assim, a dosagem deve ser gjustada
individual mente dependendo da resposta do ovério.

Na mulher:

Para o tratamento da infertilidade pode ser utilizado Menopur®, isoladamente ou em
combinagdo com outros medicamentos, dentre 0s quais 0s antagonistas ou agonistas
do horménio liberador de gonadotropina. Estes medicamentos atuam no blogqueio da
producdo dos hormonios que regulam o ciclo menstrual, pois estes serdo substituidos
por Menopur®.

A dosagem de Menopur® para indugio do crescimento do foliculo em procedimentos
de baixa complexidade (coito programado, inseminacéo intrauterina) tem esquema de
variagdo individual. O seu médico pode solicitar exames de ultrassom e de sangue
(nivel de estradiol) para monitorar a resposta dos ovérios.

Se a dosagem de Menopur® for muito alta, podem ocorrer crescimentos foliculares
multiplos en um ou em ambos os ovérios. Em geral, a terapia com Menopur® é
iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo menstrual com uma dosagem inicia
diaria correspondente a 75-150 U.l.. Se os ovarios ndo respondem, a dosagem pode
ser gradativamente aumentada até surgirem evidéncias de aumento da secrecéo de
estradiol e de crescimento folicular. O guste na dose ndo deve ser feito numa
frequéncia maior que 7 dias. A dose maxima di&ria ndo deve ultrapassar 225 U.I..
Caso a paciente ndo responda adequadamente apds 4 semanas de tratamento, o
tratamento deve ser reiniciado 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 ou 10.000 U.l. de HCG (gonadotropina coriénica, Choragon®)
injetado por viaintramuscular, 1 dia apos a ultima administracéo de M enopur®.
Importante: recomenda-se que a paciente tenha relacdo sexual no dia da administragdo
do HCG e no dia seguinte. Como alternativa, a inseminagdo intrauterina pode ser
realizada

OBSERVACAOQ: Ap6s a administracdo de uma dose muito alta de Menopur®, a
administragdo subsequente de HCG pode causar uma estimulagdo excessiva
involuntéria dos ovérios. Neste caso, o0 tratamento deve ser interrompido tanto com o
Menopur® ou com 0 HCG e a paciente devera utilizar um método anticoncepciona de
barreira (por exemplo: camisinha) ou evitar relacbes sexuais até o inicio da proxima
menstruagao.

Para ainducéo da ovulacéo, nas técnicas de reproducdo assistida (FIV = fertilizacdo in
vitro / ICSI = injec8o intracitoplasmética de espermatozoides) é necess&io uma
hiperestimulagéo controlada, que recebe este nome, pois, visa obter varios 6vulos. A
dosagem para esta estimulagdo controlada dos ovarios pode variar de pessoa para
pessoa

De um modo geral, 0 médico pode recomendar esquemas posol 6gicos de acordo com
0 seu diagnostico, como por exemplo: A doseinicial de Menopur™® pode ser 150 — 225
U.l. por, pelo menos, 5 dias iniciais do tratamento. O seu médico pode solicitar
exames de ultrassom e de sangue (nivel de estradiol) para monitorar a resposta dos
ovarios para gustes que ndo devem exceder a quantidade de 150 U.I. por guste. A
dosagem maxima diaria ndo deve exceder 450 U.I. por dia e na maioria dos casos hao
€ recomendado a utilizagdo acimade 20 dias.

A terapia com Menopur® deve ser prescrita pelo médico e ser iniciadano 2° ou 3° dia
do ciclo menstrual. O médico sempre orientara sobre a utilizacdo de variagdo das
doses acima citadas.

Quando um numero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado, uma Unica
injecdo com 10.000 U.I. de HCG deve ser prescrita e administrada para induzir a
maturagdo folicular final, na preparacdo da aspiracdo do 6vulo. As pacientes devem
ser cuidadosamente monitoradas pelo médico por, pelo menos, 2 semanas apos a
administracdo de HCG. Caso sgja obtido uma resposta em excesso de Menopur®, 0
meédico deve interromper o tratamento e descontinuar o uso de HCG e as pacientes
devem utilizar um método contraceptivo de barreira (por exemplo: camisinha) ou
evitar relacOes sexuais até iniciar-se a proxima menstruacao.

No Homem:

Inicialmente, 1.000 — 3.000 U.1. de HCG (gonadotropina coridnica) sdo administrados
3 vezes por semana. Até atingir-se um nivel sérico de testosterona normal. Entdo, 75-
150 U.1. de Menopur® sdo prescritas e administradas 3 vezes por semana, por alguns
meses, de acordo com o critério médico.

Caso ocorra esquecimento de administracdo, entrar em contato com o médico.

“SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURAGCAO DO TRATAMENTO".



“NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO".

“NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
ANTESDE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTQO”.

Quais os males que este medicamento pode causar ?

As reacOes adversas que podem surgir sdo:

Dores de cabega, dor abdominal, aumento do abdémen, nausea, estimulagdo excessiva
dos ovarios, febre, acimulo de liquido na cavidade abdomina (ascite), acimulo de
liguido na cavidade torécica (hidrotorax), reducdo do volume de urina (oliguria),
diminuicdo da pressdo arterial (hipotensdo) e obstrucdo de vasos sanguineos por
coagul os de sangue (fenbmenos tromboembdli cos).

A administracéo de Menopur® pode causar reacoes no local da injecéo: vermelhidéo,
dor, inchago e coceira. Em casos muito raros, a utilizagdo alongo prazo pode causar a
formagéo de anticorpos tornando o tratamento ineficaz.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma
SO vez?

No caso do paciente tomar uma dose maior do que a recomendada pelo médico, entrar
em contato com o médico o mais rdpido possivel.

Os sintomas da superdosagem ndo sdo conhecidos, porém pode-se esperar que ocorra
sindrome de hiperestimul acdo ovariana, ou sgja, a estimulacéo excessiva dos ovarios.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Menopur® deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C) e protegido da luz, nestas condicdes permanece viavel para uso por 2 anos a
partir da sua data de fabricacéo impressa na embal agem.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Far macol 6gicas

Propriedades farmacodinamicas

Menopur® é uma menotropina, que contém 75 Ul de FSH e 75 Ul de LH atamente
purificados.

A menotropina 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 priméria.
O FSH € 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 fisiologicos 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 desenvolvemse com anormalidades e estéo
associados a baixos niveis de estradiol e na incapacidade de luteinizacdo para um
estimulo ovulatério normal.

De acordo com atividade do LH em aumentar a esteroidogénese, os niveis de estradiol
associados ao tratamento com Menopur® S80 maiores do que com as preparacoes de
FSH recombinante em ciclos de supressdo (down-regulation) para FIV/ICSI. Este fato



deve ser considerado durante a monitorizacdo da resposta das pacientes, baseado nos
niveis de estradiol. A diferenca nos niveis de estradiol ndo € encontrada quando se
utiliza um protocolo de inducdo da ovulagdo com baixa dosagem, em pacientes
anovulatorias.

Propriedades far macocinéticas

O perfil farmacocinético do FSH de Menopur® foi documentado. Apds 7 dias de
doses repetidas com 150 U.l. de Menopur® em voluntérias saudaveis submetidas a
supressao, a concentracdo maxima no plasmade FSH (linha basal) (média + DP) para
a administracéo SC e IM foi respectivamente 8,9 £ 3,5 U.I./L e85+ 3,2 U.l/L. As
concentragfes maximas de FSH foram atingidas dentro de 7 horas por ambas as vias
de administragéo.

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

A menotropina é excretada basicamente pelosrins.

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

Resultados de Eficacia

Estudos comprovam que a menotropina (M enopur®) representa uma aternativa
viavel, devido a aplicacdo conveniente e o custo-beneficio serem maiores em relacéo
a0 FSHr (horménio foliculo estimulante recombinante).® A eficacia de Menopur®
pode ser comprovada com base nos dados de estudos realizados com este propdsito,
nos quais pode-se verificar que a taxa de gravidez em curso é maior com 0 uso de
menotropina do que com o FSHr":

Menopur® FSHr
Total de mulheres submetidas a tratamento 344 317
Taxade 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 fertilizacdo in vitro (FIV) ou injecdo
intracitopl asmética de espermatozoides (ICSI) demonstraram que: 2

A seguranca e a quantidade total de gonadotropina utilizada mostram-se comparaveis.
Como a menotropina € de menor custo, uma andlise de custo-beneficio é esperada em
favor da menotropina em ciclos de reproducéo assistida em mulheres com supresséo
da hipofise. Por consequéncia, no ato da prescricdo de gonadotropinas para
hiperestimulagéo ovariana em FIV, deve-se usar a medicagdo mais acessivel, no caso
0] Menopur®.2

Outros estudos randomizados comprovaram qlue Menopur® (menotropina) é téo eficaz
e seguro quanto o FSH-recombinante (FSHr). A seguranca também foi comprovada,
uma vez que as diferencas estatisticas ndo foram significativas quanto as taxas de
aborto, grzavi dez muiltipla, ciclos cancelados e sindrome da hiperestimulacdo
ovariana.™

Com base nos resultados apresentados em estudos publicados, conforme segue:

Referénciasbibliogréficas
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I ndicacOes

Mulheres:

- Esterilidade em mulheres com insuficiéncia ovariana hipo — ou hormogonadotrdfica:
estimulacdo do crescimento folicular, incluindo mulheres com sindrome de ovério
policistico que ndo responderam ao tratamento com citrato de clomifeno. Assim, tais
pacientes requerem hiperestimulagdo controlada para induzir o desenvolvimento de
foliculos multiplos em programas de fertilizagcdo assistida - por exemplo fertilizacéo
in vitro / transferéncia de embrido (FIV/TE), transferéncia de gameta intrafal opiano
(GIFT) einjecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Homens:

- Esterilidade em homens com hipogonadismo hipo — ou normogonadotréfico: em
combinacd com HCG (gonadotropina coridnica humana, (Choragon®), para
estimular a espermatogénese.

Contraindicagtes

Em Mulheres:

- tumores na glandula pituitéaria ou no hipotélamo;

- tumores no Utero, ovarios e mamas;

- gravidez e lactacgéo;

- sangramento ginecol 6gico de etiologia desconhecida;

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

- aumento dos ovarios ou cistos que ndo tenham sido causados por sindrome de ovério
policistico;

- niveis atos de LH e FSH indicando umainsuficiéncia ovariana priméria;

Nas situagBes abaixo, o tratamento ndo é favoravel e portanto Menopur® n&o deve ser
administrado:

-faléncia priméria ovariang;

- ma-formacao de 6rgdos sexuai s incompativeis com a gravidez;

- tumor fibroide do Utero incompativel com a gravidez.

Em Homens:
- cancer de proéstata;
- tumores no testiculo.

A's seguintes condi¢cdes devem ser apropriadamente tratadas antes do inicio da terapia
com a menotropina:

- disfungdes da glandula tireoide e do cortex da glandula supra-renal;

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

- tumores na glandula pituitaria ou no diencéfalo (hipotdamo).

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Abrir a ampola do diluente. Aspirar 0 seu conteido (1 ml) em seringa esterilizada e
introduzir o diluente no frascoampola com o pd de Menopur®. Completada a
dissolucao, aspirar o liquido einjetar.



A solucdo reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcuténea ou
intramuscular.

Para evitar um grande volume de injegdes, até 3 (trés) frascosampola do pé podem ser
reconstituidos (dissolvidos) com uma ampola de diluente de 1 ml. Deve ser evitadaa
agitacdo vigorosa. A solugdo ndo deve ser utilizada caso contenha particulas ou n&o
estejalimpida.

Posologia

Existe uma grande variagdo na resposta ao tratamento com menotropinas exégenas.
Portanto, € muito dificil definir um esquema posoldgico, sendo assim, a dosagem
deve ser gjustada individua mente dependendo da resposta ovariana

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

Na Mulher:

A dosagem de Menopur® para inducgo do crescimento folicular em procedimentos de
baixa complexidade (coito programado e inseminacdo intrauterind) em mulheres
normo ou hipogonadotréficas tem variagdo individual. A quantidade depende da
reacao ovariana e deve ser definida através de exames ultrassonogréficos 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® € iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo
menstrual com uma dosagem inicial diéria correspondente a 75-150 U.l. de FSH. Se
0S ovarios ndo respondem, a dosagem pode ser gradativamente aumentada até
surgirem evidéncias de aumento da secrecéo de estradiol e de crescimento folicular. O
gjuste na dose ndo deve ser feito em frequéncia maior que 7 dias. 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 diédria ndo deve ultrapassar 225 U.l. Caso a paciente ndo responda
adeguadamente apds 4 semanas de tratamento, o tratamento deve ser reiniciado com
umadosagem inicial maior do que ado ciclo anterior.

Para induzir a ovulagdo, apds uma resposta otima do tratamento com Menopur®,
utiliza-se 5.000 ou 10.000 U.l. de HCG (gonadotropina coribnica - Choragon®)
injetado por viaintramuscular, 1 dia apds a tltima administracéo de Menopur®.
Importante: recomendase que a paciente tenha relacdo sexua no dia e no dia
seguinte da administracdo do HCG. Como dternativa, a inseminacdo intrauterina
pode ser redlizada.

OBSERVACAO: Apés a administracdo de uma dose muito ata de Menopur®, a
administracdo subsequente de HCG pode causar uma hiperestimulagéo involuntéria
dos ovérios. Neste caso, 0 tratamento deve ser interrompido tanto com Menopur® ou
com HCG e a paciente devera utilizar um método anticoncepcional de barreira (por
exemplo: camisinha) ou evitar rel acdes sexuais até o inicio da proxima menstruacéo.

A dosagem de Menopur® para a hiperestimulagio controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos mdiltiplos em programas de fertilizaco assistida (FIV =
fertilizagdo in vitro / ICSI = injecéo intracitoplasmética de espermatozaides), pode
variar de pessoa para pessoa.

De um modo geral podem ser recomendados 0s segui ntes esquemas posol 4gicos:



Quando for utilizado agonista de GnRH em deposito, a terapia com Menopur® deve
ser iniciadaaproximadamente 2 semanas apos o inicio do tratamento com o agonista.
A dose inicia recomendada de Menopur® € 150 — 225 U.I. por, pelo menos, 5 dias
iniciais do tratamento. Baseado na monitorizacdo clinica (ultrassonografia do ovario
em combinacdo ou ndo com a mensuracdo do nivd de estradiol sanguineo) as doses
subsequentes devem ser gjustadas de acordo com a resposta individual e ndo devem
exceder a quantidade de 150 U.I. por gjuste. A dosagem méaxima didria ndo deve
exceder 450 U.1. por dia e namaioria dos casos ndo € recomendado a utilizagdo acima
de 20 dias.

Caso ndo sdja utilizado o agonista de GnRH, a terapia com Menopur® deve ser
iniciada no 2° ou 3° diado ciclo menstrual. E recomendada a utilizacdo de esquemas
de variacéo de doses acima citadas.

Quando um numero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado, uma Unica
injecéo de 10.000 U.I. de HCG deve ser administrada para induzir a maturacao
folicular final, na preparacéo de recuperacdo de odcito. As pacientes devem ser
cuidadosamente monitoradas por, pelo menos, 2 semanas apds a administracdo de
HCG. Caso seja obtida uma resposta em excesso de Menopur®, deve-se interromper o
tratamento e descontinuar o uso de HCG e as pacientes devem utilizar um método
contraceptivo de barreira (por exemplo: camisinha) ou evitar relacbes sexuais até
iniciar-se a proxima menstruagao.

No Homem:

Inicialmente, 1.000 — 3.000 U.I. de HCG (gonadotropina coridnica, Choragon®) sa0
administrados 3 vezes por semana, até atingir-se um nivel sérico de testosterona
normal. Entdo, 75-150 U.l. de Menopur® s3o administradas 3 vezes por semana, por
alguns meses e de acordo com o critério médico.

O médico devera orientar a/lo paciente quanto ao protocolo de uso, para gue néo haja
comprometimento do sucesso terapéutico.

Precaucdes eadverténcias

O HCG e a menotropina ndo devem ser administrados para induzir a ovulacdo em
mulheres cujos ovarios foram involuntariamente hiperestimul ados.

Menopur® € uma substancia gonadotropica capaz de causar reacOes adversas e sua
utilizacdo deve ser indicada somente por médicos gque estejam familiarizados com os
problemas de infertilidade e seu tratamento.

A terapia com a menotropina requer a monitorizagdo da resposta ovariana verificada
apenas pela ultrassonografia ou em combinacdo com a mensuracdo do nivel de
estradiol sanguineo. Existe uma variabilidade considerdvel entre os pacientes frente a
resposta da menotropina, aguns pacientes podem apresentar baixa resposta.

Pacientes que estdo sob estimulo do crescimento folicular para técnicas de reproducédo
assistida, podem apresentar aumento ovariano ou desenvolver hiperestimulacéo.
Seguir exatamente a posologia prescrita pode minimizar aincidéncia de tais eventos.
Os dados sobre desenvolvimento e maturacéo do foliculo requerem a cuidadosa
interpretacdo de um médico experiente nestes dados relevantes.

Gravidez multipla

Em pacientes que estdo sob inducéo da ovulacdo com gonadotropinas, aincidéncia de
gravidez multipla € aumentada comparando-se com os casos de concepcdo natural. Na
maioria dos casos de concepcdo multipla sdo de gémeos. Para minimizar o risco de
gravidez multipla, deve-se monitorar cuidadosamente a resposta ovariana.



Em mulheres que estdo submetendo-se a hiperestimulagéo controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagdo assistida, o risco
de gravidez mdltipla esta basicamente relacionada a quantidade de embrides
transferidos, a sua qualidade e a idade da paciente.

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

Perda da gravidez

A incidéncia de perda da gravidez por abortos € maior em pacientes que estdo
submetendo-se a hiperestimulacéo controlada para induzir o desenvolvimento de
foliculos multiplos em programas de fertilizagdo assistida do que na populacéo
normal.

Gravidez ectopica

Mulheres que possuem histérico de doenca tubéria correm o risco de gravidez
ectépica, tanto nos casos de gravidez por concepgdo esponténea ou em tratamento de
fertilidade. A prevaéncia de gravidez ectopica apos FIV foi reportada em 2 a 5%,
comparando-se a1 a 1,5% da populagdo em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo

Ha relatos de neoplasia no sistema reprodutivo, tanto benigno quanto maligno, em
mulheres que se submeteram multiplos tratamentos de infertilidade. Ainda ndo esta4
estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes tumores em
mulheresinfértes.

M &-for macao congénita

A prevaléncia de mé&formacbes congénitas apos hiperestimulacdo controlada para
induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagdo
assistida, pode ser um pouco maior do que em concepgdes espontaneas. Isto ocorre
devido a diferencas em caracteristicas por parentesco (isto €, idade da mae,
caracteristicas do esperma) e gravidezes multiplas.

Eventos tromboembdlicos

Mulheres com fatores de risco conhecidos a eventos tromboembdlicos, tais como
historico pessoal ou familiar, obesidade severa (Indice de Massa Corporea— IMC >
30 kg/m?) ou trombofilia podem ter maior probabilidade de eventos de
tromboembolia venosa ou arterial, durante ou apds o tratamento com gonadotropinas.
Nestas mulheres, deve-se avadiar 0 risco-beneficio da administracdo da
gonadotropina. Deve-se também observar o fato de que a gravidez por si sO, também
aumenta o risco de eventos tromboembodli cos.

Uso em idosos e criancas
Menopur® € um medicamento de uso adulto, o qual ndo tem indicacdo abrangente
para utilizac&o em idosos e criangas.

Gravidez e L actacéo
Menopur® ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou lactentes.

| nter agbes medicamentosas



A interacdo com outros medicamentos é desconhecida. O uso concomitante de
Menopur® com o citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular.

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

A menotropina pode ser injetada junto com o0 HCG (gonadotropina corinica humana
— Choragon®) no tratamento dainfertilidade masculina

Alter agOes nos exames labor atoriais
Exceto a determinagdo dos niveis hormonais de testosterona e estrogenos e
progesterona ndo ha registros de ateracdes em outros exames laboratoriais.

ReacOes adver sas

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o tratamento com Menopur®
em estudos clinicos sdo: dor abdominal, cefaleia, dor e reagdes no local da injecéo,
com incidéncia de cerca de 10%. Na tabela abaixo, seguem as principais reagoes
adversas em mulheres tratadas com Menopur® em estudos clinicos.

Classe de sistema organico Frequéncia
(> 1/100 e < 1/10)
Desordens gastrointestinais Dores abdominais, ndusea, aumento do
abdbémen.
Desordens gerais e condicdes Dor ereacdo no local dainjecdo
do local de aplicacéo
Desordens no sistema nervoso Cefdeia
Desordens do sistema Hiperestimul acdo dos ovarios e dor pélvica
reprodutor

Pode também ocorrer: febre, ascite, hidrotérax, oliguria, hipotensdo e fenémenos
tromboembdlicos.

Em casos muito raros, a utilizagdo a longo prazo, pode causar a formagdo de
anticorpos tornando o tratamento ineficaz.

Superdose
Os sintomas da superdosagem ndo sdo conhecidos, porém, pode-se esperar a
ocorrénciada sindrome de hiperestimul acdo ovariana (SHO).

Armazenagem

Menopur® deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C) e protegido da luz; nestas condicfes permanece viavel para uso por 2 anos a
partir da sua data de fabricagéo impressa na embal agem.

Lote, data de fabricagdo e validade: vide embalagem do produto
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