KISA URUN BiLGisSi

1. BESERI TI1BBI URUNUN ADI
MENOPUR 600 IU multi doz icin SC enjeksiyonluk cozelti tozu iceren flakon ve kullanima
hazir enjektdrde ¢ozlicu

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her bir toz flakonu, 600 IU folikil stimilan hormon (FSH) ve 600 1U luteinizan
hormon (LH) aktivitesine sahip, ileri derecede saflastiriimis menotropin (insan menopozal
gonadotropini, HMG) icerir. Sulandirildiktan sonra 1 ml c¢ozelti 600 IU ileri derecede
saflastirilmis menotropin icerir.

MENOPUR iginde post-menopozal kadin idrarinda dogal olarak bulunan bir hormon olan insan
koriyonik gonadotropini (hCG) mevcuttur ve LH (luteinizan hormon) aktivitesine katkida
bulunur.

Menotropin menopoz sonrasi kadinlarin idrarindan elde edilir.

Yardimci maddeler:
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat 0.268 mg
0.5 M ¢ozelti olarak sodyum fosfat dibazik heptahidrat pH ayari igin yeterli miktar

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORMU

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢ozici
Tozun gorinlsi: Beyaz ile beyazimsi liyofilize kek
COzucunun gorinusi: Berrak renksiz ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MENOPUR kadinlarda asagidaki klinik durumlarda, infertilite tedavisinde endikedir:

e Klomifen sitrat tedavisine yanitsiz olan kadinlarda polikistik over hastaligi (PCOS) dahil,
anovilasyon,

e Yardimla treme teknikleri (ART), 6rn. in vitro fertilizasyon/embriyo transferi (IVF), gamet
intra-fallopian transfer (GIFT) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) icin ¢ok sayida
folikil buyumesini uyarma amach kontrolli ovaryan hiperstimulasyonu,

e Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda folikil gelisiminin stimulasyonu.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

MENOPUR tedavisi, fertilite sorunlarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin gdzetiminde
baglatiimalidir.
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Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Overlerin ekzojen gonadotropinlere verdikleri yanitta biylk ol¢tide bireyler arasi degisiklik s6z
konusudur. Bu durumda, standart bir doz uygulama semasi olusturmak olanaksizdir. Dozaj bu
nedenle, overlerin verdigi yanit temelinde bireysel olarak uyarlanmahdir. MENOPUR tek basina
ya da bir gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) agonisti veya antagonisti ile birlikte
verilebilir. Dozaj ve tedavi siresine yonelik tavsiyeler, uygulanan gercek tedavi protokoliine
bagli olarak degisebilir.

Anovilasyonlu kadinlar (PCOS dahil)

MENOPUR tedavisinin amaci tek bir Graaf (olgunlasmis folikil) folikulinln gelismesini ve
insan  koriyonik gonadotropini (hCG) uygulamasindan sonra oositin serbestlesmesini
saglamaktir.

MENOPUR tedavisi menstriel siklusun ilk 7 glni icinde baslatilmalidir. Baslangicta dnerilen
MENOPUR dozu ginlik 75 — 150 1U’dur ve bu doza en az 7 gun sureyle devam edilmelidir.
Bundan sonraki dozlar, klinik izleme sonuclarina bagl olarak (sadece over ultrasonu ya da
birlikte 6stradiol diizeyleri 6lgimu), alinan bireysel hasta yaniti dogrultusunda uyarlanmahdir.
Doz uyarlamalari her 7 giinde birden daha sik yapiimamalidir. Onerilen doz artisi, her defasinda
37,5 IU’dur ve 75 IU’yu asmamalidir. Maksimum gunlik doz 225 IU’dan daha yuksek
olmamalidir. Eger hasta 4 haftalik tedaviyle yeterli yanit vermede basarisiz olmussa, o siklustan
vazgecilmelidir ve hastada, vazgecilen siklusta oldugundan daha yiiksek bir baslangi¢c dozuyla
yeni bir tedaviye baslanmalidir.

Optimal bir yanit alindiginda, son MENOPUR enjeksiyonundan 1 giin sonra bir kez 5,000 1U ile
10,000 1U hCG verilmelidir. Hastaya hCG enjeksiyon giini ve ertesi gin koitusa girmesi
onerilir. Buna alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (1Ul) uygulanabilir. Eger MENOPUR
ile asirt bir yanit alinmis ise tedavi sonlandirilmali, hCG enjeksiyonu yaptimamali (bkz. Bolim
4.4) ve hasta bir sonraki menstrilasyon kanamasi baslayana kadar kontrasepsiyon yodntemi
uygulamali veya koitustan uzak durmahdir.

Yardimla tireme teknikleri (ART) igin ¢ok sayida folikul biiytmesini uyarma amagcli kontrolli
ovaryan hiperstimilasyonu

GnRH agonistiyle downregilasyon uygulanan protokolde, MENOPUR tedavisi, agonist tedavisi
basladiktan yaklasik 2 hafta sonra baslatilmalidir. GnRH antagonistiyle downregulasyon
uygulanan protokolde, MENOPUR tedavisi, menstriiel siklusun 2 ya da 3. gunt baslatiimalidir.

Tavsiye edilen MENOPUR baslangi¢ dozu, tedavinin en az ilk bes gini icin, giinde 150 — 225
IU’dur. Bundan sonraki dozlar, klinik izleme sonuclarina bagli olarak (sadece over ultrasonu ya
da birlikte dstradiol duzeyleri 6lglimii), alinan bireysel hasta yaniti dogrultusunda uyarlanmali ve
doz artislari, uyarlama basina 150 1U’dan daha yiksek olmamalidir. Gunluk verilen maksimum
doz gunde 450 I1U’yu asmamalidir ve pek c¢ok vakada 20 ginl asan dozaj tavsiye
edilmemektedir.

Yeterli sayida folikil uygun buyikliklere ulastiginda, oosit toplama hazirhgi amaciyla son
folikiler olgunlasmay! indtklemek icin, en fazla 10,000 1U olmak tzere tek bir hCG enjeksiyonu
yaptimalidir. Hastalar hCG uygulamasindan sonra en az 2 hafta yakindan izlenmelidir. Eger
MENOPUR ile asir1 bir yanit alinmis ise tedavi sonlandirilmali, hCG enjeksiyonu yaptimamali
(bkz. BoOlum 4.4) ve hasta bir sonraki menstriasyon kanamasi baslayana kadar bariyer
kontrasepsiyon yontemi uygulamali veya koitustan uzak durmalidir.
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Uygulama sekli:

MENOPUR 600 IU, kutusunda sunulan ¢ézucu ile sulandirilarak hazirlandiktan sonra subkditan
(S.C.) yoldan enjekte edilerek uygulanir. Toz kullanimdan 6nce sulandiriimalidir. Sulandirilan
cozelti coklu kullanim igin olup 28 guine kadar kullanilabilir.

Calkalamadan kaginilmalidir. Cozelti partikdl iceriyorsa ya da berrak degilse kullaniilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Renal ve bobrek yetmezligi olan hastalar klinik ¢alismalara dahil
edilmemistir (bkz. Bolim 5.2).

Pediatrik populasyon: MENOPUR’un ¢ocuklarla ilgili kullanimi yoktur.
Geriyatrik popilasyon: Yaslilarda kullanimi énerilmemektedir.

Kullanim i¢in hazirlama

Ambalajdaki ¢ozict ile sulandirildiktan sonra, sunulan enjektor S.C. uygulamaya yonelik
oldugundan MENOPUR 600 IU subkutan enjeksiyon icindir.

Toz kullanmadan 6nce sulandiriimalidir. Sulandirilan ¢ozelti coklu enjeksiyon saglar ve 28 giine
kadar kullanilabilir.

MENOPUR yalnizca ambalaj iginde bulunan ¢6zticu ile sulandirilarak hazirlanmahdir.

Sulandirma ignesi kullanima hazir dolu enjektore takilir. Cozlicliniin tamami toz igeren flakona
aktarihr. Toz hizla ¢ozunerek berrak bir ¢ozelti olusturmalidir. Eger olmazsa, berrak hale
gelinceye kadar, flakon hafif hareketlerle dondurtlur. Calkalamadan kaciniimalidir.

Sabit igneleri tek kullanimlik uygulama enjektorleri 37,5 — 600 IU FSH/LH birimi arasinda
derecelendirilmistir. Recete edilen doza uygun olarak, enjeksiyon icin sulandirilmis cozelti
flakondan uygulama enjektoriine cekilir ve doz hemen uygulanir.

Sulandiriimig ¢ozeltinin her mL’si 600 1U FSH ve LH icerir.

Sulandiriimis her 600 IU MENOPUR flakonu yalnizca bir hastada kullaniimalidir.

Sulandirilarak hazirlanmis ¢ozelti, eger partikil iceriyorsa ya da berrak degilse enjekte
edilmemelidir.

Herhangi bir kullanilmamis Grin veya atik materyal lokal gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

MENOPUR kadinlarda asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Hipofiz bezi ya da hipotalamus timorleri

- Over, uterus ya da meme karsinomu

- Gebelik ve laktasyon

- Etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanama

- Etkin maddeye veya bolum 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asir
duyarhihik

- Over kistleri ya da polikistik over hastaligi disinda bir nedenden dolayi buytmdas overler
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Asagidaki durumlarda tedavi sonucunun olumlu olmasi beklenmemektedir ve bu nedenle
MENOPUR uygulanmamalidir:

- Primer over yetmezligi

- Cinsel organlarda gebelik ile bagdasmayan malformasyonlar

- Uterusta gebelik ile bagdagsmayan fibroid timor

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

MENOPUR, hafiften siddetliye kadar yan etkilere yol acabilen glcli bir gonadotropik maddedir
ve yalnizca infertilite sorunlari ve bunlarin tedavilerini oldukc¢a iyi bilen hekimler tarafindan
kullaniimalidir.

Gonadotropin tedavisi, doktorlarin ve yardimci saglik personelinin belirli bir zaman ayirmalarini,
ve over yanitinin ultrason ya da tercihen ultrason ve serum o6stradiol duzeyleri 6lglimu
kombinasyonuyla dizenli bir sekilde izlenmesi icin doktor vizitlerini gerektirir. Menotropin
uygulamasina alinan yanitta énemli 6lglide hastalar arasi degisiklik s6z konusudur ve bazi
hastalarda istenilen yanit alinamaz. Tedavinin amacina yonelik, etkili olan en disik doz
kullaniimalidir.

Ilk MENOPUR enjeksiyonu, dogrudan tibbi denetim altinda uygulanmalidir.

Tedaviye baslamadan Once, ciftin infertilite sorunu geregince degerlendirilmeli ve gebelik igin
varsayilabilecek kontrendikasyonlar incelenmelidir. Ozellikle de, hastalar hipotiroidizm,
adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi ve hipofizer ya da hipotalamik timérler yoniyle
degerlendirilmeli ve gerekli spesifik tedavi uygulanmalidir.

Gerek anovulatuar infertilite tedavisi, gerekse ART prosedurleri kapsaminda folikiler
buyumenin uyariimasi islemi uygulanan hastalarda, overlerde blylme ya da hiperstimilasyon
gelisebilir. Tavsiye edilen MENOPUR dozaji ve uygulama rejimine sadik kalinmasi ve tedavinin
6zenli bir sekilde izlenmesi, bu turlu olaylarin insidansini en aza indirecektir. Folikul biyimesi
ve olgunlasmasi indekslerinin derhal yorumlanabilmesi, ilgili testlerin yorumlanmasinda
deneyimli bir doktor gerektirir.

Ovaryan hiperstimilasyon sendromu (OHSS)

OHSS komplike olmayan over buyumesinden ayri, farkl bir tibbi olaydir. OHSS kendisini artan
siddet derecelerinde gosterebilen bir sendromdur. Belirgin over biyumesi, yiksek serum seks
steroidleri ve vaskiler permeabilite artisindan olusur. Permeabilite artisl, periton, plevra ve ender
olarak perikard bosluklarinda sivi birikimiyle sonuglanabilir.

Siddetli OHSS olgularinda su semptomlar gdzlenebilir; abdominal agri, abdominal distansiyon,
overlerde ileri derecede buyume, kilo alma, dispne, oliglri ve bulanti, kusma, diyare gibi
gastrointestinal semptomlar. Klinik degerlendirmede hipovolemi, hemokonsantrasyon, elektrolit
dengesizlikleri, asit, hemoperiton, plevral eflizyon, hidrotoraks, akut pulmoner distres ve
tromboembolik olaylar acgiga ¢ikabilir.

Gonadotropin tedavisine karsi alinan asiri over yanitl, oviulasyonu tetiklemek (zere hCG
uygulanmadigi strece, ender olarak OHSS’ye yol acar. Bu nedenle ovaryan hiperstimilasyonu
durumunda, hCG uygulamasini durdurmak ve hastaya en az 4 gun sireyle koitustan kaginmasini
ya da bariyer yontemlerini kullanmasini tavsiye etmek akilci bir yaklasim olacaktir. OHSS hizla
ilerleyebilir (24 saat ile birkag gun icerisinde) ve ciddi bir tibbi olay haline gelebilir, bu nedenle
hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta sureyle izlenmelidir.
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Tavsiye edilen MENOPUR dozajina, uygulama rejimine bagh kalinmasi ve tedavinin 6zenle
izlenmesi, ovaryan hiperstimilasyonu ve g¢ogul gebelik insidanslarini en aza indirecektir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.8). ART’de ovilasyondan ©6nce batin folikdllerin aspire edilmesi,
hiperstimilasyon olusumunu azaltabilir.

Gebelik gelismesi durumunda OHSS daha siddetli olabilir ve daha uzun sirebilir. OHSS en
buylk siklikla hormon tedavisi bittikten sonra ortaya cikar ve en yiksek siddetine tedaviyi
izleyen yedi ile on giin civarinda ulasir. OHSS siklikla, menstriiasyonun baslamasiyla spontan
olarak geriler.

Siddetli OHSS ortaya ¢ikarsa, eger halen devam ediyorsa gonadotropin tedavisi durdurulmah ve
hasta hospitalize edilerek spesifik OHSS tedavisi baslatiimalidir.

Bu sendrom polikistik over hastalarinda daha yuksek bir insidansta ortaya ¢ikmaktadir.

Cogul gebelik
Cogul gebelik, dzellikle de yuksek sayilarda olanlari, ylksek bir maternal ve perinatal risk tasir.
Gonadotropinlerle ovilasyon indiksiyonu yapilan kadinlarda ¢ogul gebelik insidansi, dogal

konsepsiyona kiyasla yiksektir. Cogul konsepsiyonlarin bayik bir kismi ikizdir. Cogul gebelik
riskini en aza indirmek icin, over yanitinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

ART prosedirlerinin uygulandigi kadinlarda cogul gebelik riski esas olarak, yerlestirilen
embriyo sayisina, bunlarin kalitesine ve hastanin yasina baghdir.

Hastalara tedaviye baslamadan énce ¢cogul dogum riski potansiyeli anlatiimahdir.

Gebelik kaybi

Erken donemde dusuk ya da abortus sonucunda gebelik kaybi insidansi, normal populasyona
gore, ART prosedurleri icin folikul biyimesi stimile edilen hastalarda daha yuksektir.

Dis gebelik

Oykustinde tiibal hastaligi olan kadinlar, gebelik spontan konsepsiyon yoluyla ya da fertilite
tedavisiyle elde edilmis olsun, ektopik gebelik riski tasirlar. IVF’ten sonra dis gebelik
prevalansinin %2 ile %5 oldugu bildirilirken, genel populasyonda %1 ile %1.5 oldugu
bildirilmektedir.

Ureme sistemi neoplazmalari

Infertilite tedavisi icin cok ilagh rejimlerin uygulandigi kadinlarda, overler ya da ureme
sisteminin baska organlarinda hem benign hem de malign neoplaziler bildirilmistir. Infertil
kadinlarda gonadotropin tedavisinin, bu timorlere yonelik bazal riski artirip artirmadigi hentiz
belirlenmemistir.

Konjenital malformasyonlar

ART’den sonra konjenital malformasyonlarin prevalansi, spontan konsepsiyonlardan sonra
olandan biraz daha ylksek olabilir. Bunun parental 6zelliklerdeki farkliliklara (6rn. anne yasl,
sperm ozellikleri) ve ¢ogul gebeliklere bagli oldugu distnilmektedir.
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Tromboembolik olaylar

Kisisel ya da aile dykisi, siddetli obezite (viicut kiitle indeksi >30 kg/m?) veya trombofili gibi
tromboembolik olaylara yonelik genel kabul goéren risk faktorlerine sahip kadinlarda,
gonadotropin tedavisi sirasinda ya da tedaviden sonra vendz veya arteriyel tromboembolik olay
riski artabilir. Bu gibi kadinlarda, gonadotropin uygulamasinin vyararlari, risklerine Kkarsl
degerlendirilmelidir. Ancak bizzat gebeligin de, tromboembolik olay riskini artirdigi
unutulmamalidir.

Bu tibbi Griin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; sodyum miktarina bagli
herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

MENOPUR laktoz igerir. Ancak kullanim yolu nedeni ile herhangi bir uyari gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MENOPUR ile insanlarda etkilesim calismalari yaruttalmemistir.

Kontrollu klinik deneyim bulunmamakla birlikte, es-zamanli MENOPUR ve klomifen sitrat
uygulamasinin ~ folikiler  yanitt  kuvvetlendirebilecegi  beklenmektedir. ~ Hipofizin
duyarsizlastirilmast isleminde GnRH agonisti  kullanilirken, yeterli  folikiiler yanitin
saglanabilmesi igin daha yiiksek dozlarda MENOPUR gerekli olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon: Gecerli degildir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda MENOPUR kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3).

Gebe kadinlarda menotropin kullanimina iliskin sinirli veya yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik stresince  MENOPUR’un etkilerinin degerlendirilmesi igin hayvanlar Uzerinde
calismalar gerceklestirilmemistir (bkz. Bolim 5.3).

Laktasyon dénemi
Laktasyondaki kadinlarda MENOPUR kullanimi kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
MENOPUR infertilite tedavisinde endikedir (bkz. Bolum 4.1).

4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerileri Uzerindeki etkileri konusunda herhangi bir c¢alisma
yuritdlmemistir.  Ancak MENOPUR’un hastanin ara¢ ve makine kullanma becerilerini
etkilemesi pek olasi degildir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Klinik arastirmalarda MENOPUR tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari
Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS), bas agrisi, abdominal agri, abdominal siskinlik ve
enjeksiyon bolgesinde agridir. Bu advers ilag reaksiyonlarinin hicbiri %5’ten fazla rapor
edilmemistir.

Asagidaki tabloda, klinik arastirmalarda MENOPUR ile tedavi edilen kadinlardaki baslica advers
ilac reaksiyonlari sistem organ siniflari ve sikliklarina gore verilmektedir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Asiri duyarlilik reaksiyonlari®

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Basagrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi

GO0z hastaliklari
Bilinmiyor: Gorsel bozukluklar®

Vaskdler hastaliklar
Yaygin olmayan: Sicak basmasi
Bilinmiyor: Tromboembolism®

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agri, abdominal siskinlik, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, abdominal rahatsizlik, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Seyrek: Akne, kasinti
Bilinmiyor: Prurit, Grtiker

Kas-iskelet bozukluklar, ba% doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kas-iskelet agrisi

Ureme sistemi hastaliklar

Yaygin: OHSS®, pelvik agri’

Yaygin olmayan: Over Kisti, meme sikayetleri®
Bilinmiyor: Over torsiyonu®

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari”

Yaygin olmayan: Bitkinlik

Bilinmiyor: Pireksi, malez

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Kilo artisl
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% Pazarlama sonrasinda gorsel bozukluklar olarak; amoroz, diplopi, midriyazis, skotom, fotopsi,
vitroz floter, gérme bulanikhgi ve goérme bozukluklarinin gegici olarak bireysel vakalari rapor
edilmistir.

® En sik rapor edilen enjeksiyon bolgesi reaksiyonu; enjeksiyon bolgesinde agridir.

¢ Semptomatoloji ile iliskili anafilaktik reaksiyonu da iceren lokalize ya da genel alerjik
reaksiyon vakalari nadiren rapor edilmistir.

9 Kas-iskelet agrisi; artralji, sirt agrisi, boyun agrisi, kol ve bacaklarda agriyi icerir.

® Klinik arastirmalarda MENOPUR ile, abdominal siskinlik ve rahatsizlik, bulanti, kusma ve
diyare gibi ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ile iliskili gastrointestinal semptomlar
bildirilmistir. OHSS’nin ciddi vakalarinda; asit ve pelvik sivi toplanmasi, plevral sizinti,
solunum guclugl, oligiri, tromboembolik olaylar ve over torsiyonu nadir komplikasyonlar
olarak rapor edilmistir.

" Pelvik agri; ovaryan ve adneksiyal agriyi igerir.

9 Meme sikayetleri; meme agrisi, meme hassasiyeti, meme rahatsizligl, meme ucu agrisi ve
memelerde sisligi icerir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 06nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asiminin etkileri bilinmemektedir; ancak ovaryan hiperstimilasyon sendromunun gelismesi
beklenebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Gonadotropinler
ATC kodu: GO3G A02

MENOPUR menopoz sonrasi kadinlarin idrarindan elde edilmektedir. Menopoz sonrasi idrarda
dogal olarak bulunan bir hormon olan Insan Koriyonik Gonadotropini (hCG), MENOPUR
iceriginde yer alir ve luteinizan hormon (LH) aktivitesine katkida bulunur.

Hem FSH hem de LH aktivitesi tasiyan menotropin, primer over yetmezligi olmayan kadinlarda
yumurtalikta folikuler bytme ve gelismeyi ve ayni zamanda gonadal steroid Gretimini indikler.
FSH folikulogenezin erken donemlerinde folikil secimi ve Dbiylmesinin  primer
yonlendiricisidir; LH ise overlerdeki steroidogenez icin 6nem tasir ve uygun yeterlilikte bir pre-
ovulatuar folikll gelismesine oOnculiik eden fizyolojik olaylarda rol alir. Ortamda hi¢ LH
bulunmaz iken, folikiler biyime FSH ile stimile edilebilir, ancak sonucta ortaya ¢ikan
folikiiller anormal gelisim gosterir. Bu folikillerin ostradiol dizeyleri dusuktiur ve normal bir
ovulatuar uyariya yanit olarak luteinize olma yetisine sahip degildirler.

Steroidogenezin guclendirilmesinde LH aktivitesinin etkileriyle paralel olarak, MENOPUR
tedavisiyle iliskili ostradiol duzeyleri, down-regile IVF/ICSI sikluslarinda rekombinant FSH
sikluslariyla gorulenden daha yuksektir. Hastanin verdigi yanit 6stradiol diizeyleri temelinde
izlenirken, bu nokta gdzoninde tutulmahdir. Anovulatuar hastalarda distk-dozlu ovulasyon
indiksiyon protokolleri kullanildiginda, dstradiol duzeylerinde farkhilik bulunmaz.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

MENOPUR i¢inde bulunan FSH’nin farmakokinetik profili belgelendirilmistir.

Emilim:

Down-regile saghkli kadin gondllilerde 7 gin sireyle tekrarh 150 1U MENOPUR
uygulamasindan sonra, maksimum plazma FSH konsantrasyonlari Cnax (baslangic dénemine
gore dizeltilmis) (ortalama = SS), S.C. ve 1.M enjeksiyon igin sirasiyla 8.9 + 3.5 1U/litre ve 8.5 +
3.2 IU/litre idi. Maksimum FSH konsantrasyonlarina (Tmax), her iki uygulama yolunda da, 7 saat
icinde ulastimistir.

Dagilim:
Veri yoktur.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Tekrarli uygulamadan sonra FSH, S.C. ve I.M enjeksiyondan sonra sirasiyla 30 + 11 saat ve 27 +

9 saat’lik bir yari 6mir (T1/2) (ortalama = SS) ile elimine edilmistir.
MENOPUR esas olarak bobrekler yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

MENOPUR doz uygulamasindan sonra bireysel LH konsantrasyonu-zaman egrisinde LH
konsantrasyonu artis gostermekle birlikte, mevcut veriler bir farmakokinetik analizde
kullanilamayacak 6lcude azdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
MENOPUR’un farmakokinetigi, renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik disi veriler, kapsamli klinik deneyimlerden bilinmeyen, insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Gebelik ya da postpartum siresince endike olmayan MENOPUR’un etkilerinin degerlendirilmesi
icin treme toksisitesi ¢calismalar yiratalmemistir.

MENOPUR dogal hormanlardan olustugundan genotoksik olmasi beklenmemektedir.
Endikasyon kisa donem tedaviyi gerektirdigi igin karsinojenisite ¢alismalari yuratulmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Laktoz monohidrat

Polisorbat 20

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Fosforik asit (pH ayari igin)
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Cozlcu:
Metakresol
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

MENOPUR, Ferring’in rofollitropin (FSH) igeren 0rind haric diger (Urlnlerle ayni
enjeksiyonda uygulanmamalidir. Cahlismalar Ferring’in  Grofollitropin iceren Grind ve
MENOPUR’un birlikte uygulanmasinin  beklenen biyolojik etkinligi Onemli Olcude
degistirmedigini gostermistir.

6.3 Raf omru

36 ay.
Sulandirildiktan sonra, ¢ozelti 25°C’nin altindaki oda sicakliginda maksimum 28 giin
saklanabilir. Dondurulmamahidir. Uriin 1siktan korunarak ambalajinda saklanmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda ve isiktan korunarak ambalajinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. Sulandirildiktan sonra trtiniin saklama kosullari igin Bolum 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz: Flip-off kapak ile kapatiimis kauguk tipali (halobditil), tip I cam 2 ml’lik renksiz flakon.

Cozicu: Kauguk tipali piston (halobutil) ve kaucuk ug baslhikli (elastomer), tip I cam 1 ml’lik
onceden doldurulmus kullanima hazir enjektor.

MENOPUR, 1 toz flakonu ve sulandirma icin ¢ozlcu iceren 6énceden doldurulmus kullanima
hazir 1 enjektor, 1 sulandirma ignesi, 9 alkollii tampon ve uygulama i¢in FSH/LH birimi olarak
isaretlenmis 9 tek kullanimlik enjektor iceren ambalajlar halinde piyasaya sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan Urlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli Yd&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Yodnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

KULLANIM TALIMATLARI
Subkutan (S.C) yoldan enjekte edilerek uygulanir.

Eger gittiginiz klinikte MENOPUR enjeksiyonlarini kendinizin yapmasi 6ngoruldiyse,
klinikte verilen talimatlari eksiksiz yerine getirmeniz gereklidir.

Ilk MENOPUR enjeksiyonu bir doktorun veya hemsirenin gézetimi altinda yapiimalidir.

MENOPUR flakon i¢inde toz formunda bulunmaktadir ve enjeksiyon 6ncesinde ¢dzlcu iceren
bir enjektorle sulandirilmasi gerekir. MENOPUR’u sulandirmak i¢in kullanacaginiz ¢dziicu
kullanima hazir enjektérde ambalajin icinde verilmistir.

Kullanmadan 6nce; MENOPUR 600 1U ¢oztcu iceren kullanima hazir bir enjektorle
sulandiriimalidir.
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Tozun verilen ¢ozicu ile ¢ozindurilmesinden sonra; bu flakon birkac gunlik tedavi igin
gerekli ilaci icerdiginden, yalnizca doktorunuzun regete ettigi ilag miktarini gektiginizden emin
olunuz.

Doktorunuz, MENOPUR dozunu IU olarak regete etmistir. Dogru dozu elde etmek i¢in FSH/LH
birimi olarak isaretlenmis 9 uygulama enjektortinden birini kullanmalisiniz.

Asagidaki adimlari izleyiniz:

1. Tozun bulundugu flakondan koruyucu kapagi ve ¢Ozucinin bulundugu kullanima hazir
enjektdrden de kaucuk kapagi ¢ikariniz (Sekil 1).

2. Kalin igneyi (sulandirma ignesi), ¢ozicunin bulundugu kullanima hazir enjektére sikica
takiniz ve ignenin koruyucu kapagini ¢ikariniz (Sekil 2).

3. igneyi, tozun bulundugu flakonun kauguk tipasininin ortasindan iceri dikey olarak batiriniz ve
¢6zlcunun tamamini kabarcik olusumunu 6nlemek igin yavasca enjekte ediniz (Sekil 3).

4. Cozucl eklendiginde flakonda hafif bir basing olusur. Bundan dolayi, enjektor pistonunun
kendiliginden yaklasik 10 saniyede yukari ¢ikmasina izin verilir. Bu flakondaki fazla basinci
ortadan kaldirir (Sekil 4).

Sulandirma islemi igin enjektori ve igneyi ¢ikartiniz.
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5. Toz hizla ¢ozinmeli (2 dakika icinde) ve berrak bir ¢ozelti olusmalidir. Sadece birka¢ damla
¢ozlcl eklendiginde normalde ¢ozllmesine ragmen, ¢oziclnin tamami eklenmelidir. Tozun
cozinmesine yardimci olmak icin, flakonu hafif hareketlerle donduriniz (Sekil 5).
Calkalamayiniz, ¢tinki hava kabarciklarinin olusmasina yol agar.

Cozelti berrak degilse ya da icinde parcacik seklinde maddeler varsa kullaniimamaldir.
Toz flakonu; ¢ézici iceren bir enjektorle ¢ozilmis ve kullanima hazirdir,

6. Sabit igneli uygulama enjektoriini aliniz ve igneyi flakonun ortasindan dikey olarak batiriniz.
Uygulama enjektori az miktarda hava kabarcigi icerir ve flakon sivinin yukarisinda enjekte
edilmelidir. Flakonu ters ceviriniz ve enjeksiyon icin, recete edilen dozda MENOPUR’u
uygulama enjektoriine cekiniz (Sekil 6).

HATIRLATMA: Bu flakon birkag gunltk tedavi icin gerekli ilaci icerdiginden, yalnizca
doktorunuzun regete ettigi ilag miktarini ¢ektiginizden emin olunuz.

Eger size MENOPUR ile ayni zamanda Ferring’in rofollitropin iceren 0rinl recete
edildiyse, MENOPUR’u sulandirarak ve recete edilen dozda MENOPUR’u sulandiriimis
Ferring’in  Grofollitropin  ¢ozeltisine enjekte ederek, bu iki ilaci Kkaristirabilirsiniz.
Karistirdiginiz ¢ozeltiyi enjektore cekiniz: her birini ayri ayri enjekte etmek yerine bir arada
enjekte edebilirsiniz.

7. Flakondan enjektori ¢ikariniz ve az miktarda havayi enjektor icine ¢cekiniz (Sekil 7).

8. Uygulama enjektoriine hafif fiskelerle vurunuz, boéylece tim hava kabarciklari Ustte
birikecektir (Sekil 8). Tum havayi dikkatlice disari ¢ikariniz ve igneden ilk sivi damlasi disari
¢ikana kadar itiniz.

Doktor ya da hemsireniz enjeksiyonu nereden yapacaginizi size soyleyecektir (uylugun 6n

tarafi, karin bolgesi vb.). Enjeksiyon oOncesinde enjeksiyon yapacaginiz bdélgeyi, verilen
alkollii tamponlarla dezenfekte ediniz.
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9. Enjeksiyonu uygulamak icin deriyi parmaklariniz arasinda sikistirarak bir kivrim olusturunuz
ve igneyi 90 derece aclyla (dik olarak) yumusak, tek bir hareketle batiriniz. Pistonu yavasca

iterek ¢ozeltiyi enjekte ediniz (Sekil 9) ve daha sonra uygulama enjektorini gekiniz.

Uygulama enjektortnu  c¢ikardiktan sonra, olasi bir kanamayi engellemek icin igne yerine
bastiriniz. Enjeksiyon bolgesine hafifce masaj yapilmasi, ¢ozeltinin deri altinda yayilmasina

yardimci olacaktir.

Kullandiginiz enjeksiyon malzemelerini normal evsel atiklar arasina koymayiniz; bunlarin

uygun bir sekilde atilmasi gereklidir.

10. Bir sonraki enjeksiyon igin daha dnceden ¢ozundurulmis MENOPUR ¢0zeltisinden 6. — 9.

adimlari tekrarlayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Ferring ila¢ San.ve Tic. Ltd. Sti.
Buytkdere Cad. Nurol Plaza No.255 Kat 13
Maslak 34398 Sariyer istanbul

Tel: (0212) 335 62 00
Faks: (0212) 285 42 74
e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI
2015/540

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
[Ik ruhsat tarihi: 06.07.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi

09.07.2015

13/13



