Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/01101-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Menopur 600 1U
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rekonstituovany roztok (1 ml) obsahuje 600 IU vysoko ¢isteného menotropinu. Jedna injekéna
liekovka s praskom obsahuje vysoko Cisteny menotropin ('udsky menopauzélny gonadotropin, human
menopausal gonadotrophin, hMG) zodpovedajci bioaktivite 600 1U folikuly stimulujiceho horménu
(FSH) a bioaktivite 600 U luteiniza¢ného hormoénu (LH).

Menotropin obsahuje folikuly stimulujici hormon (FSH), luteiniza¢ny hormoén (LH) a Pudsky
choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotrophin, hCG) pochadzajici z mo¢u Zien po
menopauze. Na dosiahnutie pozadovanej celkovej bioaktivity LH sa moze pridat’ hCG ziskany z mo¢u
tehotnych zien. Pozri Cast’ 5.1.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Vzhl'ad prasku: biely az takmer biely lyofilizovany prasok (kolac).

Vzhl'ad rozptstadla: ¢iry bezfarebny roztok.

pH rekonstituovaného roztoku je 6,0 — 8,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Menopur sa pouziva na lie¢bu neplodnosti v nasledujdcich klinickych indikéciach:

U zien

Anovulacia, vratane syndromu polycystickych ovarii (polycystic ovarian disease, PCOD) u Zien, ktoré
nereaguju na lie¢bu s klomifénium-citratom.

Kontrolovana ovarialna hyperstimulacia na vyvolanie rastu viacerych folikulov pri metédach
asistovanej reprodukcie (ART) (napr. in vitro fertiliz&cia/prenos embrya (IVF/ET), prenos gamét do
vajcovodu (GIFT) a intracytoplazmatické injekcia spermie (ICSI)).

Stimulécia rastu folikulov u zien s hypogonadotropnym hypogonadizmom.

U muzov:

Nedostatona spermatogenéza spdsobend hypogonadotropnym hypogonadizmom (v kombinacii

S Pudskym choriovym gonadotropinom, hCG).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba Menopurom sa ma uskuto¢nit’ pod dohl'adom lekara so skiisenost'ami s liecbou poruch fertility.

1



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/01101-ZME

Déavkovanie
Davkovaci rezim uvedeny nizsie je rovnaky pre subkutanne a intramuskularne podanie.

Pretoze existuji vel’ké inter- a intraindividualne rozdiely v odpovedi ovarii na exogénne
gonadotropiny, nie je mozné zostavit’ jednotnu davkovaciu schému. Davkovanie sa ma ur¢it’
individualne v zavislosti od odpovede ovarii. Menopur sa mdze podavat’ samostatne alebo

v kombinécii s agonistom alebo antagonistom gonadotropin uvolfiujuceho horménu (GnRH).
Odporaéania ohl'adom davkovania a dizky lie¢by sa mozu menit’ v zavislosti od aktualneho
lie¢ebného postupu.

Zeny s anovulaciou (vratane hypogonadotropného hypogonadizmu a PCOD)
Ciel'om liecby Menopurom je vyvoj jedného Graafovho folikulu, z ktorého sa po podani I'udského
choriového gonadotropinu (hCG) uvol'ni vajicko.

Lie¢ba Menopurom ma zacat’ pocas prvych 7 dni menstruaéného cyklu. Pacientky

s hypogonadotropnym hypogonadizmom maju amenoreu a nizku endogénnu sekréciu estrogénov,
preto u nich mozno zacat’ lie¢bu kedykol'vek. Odporucana pociato¢na davka Menopuru je

75— 150 IU denne a ma trvat’ najmenej 7 dni. Na zéklade klinického monitorovania (vratane
samotného ultrazvukového vysetrenia ovarii alebo spolu s meranim hladin estradiolu) nasledné
davkovanie sa ma upravit’ podl'a individualnej odpovede pacientky. Uprava ddvkovania sa nema robit’
CastejSie ako kazdych 7 dni. Odporaéant davku mozno zvySovat’ postupne o 37,5 IU na jednu Upravu
davky a nesmie presiahnut’ 75 IU. Maximéalna denné davka nesmie byt vyssia ako 225 IU. Ak
pacientka po 4 tyzdioch primerane na liecbu neodpoveda, cyklus sa ma ukoncit’ a pacientke sa ma
odporucit’ lieéba s vyssou pociatoénou davkou ako v ukon¢enom cykKle.

Ak sa dostavi optimalna odpoved’, je potrebné podat’ jednu injekciu 5 000 az 10 000 IU hCG jeden
deni po podani poslednej injekcie Menopuru. Pacientke sa odporu¢i pohlavny styk v defi podania hCG
injekcie a v nasledujuci den. Pripadne mozno vykonat’ vntitromaternicovd inseminaciu. Ak sa dostavi
nadmerna reakcia na Menopur, lie¢ba sa ma ukoncit’ a hCG nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Pacientka ma
pouzivat’ bariérové kontraceptivne metody alebo sa vyhybat’ pohlavnému styku do zaciatku d’alSej
menstrudcie.

Zeny, ktoré podstupuju kontrolovan( ovarialnu hyperstimulaciu na indukciu viacpo&etného
vyvoja folikulov pri metédach asistovanej reprodukcie (ART)

Ak liecebny postup zahfiia znizenie reaktibility GnRH agonistom, liecba Menopurom ma zacat’
priblizne 2 tyzdne po zacati lieCby agonistom. Ak lieCebny postup zahfia znizenie reaktibility GnRH
antagonistom, lieGba Menopurom ma za¢at’ na 2. alebo 3. defi menstrua¢ného cyklu. Odpora¢ana
pociatoéna davka Menopuru je 150 — 225 TU denne poc¢as najmenej prvych 5 dni lie€by. Na zaklade
klinického monitorovania (vratane samotného ultrazvukového vySetrenia ovarii alebo spolu s meranim
hladin estradiolu) nasledné davkovanie sa ma upravit’ podl'a individualnej odpovede pacientky

a nesmie presiahnut’ 150 1U na jednu Upravu davky. Maximéalna denné davka nesmie byt vyssia ako
450 IU a lie¢ba dlhsia ako 20 dni sa vo vécsine pripadov neodporuaca.

Ked’ vhodny pocet folikulov dosiahne spravnu vel’kost’, poda sa jednorazova injekcia do 10 000 1U
hCG na vyvolanie zaverecného dozretia folikulu ako pripravy na ziskanie vajicka. Pacientky sa maja
pozorne sledovat’ najmenej 2 tyzdne po podani hCG. Ak sa dostavi nadmernd reakcia na Menopur,
lieCba sa ma ukoncit’ a hCG nepodat’ (pozri Cast’ 4.4). Pacientka ma pouzivat’ bariérové kontraceptivne
metddy alebo sa vyhybat’ pohlavnému styku do zac¢iatku d’alsej menstruacie.

Sterilita u muzov

Najskor sa podava hCG, kym sa nedosiahne normélna hladina testosterénu v krvi. Potom sa podava

Menopur v odporac¢anych davkach 75 1U alebo 150 IU trikrat tyZzdenne v kombinacii s hCG. Lie¢ba
ma pokracovat’ 3 — 4 mesiace, az pokial’ sa nedosiahne zlepSenie spermatogenézy. Sucasné klinické

udaje ukazuju, Ze na dosiahnutie spermatogenézy mdze byt nevyhnutna lie¢ba az 18 mesiacov alebo
dlhsia.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/01101-ZME

Pediatricka populécia
Neexistuje ziadna relevantna indikacia pre pouzitie Menopuru u deti a dospievajdcich.

Sposob podavania

Menopur je uréeny na subkuténne (s.c.) injekéné podanie po rozpusteni prasku v prilozenom
rozpust'adle, pretoze injek¢na striekacka, ktora je sucastou balenia, je len na s.c. podanie.
Prasok sa ma rozpustit’ tesne pred pouzitim. Nariedeny roztok je uréeny na viacnasobné injekéné
podanie a mdze sa pouzivat’ 28 dni.

Treba sa vyhnut pretrepavaniu. Roztok sa nemdze pouzit, ak obsahuje ¢iastocky alebo nie je Ciry.
4.3 Kontraindikacie

Menopur je kontraindikovany u zien v nasledujlcich pripadoch:

- nadory hypofyzy alebo hypotalamu

- karcindém ovérii, maternice alebo prsnikov

- gravidita a laktacia

- gynekologickeé krvacanie nezndmej etioldgie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- cysty ovérii alebo zvécSenie ovarii nezapri¢inené syndromom polycystickych ovarii

V nasledujucich pripadoch je pozitivny vysledok lie¢by nepravdepodobny, a preto sa Menopur nema
podavat”:

- primarne zlyhanie ovarii

- malformécia pohlavnych organov nezlu¢itel'na s graviditou

- fibroidné nadory maternice nezluditel'né s graviditou

Menopur je kontraindikovany u muzov s diagnozou:

- nadory hypofyzy a hypotalamu

- nadory semennikov

- karciném prostaty

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok lieku uvedenych v ¢asti 6.1

Menopur sa nema podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢innu odpoved’, ako v pripade:
- primarnej testikularnej insuficiencie

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Menopur je vel'mi uc¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zdvazné neziaduce
reakcie a moze sa podavat’ len pod vedenim lekara, ktory ma skdsenosti s problémami a lie¢bou
neplodnosti.

Liecba gonadotropinmi si vyzaduje ur€ity asovy zavazok od lekara a osetrujuceho zdravotnickeho
personalu a nutnost’ pravidelného monitorovania reakcie ovarii ultrazvukom alebo vhodnejsie spolu
s meranim hladin estradiolu v sére. Pacientky mézu odpovedat’ na podanie menotropinu rozdielne.
U niektorych pacientok je odpoved” na menotropin nedostato¢na. Pri liecbe sa ma pouZit’ najnizsia
u¢inna davka, v zavislosti od reakcie pacientky.

Prva injekcia Menopuru sa ma podat’ pod priamym dohl'adom lekéara.
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Pred zaciatkom liecby je potrebné posudit’ neplodnost’ paru a zvazit’ mozné kontraindikacie gravidity.
Pacientky sa maju vySetrit’ hlavne na hypotyreoidizmus, adrenokortikalnu deficienciu,
hyperprolaktinémiu a nadory hypofyzy alebo hypotalamu a v pripade ich potvrdenia sa im ma
poskytnut’ vhodna $pecificka liecba.

U pacientok, ktoré sa podrobuju stimulécii rastu folikulov, ¢i uz v ramci liecby anovulaénej
neplodnosti alebo ART metod, moze dojst’ k zvacseniu ovarii alebo hyperstimulacii. Dodrziavanie
odportcanych davok Menopuru a rezimu podavania ako aj dosledné monitorovanie lie¢by
minimalizuju vyskyt takychto udalosti. Presna interpretacia ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania
folikulov si vyzaduje lekara so skisenost’ami v interpretacii prislusnych testov.

Syndrdém ovariélnej hyperstimulacie (OHSS)

OHSS je ochorenie odlisné od nekomplikovaneho zvicsenia ovarii. OHSS je syndrom, ktory moze
nadobudntit’ vysoky stupefi zavaznosti. Prejavuje sa napadnym zvacSenim ovarii, vysokymi hodnotami
pohlavnych steroidov v sére a zvySenou permeabilitou ciev, ¢o moze mat’ za nasledok hromadenie
tekutin v peritonealnych, pleuralnych a zriedkavo aj v perikardialnych dutinach.

V zavaznych pripadoch OHSS mozZno pozorovat’ nasledujuce symptomy: bolesti brucha, distenziu
brucha, zavazné zvicsenie ovarii, zvysenie telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguriu a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vysetrenie moéze odhalit’ hypovolémiu,
hemokoncentraciu, nerovnovahu elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu eflziu, hydrotorax,
akutnu bolest’ v oblasti pl'ac a trombembolické prihody.

Nadmerna odpoved’ ovarii na lie¢bu gonadotropinmi zriedkavo spdsobuje OHSS, pokial nie je na
vyvolanie ovuléacie podany hCG. Preto je potrebné v pripadoch ovarialnej hyperstimulacie hCG
nepodat’ a odporucit’ pacientke, aby aspon 4 dni nemala pohlavny styk alebo pouzivala bariérové
kontraceptivne metody. OHSS moze rychlo progredovat’ (za 24 hodin az niekol'ko dni) a stat’ sa

z lekarskeho hladiska zavaznym, preto sa pacientky maju sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani
hCG.

Dodrziavanie odporuc¢anych davok Menopuru a rezimu podavania ako aj désledné monitorovanie
lie¢by minimalizuju vyskyt ovaridlnej hyperstimulacie a viacpocetnej gravidity (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).
Pri ART sa moze znizit vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vsetkych folikulov pred ovulaciou.

OHSS moze byt zavaznejsi a protrahovany v pripade gravidity. Vo va¢Sine pripadov sa OHSS objavi
po preruseni hormondlnej lie¢by a dosahuje maximum 7 — 10 dni po liebe. Zvyc¢ajne OHSS vymizne
spontanne so za¢iatkom menStruacie.

V zavaznych pripadoch OHSS je potrebné ukoncit’ lieCbu gonadotropinmi, ak este pokracuje,
pacientku hospitalizovat’ a zacat’ so Specifickou liecbou OHSS.

Syndrom sa vyskytuje s vy$Sou incidenciou u pacientok so syndrémom polycystickych ovarii.
Viacpocetna gravidita

Viacpodetna gravidita, zv1ast’ pri vy$§om poéte plodov, prinasa so sebou zvysené riziko vedl'ajsich
materskych a perinatalnych nasledkov.

U pacientok podrobujuicich sa indukeii ovulacie gonadotropinmi sa zvysuje incidencia viacpocetnej
gravidity v porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vicsine pripadov sa jedna o dvoji¢ky. Na

minimalizovanie rizika viacpocetnej gravidity sa odporuca désledné monitorovanie odpovede OVarii.

U pacientok podrobujucich sa liebe ART suvisi riziko viacpocetnej gravidity hlavne s po¢tom
umiestnenych embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pred zaciatkom liecby ma byt pacientka informovana o potencialnom riziku viacpocetnej gravidity.
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Ukoncenie gravidity

Incidencia spontanneho potratu alebo umelého prerusenia gravidity je vyssia u pacientok
podstupujucich stimuléciu rastu folikulov na indukciu ovulacie alebo ART v porovnani s norméalnou
populaciou.

Mimomaternicova gravidita

Zeny s anamnézou ochorenia vajcovodov predstavujd rizikovi skupinu z hladiska mimomaternicovej
gravidity, ¢i uz ide o pocatie spontanne alebo po liecbe neplodnosti. Hlasena bola prevalencia
mimomaternicovej gravidity po IVF 2 az 5 % v porovnani s 1 az 1,5 % v beZnej populacii.

Nadory reprodukénych organov

U Zien podstupujicich viacnasobné lieCebné cykly pri lie¢be neplodnosti boli hlasené nadory ovarii
a inych reprodukénych organov, benigne a maligne. Dosial’ nie je zrejmé, ¢i lieCba gonadotropinmi
zvySuje zakladné riziko tychto nadorov u neplodnych Zien.

Kongenitalne malformécie

Prevalencia kongenitalnych malformécii po ART moéze byt mierne zvySena oproti prirodzenému
pocatiu. Moze to byt’ spdsobené rozdielmi v charakteristikach rodi¢ov (napr. vek matky, charakter
spermif) a viacpo¢etnymi graviditami.

Trombembolické prihody

U zien so v§eobecnymi rizikovymi faktormi pre trombembolické prihody, ako su osobna alebo rodinna
anamnéza, zdvazna obezita (Body Mass Index > 30 kg/m?) alebo trombofilia moze byt pocas alebo po
lie¢be gonadotropinmi zvysené riziko cievnych alebo arteriadlnych trombembolickych prihod. U tychto
zien sa musi zvazit’ prinos liecby gonadotropinmi oproti riziku lie¢by. Je potrebné poznamenat’, ze
samotnd gravidita tiez zvySuje riziko trombembolickych prihod.

Liecba u muZov
Zvysené hladiny endogénneho FSH naznacuju primarne testikularne zlyhanie. Tito pacienti nereaguju
na lie¢bu Menopurom/hCG.

Na zhodnotenie odpovede sa odporic¢a vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zaciatku liecby.

Menopur obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Nevykonali sa Ziadne interakéné Stidie S pouzitim Menopuru u T'udi.

Hoci nie st klinické sktsenosti, predpoklada sa, Ze stibezné podavanie Menopuru a
klomifénium-citratu méze zosilnit’ folikularnu odpoved’. Pouzitie GnRH agonistu na desenzibilizaciu
hypofyzy méze vyzadovat’ vyssie davky Menopuru na dosiahnutie adekvéatnej reakcie folikulov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Menopur je uréeny na lieCbu neplodnosti (pozri Cast’ 4.1).

Gravidita

Menopur je v gravidite kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti menotropinu u gravidnych Zien.
Nevykonali sa ziadne $tudie na zvieratach na vyhodnotenie u¢inkov Menopuru pocas gravidity (pozri
Cast’ 5.3).
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Dojcenie

Menopur je pocas laktacie kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Avsak je
nepravdepodobné, ze Menopur ovplyviiuje schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri liecbe Menopurom pocas klinickych skusok st syndrém
ovarialnej hyperstimulacie (OHSS), bolesti brucha, nafiknuté brucho, bolesti hlavy a bolest’ v mieste
podania injekcie s mierou vyskytu do 5 %.

V tabulke nizSie st uvedené najvyznamnejsie neziaduce reakcie u zien lieCenych Menopurom pocas
klinickych skusok. Neziaduce reakcie su rozdelené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie.
Neziaduce reakcie pozorované po uvedeni lieku na trh st uvedené s frekvenciou nezname.

Trieda Casté (> 1/100 | Menej &asté Zriedkavé Nezname (z
organovych az <1/10) (= 1/1 000 az (> 1/10 000 az | dostupnych
systémov < 1/100) < 1/1 000) Gdajov)
Poruchy oka poruchy videnia®
Poruchy bolest’ brucha, vracanie, brusny

gastrointestinalneho | nadivanie, diskomfort,

traktu nauzea hnacka

Celkové poruchy reakcie v mieste | Unava horacka, slabost’
a reakcie v mieste podania injekcie®

podania

Poruchy hypersenzitivne
imunitného reakcie®

systému

Laborat6rne zvySenie telesnej
a funkéné hmotnosti
vysetrenia

Poruchy kostrovej muskuloskeletalna
a svalovej sUstavy bolest™

a spojivového

tkaniva

Poruchy nervového | bolest’ hlavy zavraty

systému

Poruchy OHSSE, pelvickd | ovarialne cysty, ovariélna torzia®
reprodukéného bolestf tazkosti

systému a prsnikov s prsnikmi®

Poruchy koze akné, vyrazka | svrbenie,

a podkozného zihlavka

tkaniva

Poruchy ciev navaly tepla trombembdlia®

aPo uvedeni lieku na trh boli hl&sené ako poruchy videnia individualne pripady amaurézy, diplopie,
mydridzy, skotému, fotopsie, opacity v sklovci, rozmazaného videnia a zhorSenia zraku.

PNajcastejsie hlasena reakcia v mieste podania injekcie bola bolest’ v mieste podania.

¢Zriedkavo boli hlasené lokalne alebo generalizované alergické reakcie, vratane anafylaktickej reakcie
samotnej alebo spolu so symptémami.

dMuskuloskeletalna bolest vratane artralgie, bolesti chrbta, $ije a bolesti v konc¢atinach.
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¢V klinickych skuskach s Menopurom boli hlasené gastrointestinalne priznaky spojené s OHSS,
ako je naddvanie brucha a brusny diskomfort, nevol'nost’, vracanie, hnacka. V pripade zavazného
OHSS boli zriedkavo hlasené komplikacie ako ascites a hromadenie tekutiny v panvovej oblasti,
pleuralna efizia, dyspnoea, oliguria, trombembolické prihody a ovarialna torzia.

fPelvicka bolest zahfiia bolest’ vaje¢nikov a bolest’ v podbrusku.

9Tazkosti s prsnikmi zahfiajii bolest’ prsnikov, citlivost’ prsnikov, diskomfort v prsnikoch, bolest’
bradaviek a naliatie pfs.

U muzov sa pocas liecby gonadotropinmi mézu vyskytnut’ gynekomastia, akné a zvysenie telesne;j
hmotnosti. Taktiez sa m6zu vyskytnut’ reakcie v mieste podania injekcie a hypersenzitivita.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neZiaduce reakcie na harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Uginky predavkovania nie st zname, napriek tomu je mozné oéakavat’ vyskyt syndromu ovarialnej
hyperstimulécie (pozri ast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému, gonadotropiny
ATC kbd: GO3GA02

Liecivo v Menopure je vysoko Cisteny menotropin.

Menotropin obsahuje FSH, hCG a LH, ¢im zabezpecuje bioaktivitu FSH a bioaktivitu LH v pomere
1:1.

Bioaktivita FSH v menotropine sa ziskava z mocu Zien po menopauze.

Bioaktivita LH v menotropine je hlavne riadena hCG s minimalnym vplyvom LH.

Malé mnozstva LH a hCG sa ziskavaji z mocu Zien po menopauze.

Na dosiahnutie pozadovanej celkovej bioaktivity LH sa mo6Ze pridat’ hCG ziskany z mo¢u tehotnych
Zien, ktory moze sluzit’ ako hlavny prispievatel’ k celkovej bioaktivite LH.

Menotropin indukuje rast a vyvoj folikulov v ovariach a tiez tvorbu gonadovych steroidov u Zien,
u ktorych sa nejedna o primarne zlyhanie ovarii.

Bioaktivitu FSH ovplyviiuje hlavne vyvoj a rast folikulov v pociato¢nej faze vyvoja folikulov, pricom
bioaktivita LH je dolezita pre ovarialnu steroidogenézu a zucastiiuje sa fyziologickych dejov, ktoré
vedu k vyvoju predovula¢ného folikulu. Folikularny rast moze byt’ stimulovany bioaktivitou FSH za
Uplnej nepritomnosti bioaktivity LH, aviak vedie k abnormalnemu vyvoju folikulov spojeného

s nizkymi hladinami estradiolu a neschopnostou luteinizacie na normalne ovula¢né stimuly.

Vzhladom k tomu, Ze bioaktivita LH zvysuje steroidogenézu, su hladiny estradiolu v IVF/ICSI
cykloch so znizenou reaktibilitou pri liecbe Menopurom vyssie ako pri rekombinantnych FSH liekoch.
Treba to vziat’ do uvahy pri monitorovani odpovede pacientky meranim hladin estradiolu. Rozdiel

v hladinéch estradiolu sa nezistil, ked’ sa na indukciu ovulacie pouzili nizke davky u pacientok

s anovulaciou.

V semennikoch vyvolava FSH zrenie Sertoliho buniek. To spdsobuje predovsetkym dozrievanie
spermatickych kanalikov a vyvoj spermii. Potrebnou podmienkou je vysoka koncentracia androgénov

v semennikoch, ktora sa méze dosiahnut’ predchadzajucou lie¢bou hCG.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil FSH v Menopure je zrejmy. Po 7 ditoch opakovaného podavania 150 1U
Menopuru zdravym dobrovol'nickam, pri znizeni reaktibility, maximalna koncentracia Cmax FSH

v plazme bola (korigovana o vychodiskovl hodnotu) (priemerna hodnota £+ SD) 8,9 £ 3,5 1U/l po
subkutdnnom podani a 8,5 £ 3,2 1U/I po intramuskularnom podani. Maximéalna koncentracia FSH sa
dosiahla (Tmax) V priebehu 7 hodin pri obidvoch sposoboch podania. Pol¢as eliminacie (T12) FSH po
opakovanom podani bol (priemerna hodnota = SD) 30 % 11 hodin po subkutannom podani

a 27 = 9 hodin po intramuskularnom podani. Hoci zavislosti koncentracie samotného LH od ¢asu
poukazuju na zvysenie koncentracie LH po davke Menopuru, dostupné udaje boli vel'mi rozptylené,
aby sa mohli pouZit’ na vyhodnotenie farmakokinetickych parametrov.

Menotropin sa vylu€uje najmé oblic¢kami.
Farmakokinetika Menopuru u pacientov s poruchami funkcie obli¢iek alebo pe¢ene sa neskimala.
5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje nepreukazali ziadne osobitné riziko pre 'udi, co potvrdzuju aj rozsiahle klinické
skdsenosti.

Stadie reprodukénej toxicity na vyhodnotenie u¢inkov Menopuru pocas tehotenstva a po porode
neboli vykonané, pretoze Menopur nie je indikovany pocas tohto obdobia.

Genotoxicita sa U Menopuru neocakava, pretoze obsahuje prirodzené hormony.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

monohydréat laktdzy

polysorbat 20

hydrofosfore¢nan sodny heptahydrat
kyselina fosfore¢na

Rozpustadlo
metakrezol

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Menopur sa nesmie podavat’ v jednej injekcii s inymi liekmi, okrem urofolitropinu (FSH) Bravelle
(Ferring). Stadie ukazali, Ze subezné podavanie Menopuru a lieku Bravelle neovplyviiuje vyznamnym
sposobom ocakavani bioaktivitu.

6.3 Cas pouZitelnosti

Prasok: 3 roky
Rozpustadlo: 3 roky

Po nariedeni moze byt’ roztok uchovavany maximalne 28 dni pri teplote do 30 °C . Neuchovéavajte
Vv mraznicke.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavania po riedeni lieku si uvedené v asti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok: 2 ml bezfarebn sklend (sklo typ I) injek¢na liekovka uzatvorena gumovou zatkou s vieckom.
Rozpustadlo: 1 ml naplnena injekéna striekacka (sklo typ 1) s ochrannym gumovym krytom na hrote
a gumovou piestovou zatkou.

Liek sa dodava v baleni, ktoré obsahuje 1 injek¢nt liekovku s praskom, 1 naplnenu striekacku
s rozpustadlom, 1 ihlu na riedenie a 9 jednorazovych injekénych striekaciek s ihlou kalibrovanych na
podanie v jednotkach FSH/LH.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Prasok sa smie rozpustit’ len v prilozenom rozptstadle.

Nasad'te ihlu na riedenie na naplnenu strickacku s rozpustadlom. Vstreknite cely objem rozpustadla
do injek¢nej liekovky s praskom. Prasok sa mé rychlo rozpustit’ na ¢iry roztok. Ak sa praSok okamzite
nerozpusti, opatrne otacajte lickovkou medzi dlanami dovtedy, az kym roztok nebude ¢iry. Vyhybajte
sa pretrepavaniu.

Jednorazové injekené striekacky s nasadenymi injekénymi ihlami st kalibrované na podanie

v jednotkach FSH/LH v rozsahu 37,5 - 600 IU.

Do injek¢nej striekacky odoberte predpisant davku nariedeného roztoku a ihned’ podajte. 1 ml
nariedeného roztoku obsahuje 600 IU FSH a LH.

Jedna nariedena injek¢nd liekovka Menopuru 600 U je uréena len pre jedného pacienta.

Vseobecné pokyny
Nariedeny roztok sa nesmie pouzit’, ak obsahuje ¢iastocky alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ferring GmbH

Wittland 11

24109 Kiel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0862/09-S
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