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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MENOPUR 600 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Menopur 600 1U: Yksi pullo injektiokuiva-ainetta siséltdaa: HP Menotropiinia ("Highly Purified” eli *pitkélle
puhdistettu’ ihmisen menopausaalinen gonadotropiini, HMG), vastaten 600 IU:ta follikkelia stimuloivaa

hormonia (FSH) ja 600 IU:ta luteinisoivaa hormonia (LH). Kayttéonvalmistuksen jalkeen 1 ml
kayttovalmista liuosta siséltdd 600 U pitkélle puhdistettua menotropiinia.

Menopur siséltdd ihmisen koriongonadotropiinia (hCG), postmenopausaalisessa virtsassa luonnollisesti
esiintyvaa hormonia, joka osaltaan vaikuttaa LH-aktiivisuuteen.

Menopur-valmisteen vaikuttava aine saadaan postmenopausaalisten naisten virtsasta.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aineen ulkondko: valkoinen tai kellanvalkoinen kylmakuivattu kakku.
Liuottimen ulkon&kd: kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Menopur on tarkoitettu lapsettomuuden hoitoon seuraavissa kliinisissé tilanteissa:

Anovulaatio (myds munasarjojen monirakkulatauti, PCOD) tapauksissa, joissa ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoitoon.

Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio useiden follikkelien kypsyttdmiseksi samanaikaisesti avusteisten
lisadntymismenetelmien (ART) yhteydessa [esim. koeputkihedelmditys/alkionsiirto (IVF/ET), sukusolujen
siirto munanjohtimeen (GIFT) sekad siittion injisointi sytoplasmaan (ICSI)].

4.2 Annostus jaantotapa

Menopur-hoito tulee aloittaa hedelmattémyysongelmiin perehtyneen laékérin valvonnassa.
Annostus

Eksogeenisten gonadotropiinien aikaansaamassa munasarjavasteessa on nahtévissa suuria yksiloidenvalisia
vaihteluja. Siksi yhtendisid annosteluohjeita eivoida antaa, vaan annostus tulee sovittaa yksilollisesti
munasarjavasteen mukaan.

Menopur voidaan antaa joko yksinaén tai yhdessa GnRH-agonistin tai -antagonistin kanssa.

Annostusta ja hoidon kestoa koskevat suositukset voivat muuttua hoito-ohjelmasta riippuen.



Anovulatoriset potilaat (my6s munasarjojen monirakkulatauti)

Menopur-hoidon tavoitteena on saada kehittymaan yksi kypsa Graafin follikkeli, josta oosyytti vapautuu
ihmisen istukkagonadotropiinin (hCG) annon jalkeen.

Menopur-hoito tulee aloittaa kuukautiskierron seitsemén ensimmaisen péivan aikana. Alkuannokseksi
suositetaan 75-150 1U Menopuria vuorokaudessa vahintaan 7 paivan ajan. Kliinisen seurannan (sisédltaen
munasarjojen uklradénitutkimuksen yksindan tai yhdistettynd seerumin estradiolin maarityksiin) perusteella
tulee annostelu sovittaa yksildllisesti potilaan vasteen mukaan. Annosta ei saa muuttaa useammin kuin 7
paivan valein. Suositettu annoksen lisdys on 37,5 IU kerralla, eiké se saa ylittdd 75 1U.
Enimmaéisvuorokausiannos ei saa olla suurempi kuin 225 1U. Jos tyydyttdvaa hoitovastetta ei saada 4 viikon
hoidon jalkeen, sykli on keskeytettava ja potilaalle suositellaan hoitoa suuremmalla aloitusannoksella kuin
keskeytetylla syklilla.

Kun optimaalinen vaste on saatu, potilaalle annetaan kertainjektiona hCG:ta 5 000—10 000 1U vuorokauden
kuluttua viimeisestd Menopur-injektiosta. Yhdyntaa suositellaan hCG:n antopéivana ja sit4 seuraavana
paivand. Vaihtoehtoisesti voidaan tehdd kohdunsiséinen keinohedelméitys (1UI). Jos potilaan vaste
Menopur-hoitoon on lilan voimakas, hoito tulee lopettaa eikd hCG:t4 saa antaa (ks. kohta 4.4) ja potilaan
tulee kéyttaa ei-hormonaalista ehkédisymenetelméaa tai pidattaytyd yhdynnésta seuraavaan kuukautisvuotoon
saakka.

Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio useiden follikkelien kypsyttamiseksi samanaikaisesti avusteisten
lisd&antymismenetelmien (ART) yhteydessa

Hoito-ohjelmassa, jossa kéytetddn GnRH-agonistivélitteistd vaimennusséatelyd (ns. downregulation),
Menopur-hoito tulee aloittaa noin 2 viikkoa agonistihoidon aloittamisen jalkeen. GnRH-antagonistivalitteista
vaimennusséatelyd kdytettdessa Menopur-hoito tulee aloittaa kuukautiskierron 2. tai 3. paivdna. Menopurin
aloitusannokseksi suositellaan 150-225 1U/vrk vahintd&n ensimmaisten viiden hoitopéivan ajan. Kliinisen
seurannan (munasarjojen ultradanitutkimus yksindan tai yhdistettynd seerumin estradiolin maarityksiin)
perusteella tulee annostelu tdmén jalkeen sovittaa yksilollisesti vasteen mukaan, enintddn 150 1U:n
muutoksin kerralla. Enimméisvuorokausiannos on 450 IU. Useimmissa tapauksissa hoidon jatkamista 20
paivad kauemmin ei suositella.

Kun toivottu maara follikkeleita on kehittynyt riittavésti, annetaan kertainjektiona korkeintaan 10000 1U
hCG:t4 follikkelien lopullisen kypsymisvaiheen indusoimiseksi ennen munasolujen kerdamista. Potilaita
tulee seurata vahintdén 2 viikon ajan hCG:n annon jalkeen. Jos vaste Menopur-hoidolle on liian voimakas,
hoito tulee keskeyttdd eikd hCG:td saa antaa (ks. kohta 4.4) ja potilaan tulee kéytt&4 ei-hormonaalista
ehkéisymenetelmad tai pidattaytya yhdynnasta seuraavaan kuukautisvuotoon saakka.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Kliinisissa tutkimuksissa eiole ollut potilaita, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Lapset
Menopur-valmistetta ei ole tarkoitettu kéytettavéksi lapsilla.

Antotapa

Menopur annetaan injektiona ihon alle (s.c.) sen jalkeen kun se on k&yttdonvalmistettu mukana
toimitettavalla liuottimella. Injektiokuiva-aineen kéyttoonvalmistus tulee tehdd ennen kéayttoa.
Kéyttoonvalmistettu liuos on tarkoitettu useampiin injektioihin ja sitd voidaan kaytt&é 28 padivan ajan.

Yleista
Al4 ravista liuosta. Ala kayta liuosta, jos siind on hiukkasia tai se ei ole kirkas.

4.3 Vasta-aiheet

Menopur on vasta-aiheinen naisille seuraavissa tilanteissa:



- Aivolisdkkeen tai hypotalamuksen kasvain

- Munasarja-, kohtu- tai rintasyopé

- Raskaus ja imetys

- Tuntemattomasta syysté johtuva gynekologinen verenvuoto

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1)

- Munasarjakystat tai suurentuneet munasarjat silloin, kun syyna ei ole munasarjojen monirakkulatauti

Menopuria ei tule k&ytt&d4 seuraavissa tilanteissa, koska riittdvaé hoitovastetta ei ole odotettavissa:

- Primaari munasarjojen toimintah&irio
- Sukuelinten epadmuodostumat, jotka tekevat raskauden mahdottomaksi
- Kohdun myoomat/lihaskasvaimet, jotka tekevat raskauden mahdottomaksi

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Menopur on voimakas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vaikeisiin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja sitd voivat kayttaa ainoastaan sellaiset la&karit, jotka ovat hyvin perehtyneet
hedelmattomyysongelmiin ja niiden hoitoon.

Gonadotropiinihoito edellyttad tiettyd ajallista sitoutumista seké laakarilta ettd avustavalta
hoitohenkilokunnalta. Se vaatii munasarjavasteen saannéllistd seurantaa joko pelkastaan
ultradanitutkimuksella tai mieluiten yhdessa seerumin estradiolipitoisuusmaérityksen kanssa.

Vaste menotropiinihoidolle vaihtelee potilaiden vélilli huomattavasti ja voi joidenkin potilaiden kohdalla
olla huono. Hoidossa tulee kéytté4 hoitotavoitteeseen nihden pienintd tehokasta annosta.

Ensimmdinen Menopur-injektio tulee antaa ladkarin valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista tulee selvittdé parin lapsettomuuden syy ja arvioida mahdolliset raskauden vasta-
aiheet. Potilaat tulee tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisémunuaiskuoren vajaatoiminnan,
hyperprolaktinemian seka aivolisakkeen tai hypotalamuksen kasvaimen suhteen, ja antaa tarvittaessa
asianmukaista erityishoitoa.

Auvusteisiin lisdé&dntymismenetelmiin liittyva follikkelien kasvun stimulaatio, riippumatta siita liittykd se
anovulatorisen hedelméttémyyden hoitoon vai avusteisiin lisaéantymismenetelmiin, saattaa johtaa potilaan
munasarjojen suurenemiseen tai hyperstimulaation kehittymiseen. Menopurin annostus- ja anto-ohjeiden
noudattaminen sek& hoidon huolellinen seuranta minimoivat ndiden tapausten esiintymisen. Follikkelien
kehittymisen ja kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttdd laakarilta kokemusta asiaankuuluvien
tutkimusten ja mahdollisten testien tulkinnasta.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen suureneminen ovat erillisia laéketieteellisia tiloja. OHSS voi
ilmetd vaikeusasteeltaan pahenevana. Siihen kuuluu merkittdva munasarjojen suureneminen, seerumin
steroidihormonipitoisuuksien suureneminen ja verisuonten lisaantynyt lapéisevyys, joka voi johtaa nesteen
kertymiseen vatsakalvon- ja keuhkopussinonteloon sek& harvinaisissa tapauksissa sydénpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan turpoamista, merkittavaa
munasarjojen suurenemista, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seké ruoansulatuskanavan
oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Laédkérintarkastuksen yhteydessé seka asianmukaisten
tutkimusten ja laboratorioarvojen perusteella voi paljastua hypovolemia, veren vékevoityminen,
elektrolyyttihdirio, askites, hemoperitoneum, nesteen kertyminen keuhkopussiin tai rintaonteloon, akuutti
hengitysvaikeus seka tromboembolisia komplikaatioita.

Munasarjojen lilan voimakas vaste gonadotropiinihoidolle johtaa harvoin OHSS:44n, jos potilaalle ei anneta
hCG:té ovulaation indusoimiseksi. Siksi hyperstimulaatiotapauksissa on jarkevaa olla antamatta hCG:ta ja



neuvoa paria pidattaytymaan yhdynnasté tai kayttamaan ei-hormonaalista ehkaisymenetelmad véhintaan
neljan vuorokauden ajan. OHSS saattaa edeta nopeasti (24 tunnin tai useamman vuorokauden kuluessa)
vakavaksi la&ketieteelliseksi tilaksi, ja siksi potilaita tulee seurata vahintddn kahden viikon ajan hCG:n annon
jalkeen.

Menopurin annostus- ja anto-ohjeiden noudattaminen seké hoidon huolellinen seuranta minimoivat
munasarjojen hyperstimulaation ja monisikidraskauden esiintymisen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).
Avusteisissa lisddntymismenetelmissa (ART) kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
véhent&4 hyperstimulaation esiintymisté.

OHSS voi olla vaikeampi ja pitkdkestoisempi, jos potilas tulee raskaaksi. Useimmiten OHSS ilmenee
hormonihoidon lopettamisen jalkeen ja on pahimmillaan noin 7-10 péivan kuluttua hoidosta. Yleensa OHSS
menee ohi itsestddn kuukautisten alkamisen myo6ta.

Vaikean OHSS:n ilmetessa tulee gonadotropiinihoito keskeyttda jos se on yha meneilldén, ja ohjata potilas
sairaalahoitoon ja antaa erityist4 hoitoa OHSS:44n.

Taté oireyhtymaa esiintyy useammin potilailla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti.

Monisikioraskaus
Monisikioraskaus, erityisesti hyvin monen sikion raskaus, liséé didin ja vastasyntyneen kannalta ei-toivotun
lopputuloksen riskia.

Potilailla, joille tehd&&n ovulaation induktio gonadotropiinin avulla, monisikidraskauksien riski on suurempi
kuin luonnollisen raskaaksitulon kohdalla. Suurimmassa osassa monisikidraskauksia sikioitd on kaksi.
Monisikidraskauden riskin minimoimiseksi suositellaan huolellista munasarjavasteen seurantaa.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissa (ART) monisikioraskauden riski on ensisijaisesti suhteessa siirrettyjen
alkioiden lukumé&&raan, niiden laatuun seka potilaan ik&an.

Potilaalle tulee kertoa mahdollisesta monisikioraskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen
Keskenmenon aiheuttaman raskauden keskeytymisen esiintyvyys on suurempi kuin normaalivaestolld silloin,
kun follikkelien kasvua stimuloidaan avusteisia lisdédntymismenetelmia varten.

Kohdunulkoinen raskaus

Naisilla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta siit4,
onko raskaus alkanut luonnollisella hedelméittymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla. Kohdunulkoisten
raskauksien yleisyydeksi koeputkihedelmoityksen jalkeen on ilmoitettu 2-5 %, kun se normaalivdestdssa on
1-15 %.

Lisd&ntymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisdantymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on ilmoitettu
esiintyneen naisilla, jotka ovat saaneet lapsettomuuden hoitoon useita ladkityksid. Téhan mennessé ei ole
osoitettu, lisddkod gonadotropiinihoito ndiden kasvainten esiintymisriskia hedelméattomillda naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisédntymismenetelmien k&yton jalkeen saattaa olla
hieman suurempi luonnolliseen hedelmgitymiseen verrattuna. Tdmén arvellaan johtuvan vanhempien
ominaisuuksista (esim. &idin ik&, siittididen ominaisuudet) ja monisikidraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat
Naisilla, joilla on tromboembolisten tapahtumien yleisia riskitekijoitd, esim. etté niitd on esiintynyt itsella tai
suvussa, vaikea lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?) tai trombofilia, laskimoiden tai valtimoiden



tromboembolisten tapahtumien riski voi lisédntyd gonadotropiinihoidon aikana tai sen jalkeen. Nailla naisilla
gonadotropiinihoidon hyoty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta jo raskaus
itsessaan lisda verisuonitukoksien riskia.

45 Yhteisvaikutukset muide n l&dkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset

Ihmisella ei ole tehty tutkimuksia Menopur-valmisteen yhteisvaikutuksista.

Kontrolloitua kliinistd kokemusta ei ole, mutta Menopurin ja klomifeenisitraatin samanaikaisen kayton
voidaan olettaa voimistavan follikkelivastetta. Kaytettdessd GnRH-agonistia aivolisakkeen desensitisaation
aikaansaamiseksi voidaan riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvita suurempaa Menopur -annosta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys
Menopur on tarkoitettu lapsettomuuden hoitoon (ks. kohta 4.1).

Raskaus

Menopur on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Tutkimustietoa raskaudenaikaisesta menotropiinien kaytdsta ei ole tai se on rajallista. Eldintutkimuksia ei ole
tehty Menopur-valmisteen vaikutusten arvioimiseksi raskauden aikana (ks. kohta 5.3).

Imetys
Menopur on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty, mutta on
epétodennékaistd, ettd Menopur vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Vakavimmat ja yleisimmat Kliinisissa tutkimuksissa Menopur-hoidon yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset
(esiintymistineys 5 %) ovat OHSS, vatsakipu, vatsan turpoaminen, paansarky ja pistoskohdan Kipu.

Alla olevassa taulukossa on esitetty elinjarjestelmittain esiintyvyyden perusteella tarkeimmét kliinisissa
tutkimuksissa Menopur-valmisteella raportoidut haittavaikutukset. Lisdksi on mainittu valmisteen
markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset, joiden yleisyytt4 ei tiedeta.

Elinjarjestelma Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Ei tiedossa

(>1/100,<1/10) | (>1/1000,<1/100) | (>1/10000,

< 1/1000)

Silmat Nakohairiot®
Ruoansulatuselimistd | Vatsakipu, vatsan | Oksentelu,

turvotus, vatsavaivat, ripuli

pahoinvointi,

ylavatsan

turpoaminen
Y leisoireet ja Pistoskohdan Vésymys Kuumeilu,
antopaikassa reaktiot’ huonovointisuus
todettavat haitat
Immuunijarjestelma Y liherkkyysreaktiot”
Tutkimukset Painonnousu
Luusto, lihakset Ja Lihas- ja luustokipu®
sidekudos
Hermosto P&ansarky Huimaus




Sukupuolielimet ja Munasarjojen Munasarjakysta, Munasarjakiertyma®
rinnat hyperstimulaatio rintoihin liittyvat

(OHSS)?, vaivat®

lantiokipu'
Iho Ja thonalainen Akne, thottuma | Kutina, urtikaria
kudos
Verisuonisto Kuumat aallot Tromboembolia®

* Yksittaisia nakohairioita, kuten tilapaista amauroosia, diplopiaa, mydriaasia, palvisokeutta (skotooma),
fotopsiaa, lasiaisen “likkuvia roskia”, nddn haméartymisti ja heikkenemistd, on raportoitu valmisteen
markkinoille tulon jalkeen.

® Yleisimmin raportoitu pistoskohdan reaktio oli pistoskohdan kipu.

¢ Paikallisia tai yleistyneitd allergisia reaktioita, mm. anafylaktisia reaktioita, seka niihin liittyvia oireita on
raportoitu harvoin.

¢ Lihas-/luustokipuun siséltyy artralgia, selkékipu, niskakipu ja raajojen kipu.

® Munasarijojen hyperstimulaatio-oireyhtymaan (OHSS) liittyvia mahasuolikanavan oireita kuten vatsan
turpoamista ja vatsavaivoja, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia on raportoitu Menopur-valmisteella
tehdyissa Kliinisissé tutkimuksissa. Vaikeissa OHSS-tapauksissa askitesta ja nesteen kertymista lantion
alueelle, keuhkopussin nestekertymad, hengenahdistusta, oliguriaa, tromboembolisia tapahtumia ja
munasarjakiertymad on raportoitu harvinaisina komplikaatioina.

" Lantiokipu sisaltad munasarjakivun ja kohdun sivuelinten (a. uteri) kivun.

Y Rintoihin liittyvat vaivat sisaltavat rintojen kivun ja arkuuden seka epamiellyttavan tunteen, nannien kivun
ja rintojen turvotuksen.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Y liannostuksen oireita ei tunneta, mutta munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé on todennékdinen
yliannostuksen seuraus (ks. kohta 4.4).
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Gonadotropiinit
ATC-koodi: GO3GA02




Menopur on valmistettu postmenopausaalisten naisten virtsasta.
Menopur siséltaa inmisen koriongonadotropiinia (hCG), postmenopausaalisessa virtsassa luonnollisesti
esiintyvad hormonia, joka osaltaan vaikuttaa LH-aktiivisuuteen.

Menotropiini, jolla on sekd FSH- ettd LH-aktiivisuutta, indusoi munasarjojen follikkelien kasvua ja kehitystéa
seké sukurauhasten steroidituotantoa naisilla, joilla eiole primaaria munasarjojen toimintahdiriotd. FSH on
vélttaméaton follikkelien kehityksen kdynnistamisen ja kasvun kannalta, kun LH taas on tarked munasarjojen
steroidituotannolle ja osallistuu fysiologisiin tapahtumiin, jotka johtavat kelvollisen preovulatorisen
follikkelin kehitykseen. FSH voi stimuloida follikkelien kasvua myds ilman LH:ta, mutta ndma follikkelit
eivat kehity normaalisti ja niihin liittyvat matalat estradiolitasot ja kyvyttdmyys luteinisoitumiseen, kuten
normaalin munasarjastimulaation yhteydessé.

Koska LH-aktiivisuus voimistaa steroidituotantoa, estradiolipitoisuus Menopur-hoidon yhteydessé
vaimennusséaadellyissa (downregulated) IVF/ICSI sykleissa on suurempi kuin rekombinantti-FSH-valmisteita
kaytettdessd. Tama tulee huomioida arvioitaessa hoitovastetta estradiolipitoisuuksien perusteella. Eroja
estradiolin pitoisuuksissa ei todettu kdytettdessa pieni-annoksista ovulaation induktiohoito-ohjeImaa
anovulatorisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Menopurin FSH:n farmakokineettinen profiili on selvitetty. Vaimennussaadellyillda (downregulated) terveilld
naispuolisilla koehenkil6illa seitseman péivéan toistuvan annostelun jalkeen kéaytettdessa Menopur-valmistetta
annostasolla 150 1U FSH:n maksimipitoisuudet plasmassa (lahtéarvon mukaan korjattu) (keskiarvo + SD)
olivat ihon alle annon jalkeen 8,9 + 3,5 IU/I ja lihakseen annon jélkeen 8,5 + 3,2 1U/l. FSH-pitoisuus saavultti
huippunsa 7 tunnin kuluessa kumpaakin antoreittia k&ytettdessa. Toistuvan annostelun jalkeen FSH:n
eliminaation puoliintumisaika (keskiarvo + SD) ihon alle annon jalkeen oli 30 + 11 tuntia ja lihakseen annon
jalkeen 27 + 9 tuntia. Yksittaistapauksissa Menopurin antamisen jalkeen on havaittu LH-pitoisuuden
suurenemista AUC-arvon perusteella, mutta tietoa ei ollut riittdvésti farmakokineettisia analyyseja varten.

Menotropiini erittyy padasiassa munuaisten kautta.

Menopurin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimustiedot eivat osoittaneet sellaista erityistd ihmiselle koituvaa riskid, joka ei ole tiedossa
laajan kliinisen kokemuksen perusteella. Lisdantymiseen liittyvid toksisuustutkimuksia ei ole tehty Menopur-
valmisteen vaikutusten arvioimiseksi raskauden aikana tai synnytyksen jalkeen, koska Menopur-valmistetta
ei ole tarkoitettu kéytettavaksi ndiden jaksojen aikana. Menopur koostuu luonnollisista hormoneista, joten
sen ei oleteta olevan genotoksista. Karsinogeenisyystutkimuksia eiole tehty, koska kaytto on tarkoitettu
lyhytaikaiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Laktoosimonohydraatti

Polysorbaatti 20

Dinatriumfosfaattineptahydraatti (pH:n saatéon)
Fosforihappo (pH:n s&&toon)

Liuotin:



Metakresoli
Injektionesteisiin  kaytettavéa vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Injektiokuiva-aine: 3 vuotta
Liuotin: 3 vuotta
Kayttoonvalmistuksen jalkeen liuosta voidaan sailyttaa enintaan 28 paivaa alle 25°C. Ei saa jaatya.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C -8°C). Ei saa jaatya.
Kayttoonvalmistetun laékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Menopur 600 1U:

Injektiokuiva-aine: 2 ml varitdn, lasinen injektiopullo (tyypin | lasia), jossa on kumisuljin (halobutyyli) ja
suojakansi.

Liuotin: 1 ml esitaytetty ruisku (tyypin | lasia), jonka kérjessa kuminen suojakorkki (elastomeeri) ja
ménnéssa kumitiiviste (halobutyyli).

Pakkauksen sisaltd: 1 injektiopullo kuiva-ainetta, 1 esitaytetty liuotinruisku, 1 neula kayttéonvalmistusta
varten, 9 kertakéyttoista neulallista injektioruiskua, joissa merkittyna FSH/LH-yksikét annostelua varten.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasitte lyohjeet

Menopur injektiokuiva-aine tehddadn kdyttovalmiiksi ainoastaan mukana toimitettavalla liuottimella.

Kiinnitd kayttdonvalmistusneula esitaytettyyn liuotinruiskuun. Ruiskuta koko liuotinmadrd injektiopullon
kuiva-aineeseen. MENOPUR 600 IU liuotetaan yhden esitaytetyn liuotinruiskun sisaltéon. Kuiva-aineen
tulee liueta nopeasti. Jos liuos on samea, pulloa pyodritelladn varovasti késien vélissa, kunnes liuos on kirkas
ja variton. Ala ravista.

Pakkauksen kerta-kayttoiset neulalliset injektioruiskut on varustettu FSH/LH-yksikk6jen mukaisella
asteikolla 37,5-600 1U.

Veda kayttoonvalmistettua liuosta injektiopullosta injektioruiskuun sen verran kuin laakari on méaérannyt ja
injisoi annos valittomasti. 1 ml kayttévalmista liuosta sisaltaa 600 IU FSH:ta ja LH:ta.

Jokainen kayttéonvalmistettu Menopur 600 1U injektiopullo on tarkoitettu yhden potilaan henkilokohtaiseen
kayttoon.
Al kéyté liuosta, jos siind on hiukkasia tai jos se ei ole kirkas.

Kéyttdméaton valmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

MENOPUR 600 U, pulver och vatska till injektionsvatska, losning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Menopur 600 1U: Varje injektionsflaska med pulver innehaller HP Menotropin (’Highly Purified” d v s
hogrenat humant menopausalt gonadotropin, HMG) motsvarande follikelstimulerande hormonaktivitet FSH
600 IE och luteiniserande hormonaktivitet LH 600 IE. Efter beredning innehéller 1 ml av den fardigberedda
l6sningen 600 IE hdgrenat menotropin.

Humant koriongonadotropin (hCG), ett naturligt forekommande hormon i postmenopausal urin, finns i
Menopur och bidrar till den totala luteiniserande hormonaktiviteten.

Det aktiva innehallsamnet i Menopur erhalls ur urin fran postmenopausala kvinnor.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvétska, losning.
Pulvrets utseende: vit till benvit frystorkad kaka.
Spadningsvatskans utseende: klar, farglos l6sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Menopur ar avsett for behandling av infertilitet i féliande kliniska situationer:

Anowvulation (inklusive polycystiskt ovariesyndrom, PCOS) hos kvinnor som ej svarat pa behandling med
klomifencitrat.

Kontrollerad hyperstimulering av ovarierna for att inducera utvecklingen av multipla folliklar infor assisterad
befruktning (ART) sasom in vitro fertilisering/embryo transfer (IVF/ET), ”gamete intra-fallopian transfer”
(GIFT) samt intra-cytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Menopur bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsproblem.

Dosering

Det finns stora interindividuella variationer i ovariernas respons pa exogena gonadotropiner. Det ar darfor
omajligt att ange en enhetlig doseringsplan. Dosering bor, saledes, anpassas till individen beroende pa
ovariernas respons.

Menopur kan administreras som monoterapi eller i kombination med ett gonadotropin-frisdttande hormon
(GnRH), agonist eller antagonist. Rekommendationer for dosering och behandlingsperiod kan variera
beroende pa det aktuella behandlingsprotokollet.



Anovulatoriska kvinnor (inklusive PCOS)
Syftet med Menopurbehandling &r utveckling av en mogen Graafsk follikel fran vilken agget frigors efter
administrering av humant koriongonadotropin (hCG).

Behandling med Menopur bor paborjas inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln. Den
rekommenderade initialdosen av Menopur ar 75-150 IE dagligen under atminstone de 7 forsta
behandlingsdagarna. Baserat pa klinisk 6vervakning (ultraljudsundersokning enbart eller i kombination med
ostradiolbestdmning i serum) ska dosen individuellt anpassas efter den enskilda patientens svar.
Dosjusteringar bor inte goras oftare &n var 7:e dag. Den rekommenderade dosdkningen &ar 37,5 IE per
dosjustering och bor inte dverstiga 75 IE. Den maximala dagliga dosen ska inte dverstiga 225 IE. Om
patienten inte svarar adekvat efter 4 veckors behandling, ska cykeln 6verges och behandlingen paborjas igen
med en hdgre initialdos ani den dvergivna cykeln.

Da optimalt svar erhallits, ges en injektion pa 5000 IE till 10 000 IE hCG dagen efter den sista
Menopurinjektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och pafoljande
dag. Alternativt kan intrauterin insemination utforas. Om det ovariella svaret pa Menopur ar for kraftigt ska
behandlingen avbrytas och hCG inte ges (se avsnitt 4.4) och patienten bor avsta fran samlag alternativt
anvanda icke hormonellt preventivmedel (t ex kondom) fram tills ndsta menstruation har startat.

Kvinnor som genomgar kontrollerad ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med
assisterad befruktning (ART)

Vid nedreglering i protokoll dar GnRH-agonister anvands, ska behandling med Menopur startas ungefar tva
veckor efter det att agonistbehandlingen pabdrijats. | protokoll dar nedreglering med GnRH -antagonist
anvands ska behandling med Menopur starta pa dag 2 eller 3 i menstruationscykeln. Den rekommenderade
initialdosen av Menopur &r 150-225 |E dagligen under atminstone de 5 forsta behandlingsdagarna. Baserat
pa klinisk Gvervakning (ultraljudundersokning enbart eller i kombination med dstradiolbestamning i serum)
ska dosen individuellt anpassas efter den enskilda patientens ovariella respons och ska inte hdjas med mer &n
150 U per dosjustering. Maximal daglig dos bor ej vara hogre &n450 IE ochi de flesta fall &r behandling
under mer an 20 dagar ej att rekommendera.

Nar ett onskat antal folliklar har natt limplig storlek ska en injektion, doserat upp till 10 000 IE hCG,
administreras for att inducera follikelmognad infor follikelaspiration (&ggplockning). Patienten maste foljas
noga under atminstone tva veckor efter hCG-injektionen. Om det ovariella svaret pA Menopur &r for kraftigt
ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges (se avsnitt 4.4) och patienten bor avsta fran samlag eller
anvénda icke-hormonelit preventivmedel (t ex kondom) framtills ndsta menstruation har startat.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Kvinnor med nedsatt njur- och leverfunktion har inte inkluderats i de Kkliniska studierna (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Menopur for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Menopur &ar avsett for subkutan (s.c.) administrering efter beredning i
medféljande spadningsvétska. Pulvret bor beredas i omedelbar anslutning till anvandningen. Den
fardigberedda l6sningen ar avsedd foér upprepade injektioner och kan anvandas upp till 28 dagar.

Allmént
Skaka inte l6sningen. Ldsningen ska ej anvandas om den innehaller partiklar eller om den ar oklar.

4.3 Kontraindikationer

Menopur &r kontraindicerat for kvinnor med nagot av foljande tillstand:
- tumodrer i hypofysen eller hypotalamus



- ovarie-, livmoder- eller brostcancer

- graviditet och amning

- gynekologiska blédningar av okand etiologi

- overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1
- ovariell forstoring eller cystor som ej beror pa polycystiskt ovariesyndrom

| foljande situationer ar det inte sannolikt att behandlingsresultatet blir gynnsamt och darfér bér Menopur
inte anvéandas:

- primar ovariell svikt

- missbildningar av kdnsorganen ej forenliga med graviditet

- myom i livmodern ej forenliga med graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Menopur &r en potent gonadotropinprodukt som kan orsaka milda till allvarliga biverkningar och bor endast
anvéndas av lakare som &r val fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandlingen &r tidskravande for lakaren och évrig berérd vardpersonal och fordrar
regelbunden 6vervakning av aggstockarnas respons med hjalp av ultraljud enbart, eller helst i kombination
med matning av Gstradiolnivaer. Det finns avsevarda interindividuella variationer i svaret pa
menotropinadministrering dar vissa patienter ger ett daligt svar. Den ldgsta effektiva dosen i forhallande till
behandlingsmalet bor anvandas.

Den forsta Menopurinjektionen bor ges under medicinsk dvervakning.

Innan behandlingen pabdrjas, bor en bedémning goras om parets infertilitet ar limpad for behandling och
eventuella kontraindikationer mot graviditet bor utredas. Speciellt bor patienten undersokas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurebarkfunktion, hyperprolaktinemi samt tumdrer i hypofys eller hypothalamus,
och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltilivaxt, oberoende av om det ar behandling av anovulatorisk
infertilitet eller i samband med ART kan utveckla ovariell forstoring eller 6verstimulering. Frekvensenav
dessa biverkningar minimeras om rekommenderad dosering och rekommendationer for administreringssatt
foljs och om behandlingen noggrant évervakas. For att bedéma folliklarnas utveckling och mognad kravs att
lakaren har erfarenhet av att tolka relevanta undersokningar och eventuella tester.

Ovariellt_hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

OHSS ér ett Kliniskt tillstand skilt fran okomplicerad ovariell forstoring. OHSS ar ett syndrom med 6kande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av markant ovariell forstoring, hdga serumnivaer av sexualsteroider och en
Okad vaskular permeabilitet, som kan resultera i en vatskeansamling i peritoneal-, pleura- och, mera sallan,
perikardhalan.

Foljande symtom kan observeras i allvarliga fall av OHSS: buksmérta, utspand buk, uttalad ovariell
forstoring, viktokning, dyspné, oliguri och gastrointestinala symtom omfattande illamaende, krakning och
diarré. Vid medicinsk beddmning av en lakare, samt adekvata undersokningar och laboratorieprover kan
hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites, hemoperitonium, pleurautgjutning,
hydrothorax, andningssvarigheter och tromboemboliska komplikationer pavisas.

Uttalad ovariell respons pa gonadotropinbehandling ger séllan upphov till OHSS med mindre &n att hCG har
administrerats for att inducera &gglossningen. Vid overstimulering &r det darfor klokt att undvika anvandning
av hCG och rada paret att avhalla sig fran samlag eller rada dem att anvanda en icke-hormonell
preventivmetod under atminstone fyra dygn. OHSS kan snabbt (inom 24 timmar till flera dygn) utvecklas till
ettalivarligt kliniskt tillstand, och patienten bor darfor foljas under atminstone tva veckor efter hCG-
administrering.



Om man féljer den rekommenderade doseringen, administreringsregim och behandlingen évervakas
noggrant, minimeras risken for ovariell éverstimulering och flerbord (se avsnitten 4.2 och 4.8). Férekomsten
av Overstimulering i samband med assisterad befruktning kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

OHSS kan bli allvarligare och mer langdraget om patienten blir gravid. Oftast intrader OHSS efter att
hormonbehandlingen har avslutats och nar maximal svarighetsgrad cirka 7—10 dagar senare. Vanligtvis gar
OHSS over av sig sjalv spontant ndr menstruationen startat.

Om allvarlig OHSS upptrader bor eventuell pagaende gonadotropinbehandling avbrytas och patienten laggas
in pa sjukhus for specifik OHSS-behandling.

Syndromet upptréader i hdgre frekvens hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom.

Flerbérd
Flerbord, speciellt mangbord, medfor en okad risk for ogynnsam utgang bade for moder och for foster.

Forekomsten av flerbord ar hdgre for patienter som genomgar ovulationsinduktion med hjalp av
gonadotropiner an vid naturlig befruktning. Majoriteten av flerborderna ar tvillingar. For att minska risken
for flerbérd rekommenderas noggrann évervakning av det ovariella svaret.

Vid assisterad befruktning ar risken for flerbord framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras
kvalitet samt patientens alder.

Patienten bor informeras om den potentiella risken for flerbérd innan behandlingen pabarjas.

Missfall
Frekvensen av missfall eller spontanabort &r hogre hos patienter som genomgar follikelstimulering infor
assisterad befruktning an i normalpopulationen.

Ektopisk graviditet

Kvinnor med tidigare konstaterad tubarskada loper storre risk for ektopisk graviditet oavsett om graviditeten
har tillkommit genom naturlig befruktning eller efter fertilitetsbehandling. Prevalensen for ektopisk
graviditet efter IVF har rapporterats vara 2—-5%, att jamfora med 1-1,5% for hela populationen.

Tumdrer i reproduktionsorganen

Tumdrer i ovarier och i andra delar av reproduktionssystemet, bade benigna och maligna, har rapporterats for
kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar inte faststallt om behandling med
gonadotropiner okar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfddda misshildningar

Forekomsten av medfédda missbildningar efter assisterad befruktning kan vara nagot hogre &n efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t ex moderns alder, spermiekvalitet) och pa
flerbord.

Vengs tromboembolism

Kvinnor med kanda riskfaktorer for venos tromboembolism, sasom egen sjukhistoria eller familjar
disposition, kraftig évervikt (Body Mass Index > 30 kg/m?) eller trombofili kan ha dkad risk for venés eller
arteriell tromboembolism, under eller efter behandling med gonadotropin. Hos dessa kvinnor bodr nyttan med
gonadotropinbehandling vagas mot riskerna. Det bor emellertid noteras att graviditet i sig sjalvt medfor en
Okad risk for vends tromboembolism.

4.5 Interaktioner med andraldkemedel och 6vrigainteraktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Menopur pa manniska.



Trots avsaknad av klinisk erfarenhet forvantas att samtidig behandling med Menopur och klomifencitrat kan
leda till forstarkt ovariell respons. Nar man anvander GnRH-agonist for hypofysdesensibilisering kan en
hogre dos av Menopur kravas for att uppna adekvat follikelsvar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Menopur &r indicerat for anvéndning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

Graviditet

Menopur ar kontraindicerat for kvinnor som &r gravida (se avsnitt 4.3).

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av Menopur i gravida kvinnor. Inga
djurstudier har utforts for att utvardera effekterna av Menopur under graviditet (se avsnitt 5.3).

Amning
Menopur &r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
Det ar dock osannolikt att Menopur paverkar patientens formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De allvarligaste och vanligaste biverkningarna rapporterade under behandling med Menopur i kliniska
studier ar OHSS, buksmarta, utspénd buk, huvudvark, och smarta kring injektionsstallet med en frekvens upp
till 5%.

Nedanstaende tabell visar de viktigaste biverkningarna hos kvinnor behandlade med Menopur i kliniska
studier fordelade efter organsystem och frekvens. Vidare ar de biverkningar som observerats efter
marknadsforing av produkten, ndmnd som ingen kand frekvens.

Klassificering Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
av organsystem | (>1/100,<1/10) | vanliga (>1/10 000, | frekvens
(>1/1000, <1/1000)
<1/100)

Ogon Synrubbningar®
Magtarmkanalen | Buksmarta, Krakning,

utspand buk, obehagskansla

illamaende, i buken, diarré

forstorad buk
Allménna Reaktioner vid Trotthet Pyrexi,
symtom och/eller | injektionsstallet” sjukdomskansla
symtom vid
administrerings-
stéllet
Immunsystemet Overkanslighets-

reaktioner®

Undersokningar Viktokning
Muskulo- Muskuloskeletal
skeletala smarta’
systemet och
bindvav




Centrala och Huvudvark Yrsel

perifera

nervsystemet

Reproduktions- OHSS', Ovarialcysta, Aggstockstorsion®

organ och backensmarta’ brostbesvar®

brostkortel

Hud och Akne, Pruritus, urticaria

subkutan vévnad utslag

Blodkarl Varme- tromboemboli®
vallningar

? Enstaka fall av tillfallig amauros, diplopi, mydriasis, flimmerskotom, fotopsi, glasartade flackar, dimsyn
och synforsamring har rapporterats som synrubbningar under det att produkten marknadsforts.

® De vanligaste rapporterna gallande reaktioner vid injektionsstallet var smérta vid injektionsstallet.

¢ 1 sallsynta fall har lokala eller generella allergiska reaktioner, inklusive anafylaktisk reaktion, rapporterats.
¢ Muskuloskeletal smarta inklusive ledvark, ryggsmérta, sméarta i nacke och hals och i extremiteter.

® Gastrointestinala symtom associerade med OHSS sasom uppsvélld buk och obehag, illaméaende, krakningar
och diarré har rapporterats med Menopur i kliniska forsok. I fall av att alivarlig OHSS intréffar kan ascites,
ansamling av vétska i backenet, plueralvatskeansamling, dyspné, oliguria, tromboembolism och ovarial
torsion intraffa som sélisynta komplikationer.

" Backensmarta inkluderar sméarta i ovarierna och smarta i adnexa och livmoder.

9 Brosthesvar inkluderar brostsmarta, kanslighet i brost, obehagskénsla i brost, smarta i bréstvartor och
bréstsvullnad.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:
webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Effekten av 6verdosering &r ok&nd, men ovariellt hyperstimuleringssyndrom &r en sannolik foljd av
Overdoseringen (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropiner
ATC kod: GO3GA02



Menopur framstalls ur urin fran postmenopausala kvinnor.
Humant koriongonadotropin (hCG), ett naturligt forekommande hormon i postmenopausal urin, finns i
Menopur och bidrar till den totala luteiniserande hormon (LH)-aktiviteten.

Menotropin med bade FSH- och LH-aktivitet inducerar saval follikeltillvaxt och -utveckling som ovariell
steroidproduktion hos kvinnor som inte har en primér ovariell svikt. FSH ar nddvandig for att initiera
follikelutveckling och -tillvaxt, medan LH ar viktigt for ovariets steroidproduktion och &r involverat i det
fysiologiska forlopp som leder till utvecklingen av en fungerande preovulatorisk follikel. Follikeltilivaxt kan
stimuleras av FSH i franvaro av LH, men dessa folliklar utvecklas onormalt och ar associerade med laga
ostradiolnivaer och oférmaga till luteinisering, som vid normal ovariell stimulation.

Eftersom LH-aktiviteten starker steroidproduktionen ar ostradiolnivaerna hdgre vid Menopurbehandling
jamfort med behandling med rekombinant FSH-preparat i nedreglerade IVF/ICSI-cykler. Detta bor beaktas
om patientens respons mats med hjalp av ostradiolbestamning i serum. Ingen skillnad i dstradiolnivaer
pavisades mellan Menopur och rekombinant FSH vid behandling av anovulatoriska patienter med den lagre
dosen av Menopur, som rekommenderas for ovulationsinduktion vid anovulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen av FSH i Menopur har dokumenterats. Efter 7 dagar med upprepad dosering
med 150 IE Menopur till nedreglerade friska frivilliga kvinnor, var maximal plasmakoncentration av FSH
(korrigerad i forhallande till baslinjen) (genomsnittsvarde + SD) 8.9 +3.5 IE/I och 8.5 + 3.2 IE/I for s.c.
respektive i.m. administrering. Maximal FSH-koncentration naddes inom 7 timmar for bada
administreringsvagarna. Efter upprepad administration, eliminerades FSH med en halveringstid
(genomsnittsvarde + SD) pa 30 + 11 timmar och 27 + 9 timmar for s.c. respektive i.m. injektion. Trots att de
individuella LH-koncentration-tidkurvorna uppvisar en ¢kning av LH-koncentrationen efter Menopur-
administrering, var tillgangliga data for fa for att kunna gora en farmakokinetisk analys.

Menotropin utséndras huvudsakligen via njurarna.
Menopurs farmakokinetik hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har ej studerats.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inga sarskilda risker for manniska, som inte redan ar kdnda fran de omfattande
kliniska studier som utforts. Reproduktionstoxikologiska studier for att utvardera effekten av Menopur under
eller efter graviditet har inte utforts eftersom Menopur inte &r avsett for att anvandas under dessa perioder.
Menopur bestar av naturligt forekommande hormoner och forvéntas vara icke-genotoxiskt.
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts eftersom indikationen &r for korttidsbehandling.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver:

Laktosmonohydrat

Polysorbat 20

Dinatriumfosfatheptahydrat (for pH-justering)
Fosforsyra (for pH-justering)

Spéadningsvatska:
Metakresol
Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Pulver: 3 ar

Spadningsvatska: 3 ar
Efter beredning kan Iosningen forvaras i hogst 28 dagar vid hogst 25°C. Far ej frysas.

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8°C). Far ej frysas.
Foérvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Menopur 600 1U:

Pulver: 2 ml injektionsflaska av oférgat glas (typ 1) med gummipropp (halobutyl), férsluten med kapsyl.
Spéadningsvatska: 1 ml forfylld spruta av glas (typ 1) med skyddshatt (elastomer) och kolvtatning av gummi
(halobutyl).

Innehallet av forpackningen: 1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med spadningsvatska for

beredning, 1 nal for beredning och 9 engangssprutor for administrering graderade i FSH/LH-enheter med
fasta nalar.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och évrig hantering

Pulvret ska endast beredas med bipackad spadningsvatska.

Satt uppdragskanylen pa den forfylida sprutan med spadningsvatska for beredning. Injicera hela mangden till
pulvret i injektionsflaskan. Menopur 600 IU maste beredas med en forfylld spruta med spadningsvatska fore
anvéandning. Pulvret ska I6sa sig snabbt till en klar I6sning. Om losningen &r grumlig, rulla injektionsflaskan
forsiktigt mellan handerna tills I6sningen ar Klar och farglés. Undvik omskakning.

Engéangssprutorna med fasta nalar for administrering &r graderade i FSH/LH-enheter fran 37,5-600 IE.

Forskriven dos av den fardigberedda injektionslosningen dras fran injektionsflaskan upp i sprutan for
omedelbar administrering. Varje ml fardigberedd 16sning innehaller 600 IE FSH respektive LH.

Varje fardigberedd injektionsflaska av Menopur 600 1U &r endast avsedd for en individuell patient.
Losningen ska ej anvandas om den innehaller partiklar eller om den ar grumlig.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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