1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Meriofert 900 IU injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen moniannosinjektiopullo sisdltdd kylméikuivattua kuiva-ainetta, jossa on 900 IU ihmisen
follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH)ja 900 IU ihmisen luteinisoivaa hormonia (LH).

Ihmisen menopausaalinen gonadotropiini (HMG) eristetddn postmenopausaalisten naisten virtsasta.
Ihmisen koriongonadotropiinia (hCQG), joka eristetddn raskaana olevien naisten virtsasta, lisitdédn LHn
kokonaisaktiivisuuden lisddmiseksi.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten.

Kuiva-aine injektiopullossa: valkoinen tai luonnonvalkoinen lyofilisoitu jauhe.
Liuotin esitdytetyssé ruiskussa: kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ovulaation induktio: ovulaation induktioon amenorreeisilla tai anovulatorisilla naisilla, jotka eivit
ole reagoineet hoitoon klomifeenisitraatilla.

Kontrolloitu munasarjojen hyperstimulaatio (COH) lidketieteellisissi avusteisissa
lisdédntymismenetelmissd (ART): useiden follikkeleiden samanaikaiseen kypsyttimiseen naisilla, osana
avusteisia lisddntymismenetelmid, kuten koeputkihedelmoéitystd (IVF).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Meriofert-hoito on aloitettava sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta hedelmittomyyden
hoidosta.

Munasarjojen vasteessa eksogeenisiin gonadotropiineihin on suuria yksildiden vélisid ja siséisid
vaihteluita. Tdmén vuoksi yhtendisid annostusohjeita ei voida antaa. Sen vuoksi annostus tulee sovittaa
yksilollisesti munasarjavasteen mukaan. Tadmé edellyttda ultradédnitutkimusta ja voi sisdltdd myos
estradiolipitoisuuksien seurantaa.

Naiset, joilla on anovulaatio:
Meriofert-hoidon tavoitteena on kehittdd yksi kypsd de Graaf -follikkeli, josta munasolu vapautuu
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jélkeen.

Meriofert voidaan antaa pdivittdisend injektiona. Naisilla, joilla on kuukautiset, hoito aloitetaan
kuukautiskierron 7 ensimmadisen pdivén aikana.

Yleisesti kiytetty hoito-ohjelma alkaa 75—150 IU:lla FSH:ta pdivdssé ja annosta nostetaan tarvittacssa
37,5 IUlla (enintddn 75 IU:hun asti) mieluiten 7 tai 14 pédivian vilein riittdvan, mutta ei Liallisen
vasteen saavuttamiseksi.



Meriofert-valmistetta kdytettdessd HMG:n péivittdisten enimméiisannosten ei tulisi yleensa ylittda
225 1Utta.

Hoito tulee sovittaa yksittdisen potilaan vasteen mukaan. Vaste arvioidaan mittaamalla follikkelikoko
ultraddnitutkimuksella ja/tai mittaamalla estrogeenipitoisuudet.

Piivittdistd annosta ylldpidetddn, kunnes ovulaatiota edeltévit olosuhteet saavutetaan. Yleensd 7—
14 péivin hoito riittdd tdmén tilan saavuttamiseen.

Tamén jalkeen Meriofert-valmisteen anto keskeytetidn, ja ovulaation indusoimiseksi voidaan antaa
ihmisen koriongonadotropiinia (hCG).

Jos follikkeleita kypsyy lian monta tai estradiolipitoisuudet nousevat lian nopeasti, ts. estradiolin
mééré vuorokaudessa yli kaksinkertaistuu kahtena tai kolmena perdkkdisend péaiviand,
vuorokausiannosta tulee pienentéé. Koska yli 14 mm:n follikkelit voivat johtaa raskauteen, monta yli
14 mm:n preovulatorista follikkelia merkitsee monisikiraskauden riskid. Talloin hCG:td eipidd antaa
ja raskaaksi tuloa pitdd valttdd monisikioraskauden estdmiseksi. Potilaan on kdytettdva estemenetelmai
tai pidéttaydyttavd yhdynndstd ennen kuin seuraava kuukautisvuoto on alkanut (ks. kohta 4.4). Hoito
tulisi aloittaa seuraavassa hoitosyklissd pienemmalli annoksella kuin edellisessé syklissa.

Jos potilas ei saavuta riittdvdd vastetta 4 vikon hoidon jilkeen, hoitosykli on lopetettava ja potilaan on
aloitettava uusi sykli suuremmalla aloitusannoksella kuin edellinen sykli.

Kun ihanteellinen vaste on saatu aikaan, tulee antaa yksi 5 000—10 000 IUn injektio hCG:ta
24-48 tunnin kuluttua viimeisestd Meriofert-injektiosta.

Potilaan suositellaan olevan yhdynnidssd hCGn injektiopdivdnd ja sitd seuraavana pdivini.
Vaihtoehtoisesti voidaan tehdd kohdunsisdinen inseminaatio.

Naiset, joille tehdéifin munasarjojen s timulaatiota useiden follikkeleiden samanaikais een
kypsyttimiseen — osana avus teisia lis ifintymis menetelmii:

Aivolisikkeen vaimennussditely endogeenisen LH-piikin tukahduttamiseksi ja LHm perustason
sddtelemiseksi saavutetaan nyt yleisesti antamalla gonadotropiinia vapauttavan hormonin agonistia
(GnRH-agonisti) tai gonadotropiinia vapauttavan hormonin antagonistia (GnRH-antagonisti).

Yleisesti kiytetyssa hoitoprotokollassa Meriofert-valmisteen anto alkaa noin kaksi viikkoa
agonistihoidon aloittamisen jilkeen. Molempia hoitoja jatketaan, kunnes riittdva follikkelien
kypsyminen on saavutettu. Kun aivolisikkeen vaimentamiseksi on kédytetty agonistia kahden viikon
ajan, annetaan esim. 150-225 IU Meriofert-valmistetta ensimméisten viiden—seitsemén piivédn ajan.
Sen jilkeen annostus sovitetaan potilaan munasarjavasteen mukaan.

Vaihtoehtoisessa kontrolloidun munasarjojen hyperstimulaation protokollassa annetaan 150-225 U
Meriofert-valmistetta péivittdin syklin 2. tai 3. pdivistd alkaen. Hoitoa jatketaan, kunnes riittava
follikkelien kypsyminen on saavutettu (arvioidaan seuraamalla seerumin estrogeenipitoisuuksia ja/tai
ultradénelld) annoksella, joka on sovitettu potilaan vasteen mukaan (yleensé korkeintaan 450 IU
paivdssd). Riittdva follikkelien kypsyminen saavutetaan yleensi keskimédérin kymmenennen
hoitopdivian (5-20 pdivin) aikana.

Kun toivottu vaste on saatu aikaan, tulee antaa yksi 5 000—-10 000 [U:n injektio hCG:td 24-48 tunnin
kuluttua viimeisestd Meriofert-injektiosta follikkelien lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi.

Munasolut kerdtdan 34-35 tuntia myShemmin.

Pediatriset potilaat
Tété ladketti ei ole tarkoitettu kdytettavaksi lapsille.



Antotapa
Meriofert on tarkoitettu annettavaksithon alle.

Jotta ehkdistddn kipua ja valmisteen vuotoa injektiokohdassa, injektio tulee antaa hitaasti.
Injektiokohtaa tulee vaihdella lipoatrofian ehkdisemiseksi.

Koska injektiopullo siséltdd lddkettd usean vuorokauden hoitoa varten, ladkevalmisteen mukana
toimitetaan 12 antoruiskua, joissa on FSH:ta/LH:ta koskeva [U-asteikko. Asteikon ansiosta
injektiopullosta voidaan vetdd oikean IU-yksikkoméérin suuruinen kerta-annos Meriofert-valmistetta.
Potilaille voidaan suositella Meriofert-valmisteen injisointia itse. Heille on opetettava asianmukaiset
kayttokuntoon saattamis- ja injisointitekniikat ennen kdyton aloittamista.

Ks. kohdasta 6.6 sekd pakkausselosteen kdyttoohjeista ohjeet ladkevalmisteen annosta ja saattamisesta
kéyttdkuntoon.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys menotropiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille

Munasarjojen laajentuminen tai kystat, jotka eivét lity munasarjojen monirakkulatautiin
Gynekologinen verenvuoto tuntemattomasta syysti

Munasarja-, kohtu- tai rintasyopé

Hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvaimet.

Meriofert on vasta-aiheinen, kun tehokasta vastetta ei voida saavuttaa, esimerkiksi seuraavien tilojen
yhteydessa:

o Primédérinen munasarjojen vajaatoiminta
o Synnytyselinten epamuodostumat, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi
o Kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Anafylaktisia reaktioita voi esiintyd, erityisesti potilailla, joiden tiedetdin olevan yliherkkid
gonadotropiineille. Ensimméinen Meriofert-injektio tulee aina suorittaa ld4dkdrin valvonnassa ja
olosuhteissa, joissa on mahdollisuus syddmen ja keuhkojen elvytykseen.

Ensimméinen Meriofert-injektio tulee aina suorittaa lidkérin valvonnassa.

Meriofert-injektion saavat antaa itse ainoastaan potilaat, jotka ovat motivoituneita ja jotka ovat saaneet
asianmukaista koulutusta ja tietoa. Ennen kuin potilas antaa injektion itse, hdnelle on ndytettidva, miten
ihonalaiset injektiot annetaan, ndyttimalli, minne injektio voidaan antaa ja miten injektioneste
valmistetaan.

Ennen hoidon aloittamista tulee pariskunnan lapsettomuus tutkia asianmukaisesti ja arvioida edelld
mainitut raskauden vasta-aiheet. Liséksi potilaat on arvioitava kilpirauhasen vajaatoiminnan,
lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan, hyperprolaktinemian ja aivolisdkkeen tai hypotalamuksen
kasvainten varalta, ja niihin annetaan asianmukaisia erityishoitoja.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oire yhtymi (OHSS)

Follikkelien kypsymisen ultradénitutkimus ja estradiolipitoisuuden méérittiminen tulee suorittaa
ennen hoitoa, ja nditi tulee seurata sddnnollisin véliajoin hoidon aikana. Tdma on erityisen tiarkeda
stimulaation alussa (ks. alla).

Follikkelien suuren méérdn kypsymisen lisdksi estradiolipitoisuudet voivat nousta hyvin nopeasti,
esim. enemman kuin kaksinkertaistua péivittdin kahden tai kolmen perdkkéisen pdivén ajan, ja
mahdollisesti hyvin korkeiksi. Munasarjojen hyperstimulaatiodiagnoosi voidaan vahvistaa
ultraddnitutkimuksella. Jos munasarjojen hyperstimulaatio tapahtuu epatoivotusti (ts. ei osana
kontrolloitua munasarjojen hyperstimulaatiota lddketieteellisesti avustetuissa lisidntymisohje Imissa),
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Meriofert-valmisteen antaminen on lopetettava. Siind tapauksessa raskautta tulisi valttda ja hCGitd ei
pidd antaa, koska hCG voi useiden ovulaatioiden liséksi aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymin (OHSS). Lievin munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymin klinisid 10ydoksid ja oireita
ovat vatsakipu, pahoinvointi, ripuli ja lievd tai kohtalainen munasarjojen ja munasarjakystien
laajentuminen. Harvinaisissa tapauksissa esiintyy vakavaa munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymii, joka voi olla hengenvaarallinen. Sille ovat ominaisia suuret munasarjakystat (jotka ovat
alttiita repeytymille), vesivatsa, usein vesirinta ja painonnousu. Harvoissa tapauksissa OHSS:n
yhteydessé voi esiintyd laskimo- tai valtimotukoksia (ks. kohta 4.8).

Monisikiéraskaudet

Potilailla, joille tehddidn ART-toimenpiteitd, monisikidraskauksien riski littyy lahinnd siirrettyjen
alkioiden lukuméérddn. Ovulaation induktiohoitoa saavilla potilailla monisikiéraskauksien ja
monikkosynnytysten ilmaantuvuus on lisidntynyt luonnolliseen hedelméittymiseen verrattuna.
Valtaosa monisikidhedelmdittymisistd on kaksosia. Monisikidraskauden riskin minimoimiseksi
suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa (ks. kohta 4.2).

Raskauden keskeytyminen

Spontaanin keskenmenon ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joita hoidetaan FSH:lla, kuin
normaaliviestossd, mutta FSH-hoitoa saavilla todettu ilmaantuvuus on verrattavissa muiden
hedelmillisyyshéiridistd kérsivien naisten kohdalla todettuun imaantuvuuteen.

Kohdunulkoinen raskaus

Koska avusteisia lisddntymismenetelmid, erityisesti koeputkihedelmoitystd (IVF), kdyttavilla
hedelméttomilld naisilla on usein munanjohtimen poikkeavuuksia, kohdunulkoisten raskauksien riski
saattaa olla kohonnut. Siksi on tirkeétd varmistaa jo varhaisessa vaiheessa ultradénitutkimuksella, ettd
raskaus on kohdunsisdinen eikd kohdunulkoinen.

Lisddntymiselinten kasvaimet

Sekd hyvin- ettd pahanlaatuisia munasarja- ja muita lisdéntymiselinten kasvaimia on raportoitu
naisilla, jotka ovat lapikdyneet monta hedelméttomyyshoito-ohjelmaa. Ei ole vield osoitettu, lisadako
gonadotropiinihoito néiden kasvainten riskid hedelmdttomilld naisilla l&htotilanteeseen verrattuna.

Synnynniinen epimuodostuma

Synnynniisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdéntymismenetelmien kdyton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmditymiseen. Tédmén arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. didin iké, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikidraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Naisilla, joilla on yleisesti tunnustettuja tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitd, kuten tapahtuma
henkilokohtaisessa tai sukuanamneesissa, vaikea lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?) tai trombofilia,
saattaa olla suurempi laskimo- tai valtimotromboembolisten tapahtumien riski gonadotropiinihoidon
aikana tai sen jilkeen. Niilld naisilla gonadotropiinin antamisen hy6tyjd on punnittava riskeihin
ndhden (ks. kohta 4.8).

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Meriofert on biologisesti vaikuttava aine, joka voi aiheuttaa niin ei-vakavia kuin vakaviakin
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8), eivitkd sitd saa mddratd muut kuin hedelmattomyyden hoitoon
erikoistuneet lddkarit.

Lisétietoa
Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kdyttokuntoon saatettu liuos eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.



4.5 Yhteis vaikutukset muide n Lifikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Meriofert-valmistetta koskevia yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty ihmisilld. Vaikka kliinista
kokemusta ei ole, on odotettavissa, ettd Meriofert 900 IU:n ja klomifeenisitraatin samanaikainen
kaytto saattaa tehostaa follikkelivastetta. Kun GnRH-agonistia kdytetddn aivolisikkeen
desensitisaatiossa, suurempi annos Meriofert 900 IU -valmistetta saattaa olla tarpeen riittdvian
follikkelivasteen saavuttamiseksi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Meriofert-valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana.

Teratogeenistd riskid ei ole raportoitu kontrolloidun munasarjojen stimulaation jilkeen virtsaperdisten
gonadotropiinien klimisen kédyton yhteydessd. Tahdn mennessd muita olennaisia epidemiologisia
tietoja ei ole saatavilla.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenistd vaikutusta.

Imetys
Meriofert-valmistetta ei pidd kayttda rintaruokinnan aikana.
Imetyksen aikana prolaktiinin eritys voi aiheuttaa huonon vasteen munasarjojen stimulaatiolle.

Hedelmillisyys
Meriofert on tarkoitettu kiytettaviksi hedelméttomyyden hoitoon (ks. kohta 4.1).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Meriofert ei todennékdisesti vaikuta potilaan ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Merkittdvin (ei-vakava) haittavaikutus kliinisissd Meriofert-valmisteella toteutetuissa tutkimuksissa on
(annokseen littyvd) munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymi (OHSS), joka on yleensé lieva ja jossa
esiintyy vdhdistd munasarjojen laajentumista, vatsavaivoja tai kipua. Vain kahdessa tapauksessa OHSS
oli vakava.

Meriofert-valmisteen yleisimmat haittavaikutukset olivat padnsérky ja vatsan pullotus seka
pahovointi, vdsymys, huimaus ja kipu pistoskohdassa.

Seuraavassa taulukossa esitetdén tarkeimmat lddkkeen haittavaikutukset (> 1 %) naisilla, joita
hoidettin Meriofert-valmisteella klinisissd tutkimuksissa, elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden
mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Kussakin elinjirjestelmiluokassa haittavaikutukset luokitellaan esiintymistiheyden mukaan
seuraavasti siten, ettd yleisin haittavaikutus esitetddn ensimmaisena:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).



Elinjérjestelma* Esiintymistiheys Liikkeen haittavaikutus

Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Huimaus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Vatsan pullotus
Yleinen Vatsavaivat, vatsakipu, pahoinvointi
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Selkékipu, painon tunne
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymad, lantion alueen kipu, rintojen
arkuus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kipu injektiokohdassa, injektiokohdan
todettavat haitat reaktio, vdsymys, huonovointisuus, jano
Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot
Harvinainen Tromboemboliset tapahtumat

*Sopivinta MedDRA-termié on kdytetty kuvaamaan kutakin reaktiota; synonyymeja tai taulukossa
mainittuun tilaan liittyvid tiloja ei ole mainittu, mutta ne tulee myds ottaa huomioon.

Julkaistujen tutkimusten perusteella seuraavia haittavaikutuksia on havaittu potilailla, joita on hoidettu
ihmisen menopausaalisilla gonadotropiineilla.

*Keskivaikeana tai vaikeana ilmenevd munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS), jossa on
huomattavaa munasarjojen laajentumista ja/tai kystan muodostumista, akuuttia vatsakipua, vesivatsaa
(melko harvinainen) ja komplikaatioita, esim. pleuraeffuusiota, hypovolemiaa, munasarjan kiertymia
ja tromboembolisia héiriditd (harvinaisia) (ks. myds kohta 4.4). Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa,
joissa Meriofert-hoitoa sai 231 potilasta, ilmoitettiin kaksi vakavaa OHSS-tapausta (0,9 %).
*Gonadotropiinia siséltédvilld valmisteilla toteutetun hoidon jélkeen on raportoitu allergisia reaktioita,
joihin littyy yleistyneitd oireita (ks. my0s kohta 4.4).

Paikalliset injektiokohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelmat, turvotus ja/tai drsytys, ovat
odotettavissa olevia haittavaikutuksia gonadotropiinien antamisen jilkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus
Tietoa menotropiinin akuutista toksisuudesta ihmiselld ei ole saatavilla, mutta virtsaperdisten

gonadotropiinivalmisteiden akuutti toksisuus on eldintutkimuksissa todettu erittdin véhiiseksi. Liian
suuri annos menotropiinia saattaa aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatiota (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA02

Meriofert-valmisteen vaikuttava aine on voimakkaasti puhdistettu ihmisen menopausaalinen
gonadotropiini.

FSH-aktiivisuus Meriofert-valmisteessa saadaan postmenopausaalisten naisten virtsasta;
LH-aktiivisuus saadaan sekéd postmenopausaalisten naisten virtsasta ettd raskaana olevien naisten
virtsasta. Valmiste on standardoitu siten, ettd sen FSH/LH-aktiivisuussuhde on noin 1.
Munasarjoissa HMG:n FSH-komponentti aiheuttaa kasvavien follikkelien lukuméaérdn kasvua ja
stimuloi niiden kypsymistd. FSH lisdé estradiolin tuotantoa granuloosasoluissa aromatisoimalla
teekasoluista perdisin olevia androgeeneja LH-komponentin vaikutuksesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Menotropiinin biologinen vaikuttavuus johtuu piddasiassa sen FSH-pitoisuudesta. Menotropiinin
farmakokinetilkassa ihon alle annon jilkeen on havaittu suurta yksildiden vilistd vaihtelua.

Menotropiinilla tehdyistd tutkimuksista keréttyjen tietojen mukaan yhden ihon alle annetun 300 [U:n
mjektion jilkeen FSHm korkein seerumitaso saavutetaan noin 22 tuntia injektion jilkeen. FSH:n
huippupitoisuus (Cey) on 7,5 £ 2,8 TU/lja AUC,, on 485,0 + 93,5 TU x h/L. Sen jilkeen pitoisuus
seerumissa pienenee; puolintumisaika on noin 40 tuntia. LH-pitoisuudet osoittautuivat erittdin
alhaisiksi (ollen ldhelld toteamisrajoja tainiiden alapuolella), ja yksildiden sisdinen ja yksildiden
vélinen vaihtelu oli suurta.

Menotropiinin erittyminen annon jilkeen tapahtuu piddasiassa munuaisten kautta.

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Meriofert-valmisteella eiole tehty mitdédn ei-klinisid tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine: laktoosimonohydraatti, polysorbaatti 20, dinatriumfosfaattidihydraatti, fosforihappo ja
natriumhydroksidi
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Liuotin: metakresoli ja injektionesteisiin kéytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen liuosta voidaan sdilyttdéd enintédén 28 vuorokautta enintddn
25 °C:ssa.

6.4  Siilytys
Ennen kdyttokuntoon saattamista: Séilytd 2 °C — 8 °C.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 setti sisdltid seuraavat:

- 1 kuiva-ainetta siséltdva injektiopullo (tyypin I lasi). Injektiopullo on suljettu kumisulkimella,
jota pitdd paikallaan irti napsautettava korkki (alumiini ja varillinen muovi)

- 1 Luotinta siséltdva esitdytetty ruisku (tyypin I lasi). Ruiskussa on kédrkisuojus (isopreeni ja
bromibutyyli) ja ménndn pysédytin (klorobutyyli silikonilla), ja se on pakattu
PVC-kuplapakkaukseen, jossa on 1 neula kdyttokuntoon saattamista varten

- 12 alkoholipyyhetta

- 12 kertakayttoistd ruiskua ihon alle antoa varten. Kussakin ruiskussa on esiliitetty neula ja
FSH:ta/LH:a koskeva [U-asteikko.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Jokainen injektiopullo on tarkoitettu useita kdyttokertoja varten.

Kuiva-aine on saatettava kdyttokuntoon juuri ennen ensimmaéisté injektiota aseptista tekniikkaa
kiyttden. Kéayttokuntoon saattamiseen saa kiyttdd ainoastaan pakkauksessa olevaa liuotinta.

Injektiopullon kumikalvon saa ldvistdd enintddn 13 kertaa (kerran kdyttokuntoon saatettaessa ja
12 kertaa vedettdessé annos injektiopullosta).

Kayttokuntoon saatetun liuoksen on oltava kirkasta ja véritontd, eikd siind saa olla kdytinnossi
lainkaan nékyvid hiukkasia. Liuosta eisaa antaa, jos siind on hiukkasia tai se ei ole kirkasta tai

varitonta.

Injektiokuiva-aineen saattaminen kivyttGkuntoon

Valmista liuos injektiota varten:

o Poista suojus liuottimen siséltdvastd esitdytetystd ruiskusta; kimnitd kayttokuntoon saattamiseen
tarkoitettu neula ruiskuun poistamatta neulansuojusta.

o Poista vérillinen irti napsautettava muovikorkki injektiopullosta tyontamalld sitd peukalolla
varovasti ylospdin. Desinfioi kumipééllys asianmukaisella desinfiointiaineella ja anna kuivua.

o Ota ruisku kéteesi ja poista neulansuojus. Tydnné neula injektiopullon kumipdallyksen
keskiosan ldpi. Lisdé kaikki liuotin kuiva-aineen sisdltavadn injektiopulloon painamalla ménta
napakasti pohjaan.



o Pyérittele mjektiopulloa varovasti, kunnes linos on kirkasta. Yleensd kuiva-aine liukenee
vilittdmasti. Varmista, ettd kdyttokuntoon saatettu liuos on kirkasta.

o Kun kuiva-aine on liuennut, ota kéteesiyksi kertakdyttoruiskuista, joissa on esilitetty neula.
Poista neulansuojus ja tyénni neula pystysuorassa asennossa injektiopullon kumipééllyksen
keskiosan lipi. Kddnni injektiopullo ylosalaisin ja vedi antoruiskuun ladkarin maardama annos
Meriofert-valmistetta.

HUOM. Koska injektiopullo siséltii lidike tta us ean vuorokauden hoitoa varten, on
varmis tettava, etti inje ktiopullosta vedetiin vain lidkarin méiiradma médira ladke tta.

Taydelliset, yksityiskohtaiset kdyttoohjeet, ks. pakkausseloste (kohta 3).

Kéyttdmiton valmiste tai jdte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti panemalla se
asianmukaiseen astiaan.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Meriofert 900 IU pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje multidos-injektionsflaska innehéller frystorkat pulver med 900 IU human, follikelstimulerande
hormonaktivitet (FSH) och 900 IU human, luteiniserande hormonaktivitet (LH).

Humant menopausalt gonadotropin (HMG) extraheras fran urin fran postmenopausala kvinnor.
Humant koriongonadotropin (hCG), extraherat fran urin hos gravida kvinnor, laggs till for att bidra till
den fullstindiga LH-aktiviteten.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, losning

Pulver i injektionsflaska: vitt till benvitt, frystorkat pulver
Vitska i forfylld spruta: klar och farglos 16sning

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Agglossningsinduktion: For induktion av dgglossning hos kvinnor med utebliven menstruation eller
dgglossning som inte har svarat pa behandling med klomifencitrat.

Kontrollerad éverstimulering av dggstockarna (COH) i samband med assisterad befruktning
(ART): induktion avmultipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgér assisterad befruktning,
t.ex. in vitro fertilisering (IVF-behandling).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen med Meriofert ska inledas under verinseende av likare med erfarenhet av behandling
mot infertilitetsproblem.

Det foreligger stora inter- och intraindividuella variationer i hur dggstockarna svarar pa exogena
gonadotropiner. Det dr darfor omdjligt att stélla upp ett enhetligt doseringsschema. Doseringen ska
darfor anpassas individuellt, beroende pa hur dggstockarna svarar. For detta kravs kontroller med
ultraljud och eventuellt dven monitorering av dstrogen.

Kvinnor med utebliven dgglossning:

Syftet med en behandling med Meriofert dr utveckling av en enskild, mogen follikel fran viken en
dgglossning kan ske ifrdn ndr humant koriongonadotropin (hCG) administrerats.

Meriofert kan ges som daglig injektion. For kvinnor som menstruerar ska behandlingen pébdrjas mom
menstruationens forsta sju dagar.
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En behandlingsregim som ofta anvénds for att ett adekvat men ej for kraftigt svar ska uppnés, ar
inledning med 75150 IU FSH per dag, vilket vid behov kan 6kas med 37,5 IU, helst i 7- eller 14-
dagarsintervall, upp till hogst 75 TU.

Den hogsta dagliga dosen HMG Meriofert ska inte 6verstiga 225 1U.

Behandlingen ska anpassas efter den enskilda patientens svar, vilket bedéms genom en
ultraljudsundersokning av follikelstorleken och/eller en kontroll av dstrogenhalten.

Den dagliga dosen ska sedan bibehallas fram till den pre-ovalutoriska fasen har uppnatts. Vanligtvis
racker det med 7—14 dagars behandling for att uppna denna fas.

Daérefter avslutas administreringen av Meriofert och dgglossningen kan induceras genom
administrering av humant koriongonadotropin (hCG).

Om antalet folliklar som svarar pa behandlingen ar for stort eller om Gstrogenhalten dkar for snabbt,
d.v.s. om Ostrogenhalten fordubblas tva eller tre dagar irad, ska dagsdosen sénkas. Folliklar som é&r
6ver 14 mm kan leda till graviditet, vilket innebér att flera, Gver 14 mm stora folliklar under den pre-
ovalutoriska fasen utgor en risk for flerbord. For att undvika flerbord ska behandlingen med hCG 1
sédana fall inte genomforas och ska graviditet undvikas. Patienten ska anvénda preventivmedel i form
av barridrmetod eller avsta fran samlag tills nésta menstruation (se avsnitt 4.4). Behandlingen i
néstfoljande behandlingscykel ska aterupptas med ldgre dos dnden i foregdende cykel.

Om en patient inte har svarat adekvat efter fyra veckors behandling ska behandlingscykeln avbrytas
och patienten fa borja om med en inledande dos som dr hogre én deni foregaende cykel.

Nér vil det idealiska behandlingssvaret har uppnatts ska en engangsdos med 5 000—10 000 [U hCG
administreras, 24—48 timmar efter den sista injektionen av Meriofert.

Patienten rekommenderas att ha samlag samma dag som injektionen med hCG ges samt pafoljande
dag.

Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som inom ramen for assisterad be fruktning genomgar s timulering for induktion av
multipel follikelutveckling:

Nedreglering av hypofysaktiviteten for att undertrycka LH-toppen och bibehalla basala nivaer av LH,
gors idag vanligen genom administrering av en GnRH-agonist (gonadotrophin releasing hormone
agonist) eller en GnRH-antagonist (gonadotrophin releasing hormone antagonist).

I ett ofta anvént protokoll, inleds administreringen av Meriofert ungefar tva veckor efter paborjad
agonistbehandling. Bada behandlingarna fortgar sedan tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.
T.ex. efter tva veckors nedreglering av hypofysaktiviteten med en agonist, administreras Meriofert,
150-225 1U under fem-sju dagar. Dérefter anpassas dosen efter patientens dggstockssvar.

I ett annat protokoll for kontrollerad Gverstimulering av dggstockarna, ingar daglig administrering av
Meriofert, 150-225 TU med inledning pa cykeldag tva eller tre. Behandlingen fortgér tills tillrdcklig
follikelutveckling har uppnatts, vilkket bedéms genom monitorering av dstrogen i serum och/eller en
ultraljudsundersokning. Dosen justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen men 6verskrider
vanligtvis inte 450 IU om dagen. Adekvat follikelutveckling uppnas i genomsnitt runt behandlingsdag
tio (5-20 dagar).

Nér ett optimalt behandlingssvar har uppnétts administreras en injektion med hCG, 5 000-10 000 IU,
24-48 timmar efter den sista injektionen med Meriofert, for induktion av den slutliga

follikelmognaden.

Aggen tas ut 34-35 timmar senare.
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Pediatrisk population
Detta likemedel dr inte avsett for anvindning till barn.

Administreringssatt

Meriofert ar avsett for subkutan administrering,

Injektionen ska administreras lingsamt for att forebygga smérta och minimera lckaget pa
injektionsstéllet. Alternera injektionsstille for att forebygga lipoatrofi.

Eftersom denna injektionsflaska innehaller likemedel for flera dagars behandling, 12 sprutor for
administrering graderade i FSH/LH IU (enheter) ges for att dra upp den korrekta enkeldosen av
Meriofert i IE (enheter). Meriofert kan rekommenderas for sjdlvadministrering av patient. Patienter
maste utbildas i limpliga berednings-/injektionstekniker fore anvandning.

Anvisningar om produktberedning och administrering finns iavsnitt 6.6 och anvéndarinstruktioner
som medf6ljer bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot menotropin eller mot nagot hjilpimne.

Forstorade dggstockar eller cystor som ej dr relaterade till ett polycystiskt ovarialsyndrom.
Gynekologiska blodningar av okénd orsak.

Cancer 1 dggstockar, livmoder eller brost.

Tumorer 1 hypotalamus eller hypofysen.

Meriofert dr kontraindicerat nér ett effektivt behandlingssvar inte kan uppnas, till exempel vid:
e primir dggstockssvikt

e missbildningar i kdnsorganen som inte &r forenliga med graviditet

e fibrosa tumorer ilivmodern som inte &r forenliga med graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaktiska reaktioner kan uppsta, sérskilt hos patienter med kénd dverkénslighet mot
gonadotropiner. Den forsta injektionen av Meriofert méste alltid ges under direkt 6verinseende av
likare, pa en plats dir det finns hjirt- och lungraddningsutrustning,

Den forsta injektionen av Meriofert maste alltid ges under direkt Gverinseende av likare.

Endast motiverade patienter som fatt utbildning och ordentliga anvisningar far sjilva ge sig injektioner
med Meriofert. Innan en patient sjilv ger sig en injektion maste hon ha fatt anvisning i hur subkutana
injektioner ges, var injektionerna kan ges och hur injektionsvitskan bereds.

Innan behandlingen inleds maste paret genomga en infertilitetsutredning och ovanndmnda
kontraindikationer mot graviditet maste undersokas. Darutéver ska patienterna undersokas med
avseende pa hypotyreos, nedsatt binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och tumérer i hypofysen
eller hypotalamus mot vilka lamplig, specifik behandling ges.

Overstimuleringssyndrom (OHSS)

Innan behandlingen ska en ultraljudsundersokning av follikelbildningen goras och dstrogenhalten
bestdmmas. Dessa parametrar ska sedan monitoreras med jamna mellanrum under behandlingen. Detta
ar sdrskilt viktigt i borjan av stimuleringsbehandlingen (se nedan).

Forutom att ett stort antal folliklar kan bildas kan Ostrogenhalten stiga mycket snabbt, t.ex. férdubblas
dagligen under tva eller tre, pa varandra foljande dagar och eventuellt uppgé till mycket hdga vérden.
Diagnosen “dverstimulerade dggstockar” kan bekriftas genom en ultraljudsundersokning. Om en
oonskad overstimulering av dggstockarna sker, dvs. som inte ingar i den kontrollerade
overstimuleringen av dggstockarna i ett program for assisterad befruktning som leds av likare, ska
administreringen av Meriofert avbrytas. I sddana fall méste en graviditet undvikas och behandlingen

12



med hCG avbrytas eftersom den férutom en multipel dgglossning kan inducera ett
overstimuleringssyndrom (OHSS). Kliniska tecken och symptom pa litt Gverstimuleringssyndrom &r
buksmérta, illaméende, diarré samt litt till mattlig forstoring av dggstockarna och dggstockscystor. I
sdllsynta fall uppstar ett allvarligt Sverstimuleringssyndrom vilket kan vara livshotande. Detta
karaktériseras av stora dggstockscystor som ar pa bristningsgransen, ascites, ofta pleuravitska och
viktuppgang. Iséllsynta fall kan venos eller arteriell trombos och/eller embolism uppkomma i
samband med ett dverstimuleringssyndrom (OHSS) (se avsnitt 4.8).

Flerbord

Hos patienter som genomgar assisterad befruktning &r risken for flerbord huvudsakligen foérknippad
med antalet aterinforda embryon. Férekomsten av flerbord dr hdgre hos patienter som far behandling
for dggstocksstimulering dn vid naturlig befruktning. Majoriteten av flerbord ar tvillingar. For att
minska for flerbord rekommenderas noggrann 6vervakning av dggstockssvaret (se avsnitt 4.2).

Missfall

Forekomsten av spontanabort dr hdgre bland de patienter som far behandling med FSH &n hos
normalbefolkningen. Den dr dock jamforbar med forekomsten bland kvinnor med andra
fertilitetsrubbningar.

Utomkvedshavandeskap

Kvinnor i fertil dlder som genomgar assisterad befruktning, i synnerhet [VF-behandling har ofta
dggledaranomalier varfor forekomsten av utomkvedshavandeskap hos dem kan vara dkad. Det ar
darfor viktigt att pa ett tidigt stadium fa bekriftat att graviditeten ar intrauterin, och inte ektopisk,
genom en ultraljudsundersokning.

Tumdrer 1 reproduktionsorganen

Det har inkommit rapporter om dggstockscancer och andra, bade benigna och maligna former av
cancer i reproduktionsorganen hos kvinnor som har genomgatt behandling med flera olika
lakemedelsregimer mot infertilitet. Det har dnnu inte faststéllts om behandlingen med gonadotropin
Okar den grundliggande risken for tumérer hos kvinnor som &r infertila.

Medf6dda missbildningar

Efter assisterad befruktning kan férekomsten av medfddda missbildningar vara aningen hogre én efter
spontan graviditet. Man tror att detta beror pa skillnader iegenskaper hos fordldrarna (t.ex. moderns
alder, spermiernas egenskaper), och pa flerbord.

Biverkningar i form av tromboembolism

Kvinnor med allmént kdnda riskfaktorer f6r tromboembolism, sasom egen sjukdomshistoria eller
familjar disposition, kraftig overvikt (BMI >30 kg/m?) eller trombofili, kan l6pa 6kad risk for vends
eller arteriell tromboembolism, under eller efter behandlingen med gonadotropiner. For dessa kvinnor
maéste fordelarna med administrering av gonadotropin vdgas mot riskerna (se avsnitt 4.8).

Sparbarhet
For att underlitta sparbarheten av detta biologiska likemedel, maste namn och

tillverkningssatsnummer av det administrerade likemedlet dokumenteras korrekt.

Meriofert 4r en substans med biologisk aktivitet, som kan generera fran icke-allvarliga till allvarliga
biverkningar (se avsnitt 4.8) och far endast anvdndas av likare som &r experter pa behandling av
infertilitet.

Ytterligare information
Detta likemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per beredd l6sning, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Inga interaktionsstudier for Meriofert har utforts pa ménniskor. Fastén klinisk erfarenhet saknas
forvantas samtidig anvindning av Meriofert, 900 IU och klomifencitrat kunna 6ka follikelsvaret. Néar
GnRH-agonister anvinds for desensibilisering av hypofysen kan det fordras en hogre dos av
Meriofert, 900 1U for att erhalla ett adekvat follikelsvar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Meriofert ska inte anvindas under graviditet.

Det har inte rapporterats nagra teratogena risker efter kontrollerad dggstocksstimulering med
urinderiverat gonadotropin i den kliniska vardagen. Det finns till dags datum inga andra relevanta,
epidemiologiska data att tillga.

Djurstudier visar inte pa nagon teratogen effekt.

Amning
Meriofert ska inte anvindas under amning.

Utsondringen av prolaktin under amning kan medfora att dggstockarna svarar déligt pa stimuleringen.

Fertilitet
Meriofert ér indicerat for anvindning vid infertilitet (se avsnitt 4.1)

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Meriofert pdverkar sannolikt inte patientens formaga att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Den mest (icke seridsa) relevanta biverkningen som uppkommit i kliniska studier med Meriofert, dr
overstimulering av dggstockarna (OHSS) som har varit dosrelaterad och i allménhet av litt intensitet
samt med latt dggstocksforstoring och obehagskénsla eller smérta i buken. Tva fall av OHSS var

allvarliga.

De vanligaste biverkningarna av Meriofert var huvudvirk och uppspiand buk samt illamiende, uttalad
trotthet, yrsel och smérta vid injektionsstillet.

I nedanstaende tabell anges de viktigaste biverkningarna (>1 %) hos kvinnor som fétt behandling med
Meriofert i kliniska studier. Biverkningarna anges efter frekvens per organsystem. Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i sjunkande allvarlighetsgrad.

Inom varje organklass rangordnas biverkningarna under olika rubriker efter frekvens, med de vanligast
forekommande biverkningarna forst, enligt foljande klassificering:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta

(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).
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Organsystem® Frekvens Biverkning

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Vanliga Yrsel
Magtarmkanalen Mycket vanliga Uppspind buk
Vanliga Obehagskénsla i buken, buksmérta,
illaméende
Muskuloskeletala systemetoch |Vanliga Ryggsmirta, tyngdkénsla
bindvav
Reproduktionsorgan och Vanliga OHSS, backensmarta, dmhet 1 brosten
brostkortel
Allminna symtom och/eller Vanliga Smiarta vid injektionsstillet, reaktioner vid
symtom vid injektionsstillet, uttalad trotthet,
administreringsstillet sjukdomskénsla, torst
Blodkarl Vanliga Vallningar
Séllsynta Tromboemboliska hindelser

*Listan innehéller de mest adekvata termerna for beskrivning av bestimda reaktioner som finns i
MedDRA. Synonymer eller relaterade tillstand stdr inte med pa listan men ska dven de tas i beaktande.

Fran publicerade studier: Foljande biverkningar har observerats hos patienter som fatt behandling med
humana, menopausala gonadotropiner.

*QOverstimuleringssyndrom (OHSS)i den medel till svdra presentationen med markant
dggstocksforstoring och/eller cystbildning, akut buksmérta, ascites (mindra vanlig), och komplikation
sasom pleuralvitskeutgjutning, hypovolemi, dggstocksvridning och tromboemboliska sjukdomar
(sdllsynta) (se dven avsnitt 4.4). I tva kliniska studier med 231 patienter som behandlades med
Meriofert rapporterades tva seriosa fall av OHSS (0,9 %)

*Allergiska reaktioner, 4ven med allménna symptom, har rapporterats efter behandling med likemedel
som innehaller gonadotropin (se dven avsnitt 4.4).

Lokala reaktioner vid injektionsstillet, sasom smaérta, rodnad, blamérken, svullnad och/eller irritation,
ar biverkningar som kan forvantas efter administrering av gonadotropiner.-

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Det finns inga tillgingliga uppgifter om akut toxicitet av menotropin hos ménniska, men den akuta
toxiciteten hos beredningar med urinderiverat gonadotropin hari studier pa djur visats vara mycket
lag. En for hog dos av menotropin kan leda till 6verstimulering av dggstockarna (se avsnitt 4.4).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropiner. ATC-kod: GO3GA02
Den verksamma substansen i Meriofert dr hdggradigt renat menotropin.

Den follikelstimulerande hormonaktiviteten (FSH) i Meriofert erhélls ur urin fran kvinnor i det
postmenopausala stadiet. Den luteiniserande aktiviteten (LH) erhalls bade ur urin fran kvinnor i det
postmenopausala stadiet och fran kvinnor som é&r gravida. Beredningen dr standardiserad och ska ha ett
FSH-/LH-forhéllande pa ungefar 1.

FSH-komponenten i menotropinet inducerar i dggstockarna en 6kning av antalet vixande folliklar och
stimulerar deras utveckling. Under inflytande av LH-komponenten 6kar det follikelstimulerande
hormonet Ostradiolbildningen i granulosacellerna, genom att aromatisera androgener som hérrér fran
tekaceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska effekten av menotropin beror huvudsakligen pé innehallet av FSH. Farmakokinetiken
hos menotropin efter subkutan administrering uppvisar stora variationer mellan olika individer.

Enligt uppgifter som inhdmtats frén studierna som har gjorts pad menotropin, uppnas den hdgsta FSH-
halten i serum efter en enskild subkutan injektion med 300 IU, ungefar 22 timmar efter en subkutan
injektion. Den hogsta FSH-koncentrationen uppgick till (Cx) 7,5 £ 2,8 IU/I med en AUC,, pa 485,0
+ 93,5 IExh/l.

Efter det sjonk serumkoncentrationen med en halveringstid pa ungefar 40 timmar. Detekterade LH

koncentrationerna visade sig vara vildigt liga (nira eller under detektionsgrinsen) med stora
variationer hos och mellan olika individer.

Utsondringen av administrerat menotropin sker framfor allt genom njurarna.

Det har inte genomforts nagra farmakokinetiska studier med patienter som har nedsatt lever- eller
njurfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det har inte genomforts nagra icke-kliniska studier med Meriofert.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Pulver: laktosmonohydrat, polysorbat 20, dinatriumfosfatdihydrat, fosforsyra och natriumhydroxid
Vitska: metakresol och vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
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2 ar.
Efter beredning kan likemedlet forvaras i max 28 dagar vid hogst 25°C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Innan beredning: Forvaras i kylskép 2 °C -8 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
Far ej frysas innan eller efter beredning,

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 sats innehaller:

- 1 injektionsflaska med pulver (i glas av typ I) som é&r forseglad med en gummipropp som halls
pé plats med en flip-off-kapsyl (av aluminium och fargad plast)

- 1 forfylld spruta med vitska (i glas av typ I), forsedd med sprutpropp (av isopren och
bromobutyl) och sprutkolv (klorbutyl med silikon), packad ien blisterforpackning av PVC med
1 kanyl f6r beredningen

- 12 alkoholservetter

- 12 engéngssprutor med en inkopplad kanyl for subkutan administration graderadi FSH/LH
enheter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Varije injektionsflaska ar avsedd for flera anvdndningar.

Pulvret maste omedelbart beredas fore forsta injektionen via aseptisk teknik. Endast vitskan som
tillhandahalls i férpackningen ska anvéndas for beredning.

Gummipoppen pa injektionsflaskan ska inte punkteras mer dn 13 ganger (1 gang for beredning,
12 ganger for att erhdlla en dos).

Den beredda I6sningen ska var klar, farglos, och fri fran synliga partiklar.
Losningen ska inte administreras om den innehéller partiklar eller om den inte &r klar och farglos.

Beredning av pulver for injektionsvitska, losning

Forbered l6sningen for injektion:

o Ta av sprutproppen pa den forfyllda sprutan innehéllande véatskan, sitt pa kanylen for beredning
med skyddholjet fortfarande pa sprutan.

o Ta av den fargade plast flip-off-kapsylen fran injektionsflaskan genom att trycka upp den med
tummen och desinficera gummi proppen med lAmpligt desinfektionsmedel och lat torka.

o Ta upp sprutan, avligsna skyddsholjet pa kanylen och tryck kanylen igenom mittendelen av
gummiproppen pa flasktoppen. Tillsdtt vétskan, tryck ner kolven ordentligt for att tomma all
vdtska till pulvret.

o Snurra forsiktigt injektionsflaskan tills 16sningen é&r klar (ej grumlig). Generellt I6ses pulvret
upp omedelbart. Kontrollera att den beredda I6sningen é&r klar.

o Nér pulvret ar upplost, ta enav engangssprutorna med inkopplad kanyl som medf6ljer, ta bort
skyddsholjet frankanylen och sitt in kanylen vertikalt i mitten av flasktoppen. Vrid
injektionsflaskan upp ochner och ta ut den forskrivna dosen Merofert till
administrationssprutan.

KOM IHAG: Eftersom injektionsflaskan inne hiller liikemedel for flera dagars be handling,
maste du vara siker att du endast drar upp den forskrivna dosen.
For fullstindiga detaljerade instruktioner for anvindning, Ids bipacksedeln (avsnitt 3).
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar i en harfor avsedd behéllare.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

IBSA Farmaceutici Italia srl
Via Martiri di Cefalonia, 2
26900 Lodi

Italien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39607

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<[Kompletteras nationellt]>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.12.2022.
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