FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Meriofert 75 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Menotropin

Jede Durchstechflasche Meriofert 75 I. E. enthélt gefriergetrocknetes Pulver mit 75 I.E. humaner
follikelstimulierender Hormon-Aktivitat (FSH) und 75 1.E. humaner luteinisierender Hormon-
Aktivitat (LH).

Humanchorionisches Gonadotropin (hCG), ein Hormon, das von Natur aus im Urin schwangerer
Frauen vorkommt, wurde hinzugegeben, um die Gesamtaktivitat des LH zu steigern.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

Pulver: weil3es oder fast weilRes lyophilisiertes Pulver
Losungsmittel: klare und farblose Flussigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ovulationsinduktion: fiir die Ovulationsinduktion bei amenorrhoischen oder anovulatorischen
Frauen, die auf die Behandlung mit Clomifencitrat nicht reagiert haben.

Gesteuerte Hyperstimulation der Eierstocke (COH) im Rahmen einer medizinischen assistierten

Reproduktionstechnik (ART): Induktion der Entwicklung mehrerer Follikel bei Frauen, die sich
assistierten Reproduktionstechniken wie der extrakorporalen Befruchtung (IVVF) unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Meriofert sollte unter der Aufsicht eines Arztes, der im Bereich der
Behandlung von Unfruchtbarkeit erfahren ist, eingeleitet werden.

Hinsichtlich des Ansprechens der Eierstocke auf exogene Gonadotropin bestehen grof3e inter- und
intraindividuelle Variationen. Ein einheitliches Dosierungsschema kann daher nicht festgelegt
werden. Die Dosierung sollte individuell in Abh&ngigkeit vom Ansprechen der Eierstocke



angepasst werden. Daflr mlssen Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt und unter Umsténden
auch Oestradiolspiegel Uberwacht werden.

Frauen mit Anovulation:

Das Ziel der Behandlung mit Meriofert besteht in der Entwicklung eines reifen Graaf- Follikels,
aus dem die Eizelle nach der Anwendung des humanchorionischen Gonadotropins (hCG)
freigesetzt wird.

Meriofert kann mittels taglicher Injektion verabreicht werden. Bei menstruierenden Patientinnen
sollte die Behandlung in den ersten 7 Tagen des Menstruationszyklus begonnen werden.

Ein haufig angewendetes Behandlungsschema beginnt bei 75 bis 150 I.E. FSH pro Tag und steigt,
falls erforderlich, um 37,5 L.E. (bis zu 75 I.E.), mit Intervallen von vorzugsweise 7 oder 14 Tagen,
um ein ausreichendes, aber nicht GiberméRiges Ansprechen zu erreichen.

Maximale Tagesdosen von HMG Meriofert sollten 225 I.E. prinzipiell nicht Gberschreiten.

Die Behandlung sollte dem individuellen Ansprechen der Patientin angepasst werden, das mittels
Ultraschalluntersuchung der FollikelgroRe und/oder Oestrogenspiegel bestimmt wird.

Die tagliche Dosis wird anschlieBend beibehalten, bis praovulatorische Bedingungen erreicht sind.
In der Regel sind 7 bis 14 Behandlungstage ausreichend, um diesen Zustand zu erreichen.

Die Anwendung von Meriofert wird daraufhin abgebrochen und die Ovulation kann durch die
Anwendung von humanchorionischem Gonadotropin (hCG) induziert werden.

Falls die Anzahl der ansprechenden Follikel zu hoch ist oder die Oestradiolspiegel zu schnell
ansteigen, d. h. mehr als eine tagliche Verdoppelung des Oestradiolwerts an zwei oder drei
aufeinanderfolgenden Tagen erfolgt, sollte die tdgliche Dosis reduziert werden. Da Follikel iber
14 mm zu Schwangerschaften fiihren kénnen, besteht beim Vorliegen mehrerer préovulatorischer
Follikel Gber 14 mm das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften.

In diesem Fall sollte zur VVorbeugung von Mehrlingsschwangerschaften die Anwendung von hCG
abgebrochen und eine Schwangerschaft vermieden werden. Die Patientin sollte bis zum Beginn der
nachsten Menstruationsblutung mittels einer Barrieremethode verhiiten oder auf den Koitus
verzichten (siehe Abschnitt 4.4). Die Behandlung sollte im néchsten Behandlungszyklus mit einer
geringeren Dosis wieder aufgenommen werden.

Falls die Patientin nach 4 Behandlungswochen kein ausreichendes Ansprechen zeigt, sollte die
Behandlung fiir diesen Zyklus abgebrochen werden. Wenn die Patientin die Behandlung wieder
aufnimmt, sollte dabei eine hthere anfangliche Dosierung verwendet werden als im
vorangegangenen Zyklus.

Sobald das ideale Ansprechen erreicht wurde, sollte eine einzige Injektion von 5.000 L.E. bis
10.000 I.E. hCG 24 bis 48 Stunden nach der letzten Injektion von Meriofert verabreicht werden.

Die Patientin sollte zwischen dem Tag vor der hCG-Injektion sowie dem Tag nach der Behandlung
Geschlechtsverkehr haben.

Alternativ kann eine intrauterine Insemination durchgefiihrt werden.

Frauen, die sich im Rahmen einer assistierten Reproduktionstechnik einer Stimulation der
Eierstocke mit dem Ziel der Induktion der Entwicklung mehrerer Follikel unterziehen:

Die Down-Regulation der Hypophyse, die auf die Unterdriickung des endogenen LH-Peaks und die
Kontrolle der LH-Basalspiegel abzielt, wird nun in der Regel durch die Anwendung eines



Gonadotropin Agonisten (GnRH-Agonist) oder eines Gonadotropin Antagonisten (GnRH-
Antagonist) erreicht.

In einem h&ufig angewendeten Protokoll wird die Anwendung von Meriofert rund zwei Wochen
nach dem Beginn der Behandlung mit dem Agonisten aufgenommen. Beide Behandlungen werden
anschlielend fortgesetzt, bis eine ausreichende Follikelentwicklung erzielt worden ist. So werden
zum Beispiel in den ersten finf bis sieben Tagen nach einer zweiw6chigen Down-Regulation der
Hypophyse mit dem Agonisten 150 bis 225 I.E. Meriofert verabreicht. Die Dosis wird anschlieRend
entsprechend der ovariellen Reaktion der Patientin angepasst.

Ein alternatives Protokoll fur die gesteuerte Hyperstimulation der Eierstocke umfasst die tagliche
Anwendung von 150 bis 225 |.E. Meriofert, die am 2. oder 3. Zyklustag aufgenommen wird. Diese
Behandlung wird fortgesetzt, bis eine ausreichende Follikelentwicklung erreicht wurde (bestimmt
durch die Uberwachung der Oestrogenkonzentrationen im Serum und/oder Ultraschall), wobei die
Dosis entsprechend dem Ansprechen der Patientin angepasst wird (in der Regel nicht tber 450 I.E.
taglich). Die ausreichende Follikelentwicklung wird durchschnittlich um den zehnten Tag der
Behandlung (5 bis 20 Tage) herum erreicht.

Sobald das ideale Ansprechen erreicht wurde, wird eine einzige Injektion von 5.000 I.E. bis
10.000 I.E. hCG 24 bis 48 Stunden nach der letzten Injektion von Meriofert verabreicht, um die
endgultige Follikelreifung zu erreichen. Die Patientinnen sollten nach der hCG-Gabe fiir die Dauer
von mindestens 2 Wochen engmaschig kontrolliert werden. Wenn die Patientin bermagig auf
Meriofert anspricht, sollte die Behandlung abgebrochen und kein hCG gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.4). Die Patientin sollte bis zum Eintreten der ndchsten Menstruationsblutung nicht-
hormonelle Kontrazeptiva verwenden oder auf Geschlechtsverkehr verzichten.

Die Eizellengewinnung wird 34-35 Stunden spéter durchgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Das Arzneimittel ist zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht vorgesehen.

Art der Anwendung

Meriofert ist zur subkutanen und intramuskuldren Anwendung bestimmt.

Das Pulver sollte direkt vor der Anwendung mit dem beiliegenden Lésungsmittel rekonstituiert
werden.

Um schmerzhafte Injektionen zu verhindern und Ausfluss aus der Injektionsstelle zu minimieren,
sollte Meriofert subkutan langsam verabreicht werden. Die subkutanen Injektionen sollten zur
Vorbeugung von Lipoatrophie an unterschiedlichen Stellen durchgefiihrt werden. Nicht verwendete
Ldsung sollte entsorgt werden.

Die Patientin kann die subkutanen Injektionen selbstdndig anwenden, vorausgesetzt sie halt sich
streng an die Anweisungen und Empfehlungen des Arztes.

4.3 Gegenanzeigen

»  Uberempfindlichkeit gegen Menotropin oder einen der sonstigen Bestandteile

» Schwangerschaft und Stillzeit

= VergroRerung der Eierstocke oder Zysten, die nicht im Zusammenhang mit dem polyzystischen
Ovarialsyndrom stehen

e Gyndékologische Blutungen unklarer Ursache

e Ovarial-, Uterus- oder Brustkrebs

< Tumore des Hypothalamus oder der Hypophyse
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Meriofert ist kontraindiziert, wenn ein wirksames Ansprechen nicht erreicht werden kann, zum
Beispiel bei:

= Primérem Nachlassen der ovariellen Funktion

< Missbildungen der Sexualorgane, die mit einer Schwangerschaft nicht vereinbar sind

- Uterusmyomen, die mit einer Schwangerschaft nicht vereinbar sind

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Anaphylaktische Reaktionen kdnnen auftreten, insbesondere bei Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Gonadotropine. Die erste Injektion von Meriofert sollte stets unter
unmittelbarer medizinischer Aufsicht und in einem Umfeld erfolgen, das tiber Vorrichtungen zur
Herz-Lungen-Wiederbelebung verfligt.

Die erste Injektion von Meriofert sollte unter unmittelbarer medizinischer Aufsicht erfolgen.
Selbstinjektionen von Meriofert sollten nur von motivierten, geschulten und gut informierten
Patientinnen durchgefiihrt werden. Bevor Patientinnen bei sich Selbstinjektionen durchfiihren,
mussen sie das Anwenden von subkutanen Injektionen erlernen.

Dabei muss ihnen gezeigt werden, an welchen Stellen die Injektion erfolgen kann und wie die
Injektionslésung zubereitet wird.

Vor der Aufnahme der Behandlung sollte die Infertilitat des Paares beurteilt und fiir ausreichend
befunden sowie mutmalliche Kontraindikationen fiir eine Schwangerschaft untersucht werden.
Insbesondere sollten die Patientinnen auf Hypothyreose, Nebennierenrindeninsuffizienz,
Hyperprolactindmie und Tumore der Hypophyse oder des Hypothalamus untersucht werden, die
ebenfalls angemessen spezifisch behandelt werden.

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

OHSS ist ein Krankheitsbild, das sich von unkomplizierten VergroRerungen der Ovarien
unterscheidet. OHSS ist ein Syndrom, das sich mit ansteigenden Schweregraden manifestieren
kann. Es umfasst deutliche VergroRerungen der Ovarien, hohe Sexualhormonspiegel und Anstieg
der vaskuldren Permeabilitat. Letzteres kann zu einer Flissigkeitsansammlung in den peritonealen,
pleuralen und selten in den perikardialen Hohlrdumen fuhren.

Folgende Symptomatik kann bei schweren OHSS-Féllen beobachtet werden: Bauchschmerzen,
aufgeblahtes Abdomen, starke VergroRerung der Ovarien, Gewichtszunahme, Dyspnoe, Oligurie
sowie gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Die klinische
Untersuchung kann Hypovoldamie, Hdmokonzentration, Stérungen des Elektrolythaushaltes,
Aszites, Hamoperitoneum, Pleuraergisse, Hydrothorax, akute Atemnot und Thromboembolie
zeigen.

Eine bermaRige ovarielle Reaktion auf die Gonadotropin-Behandlung fiihrt selten zum OHSS,
sofern nicht hCG zur Ovulationsausldsung gegeben wird. Daher ist es bei ovarieller
Hyperstimulation angebracht, kein hCG anzuwenden und die Patientin anzuweisen, fir mindestens
4 Tage keinen Geschlechtsverkehr zu haben oder nicht-hormonelle Kontrazeptiva zu verwenden.
Das OHSS kann schnell fortschreiten (innerhalb von 24 Stunden bis zu mehreren Tagen) und sich
zu einem schwerwiegenden Krankheitsbild entwickeln. Daher sollten Patientinnen fur die Dauer
von mindestens 2 Wochen nach der hCG-Gabe kontrolliert werden.

Die Einhaltung der fir Meriofert empfohlenen Dosierungs- und Anwendungsregime und
sorgfaltige Uberwachung der Therapie kénnen das Auftreten von ovarieller Hyperstimulation und
Mehrlingsschwangerschaften minimieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Bei ART kann Absaugen
aller Follikel vor der Ovulation das Auftreten einer Hyperstimulation reduzieren.



OHSS kann bei Eintreten einer Schwangerschaft schwerwiegender und langwieriger sein. Am
héufigsten tritt OHSS auf, nachdem eine Hormonbehandlung beendet wurde, und erreicht seinen
Hohepunkt ca. 7 bis 10 Tage nach der Behandlung. Normalerweise bildet sich OHSS spontan bei
Eintritt der Menstruation wieder zurtick.

Wenn ein schwerwiegendes OHSS auftritt, sollte die Gonadotropin-Behandlung falls noch nicht
geschehen, abgebrochen, die Patientin ins Krankenhaus eingewiesen und eine spezielle OHSS-
Behandlung begonnen werden.

Bei Frauen mit polyzystischem Ovarialsyndrom tritt OHSS h&ufiger auf.

Mehrlingsschwangerschaften

Bei Patientinnen, die sich ART-Verfahren unterziehen, steht das Risiko fur
Mehrlingsschwangerschaften vorwiegend im Zusammenhang mit der Anzahl der Ubertragenen
Embryonen. Bei Patientinnen, die sich einer ovulationsinduzierenden Behandlung unterziehen, ist
die Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaften und -geburten im Vergleich zur nattrlichen
Empfangnis erhoht. Bei den meisten Mehrlingsschwangerschaften handelt es sich um Zwillinge.
Um das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft zu reduzieren, wird eine aufmerksame
Uberwachung des Ansprechens der Eierstocke empfohlen.

Die Patientin sollte vor der Behandlung tber das potenzielle Risiko von
Mehrlingsschwangerschaften informiert werden.

Fehlgeburten

Bei Patientinnen, die mit FSH behandelt wurden, ist die Inzidenz von spontanen Fehlgeburten im
Vergleich zur Gesamtbevolkerung erhoht, jedoch ist sie vergleichbar mit der Inzidenz, die bei
Frauen mit anderen Fertilitatsstorungen festgestellt wurde.

Extrauteringraviditat

Da unfruchtbare Frauen, die sich Verfahren der assistierten Reproduktion, und insbesondere der
IVF, unterziehen, hdufig Anomalien der Eileiter aufweisen, ist die Inzidenz fur ektopische
Schwangerschaften erhoht. Es ist daher wichtig, friihzeitig zu bestétigen, dass es sich um eine
intrauterine Schwangerschaft handelt.

Neubildungen der Geschlechtsorgane

Bei Frauen, die sich mehreren Medikamentenbehandlungen gegen Unfruchtbarkeit unterzogen
haben, wurden sowohl gut- als auch bdsartige Neubildungen der Eierstocke und anderer
Geschlechtsorgane berichtet. Es ist noch nicht geklart, ob die Behandlung mit Gonadotropinen das
Grundrisiko flr diese Tumore bei unfruchtbaren Frauen erhoht.

Kongenitale Missbildung

Die Pravalenz kongenitaler Missbildungen nach ART kann etwas hoher sein als nach spontanen
Empféangnissen. Dies wird auf unterschiedliche Eigenschaften der Eltern (z. B. Alter der Mutter,
Eigenschaften der Spermien) und Mehrlingsschwangerschaften zuriickgefuhrt.

Thromboembolische Ereignisse

Frauen mit allgemein anerkannten Risiken fiir thromboembolische Ereignisse, wie persénliche oder
familiare Anamnese, ausgepragte Adipositas (Body Mass Index >30 kg/m?) oder Thrombophilie,
kdnnen wéhrend der Behandlung mit Gonadotropinen oder danach ein erhéhtes Risiko fur vendse
oder arterielle thromboembolische Ereignisse haben. Bei diesen Frauen mussen die Vorteile der
Anwendung von Gonadotropin gegen die Risiken abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.8).



Die Anwendung von Menotropin kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.
Die Anwendung von Menotropin als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit
fahren.

Menotropin enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit, d.h. es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen von Meriofert mit anderen
Medikamenten bei Menschen durchgefuhrt. Obwohl keine klinischen Erfahrungen vorliegen, ist zu
erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von Meriofert 75-150 I.E. und Clomifencitrat das
follikulare Ansprechen verstarken wird. Bei Anwendung eines GnRH- Agonisten zur
Hyposensibilisierung der Hypophyse muss Meriofert eventuell in einer hoheren Dosierung als
75-150 I.E. verabreicht werden, um ein ausreichendes follikulares Ansprechen zu erreichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Meriofert darf wéahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Ein teratogenes Risiko
wurde nach gesteuerter Stimulation der Eierstocke mit Gonadotropinen aus Urin im klinischen
Rahmen nicht berichtet. Derzeit stehen keine weiteren relevanten epidemiologischen Daten zur
Verfligung. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung.

Stillzeit

Meriofert darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
Wéhrend der Stillzeit kann es aufgrund der Prolaktinsekretion zu einem schlechten Ansprechen auf
die Stimulation der Eierstocke kommen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen zu untersuchen.

Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass Meriofert sich auf die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen auswirkt.

4.8 Nebenwirkungen

Die wichtigste Nebenwirkung, die in klinischen Studien mit Menotropin aufgetreten ist, ist die
(dosisabhéngige) ovarielle Hyperstimulation (OHSS), die in der Regel leicht ist und zu
geringfugiger VergroRerung der Eierstdcke, abdominalen Beschwerden oder Abdominalschmerzen
fahrt. Nur in einem Fall war das OHSS schwerwiegend.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die mit Menotropin aufgetreten sind, waren Kopfschmerzen und
abdominale Distension sowie Ubelkeit, Ermiidung, Schwindel und Schmerzen an der
Injektionsstelle.



Die unten stehende Tabelle zeigt die haufigsten Nebenwirkungen (>1 %), die bei Frauen, die mit
Menotropin in klinischen Studien behandelt wurden, aufgetreten sind, unterschieden nach
Organklasse und Haufigkeit. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Innerhalb jeder Organklasse werden die Nebenwirkungen nach Haufigkeiten, wobei die haufigste
Nebenwirkung zuerst genannt wird, gemaR folgender Konvention aufgefihrt:

Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar).

Organklasse* Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr Kopfschmerzen

haufig

Haufig Schwindelgefihl
Erkrankungen des Sehr Abdominale Distension
Gastrointestinaltrakts haufig

Haufig Abdominale Beschwerden,

Abdominalschmerzen, Ubelkeit

Skelettmuskulatur-, Haufig Ruckenschmerzen, Gefiihl der Schwere
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Haufig Ovarielles Hyperstimulationssyndrom,
Geschlechtsorgane und der Beckenschmerzen, Schmerzempfindlichkeit
Brustdriise der Briste
Allgemeine Erkrankungen und Héufig Schmerzen an der Injektionsstelle, Reaktion
Beschwerden am an der Injektionsstelle, Ermidung,
Verabreichungsort Unwohlsein, Durst
Gefalerkrankungen Héufig Hitzewallungen

*Der passendste MedDRA-Terminus ist aufgefiihrt, um eine bestimmte Reaktion zu beschreiben. Synonyme und
verbundene Erkrankungen sind nicht aufgefihrt, sollten aber ebenso in Erwégung gezogen werden.

In veroffentlichten Studien sind folgende Nebenwirkungen bei Patienten, die mit humanen
Menopausengonadotropinen behandelt wurden, beobachtet worden.

*Schwere ovarielle Hyperstimulation (OHSS) mit deutlicher VergroRerung der Eierstocke und
Zystenbildung, akute Abdominalschmerzen, Aszites, Pleuraerguss, Hypovoldmie, Shock und
thromboembolische Erkrankungen. (Siehe auch Abschnitt 4.4)

* Torsion des Eierstocks, in der Regel im Zusammenhang mit schweren Féllen des OHSS

* Rupturen von Eierstockzysten mit intraperitonealen Blutung, es wurden Rupturen von
Eierstockzysten mit tédlichem Ausgang berichtet.

*Allergische Reaktionen, auch mit generalisierten Symptomen, wurden nach der Behandlung mit
Gonadotropin-haltigen Produkten berichtet. (Siehe auch Abschnitt 4.4)

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Schmerzen, Rétung, Hdmatom, Schwellung
und/oder Reizung treten nach der Anwendung von Gonadotropinen hdufig auf.

Diese Nebenwirkungen treten bei intramuskuldrer Anwendung in der Regel haufiger auf als bei
subkutaner Gabe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen



Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten zur akuten Toxizitat von Menotropin bei Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien hat sich dagegen gezeigt, dass die Toxizitat von Praparaten mit
Gonadotropin aus Urin sehr gering ist. Eine zu hohe Dosis Menotropin kann zur Hyperstimulation
der Eierstdcke fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonadotropine.
ATC-Code: GO3GA02

Der Wirkstoff von Meriofert ist ein hochgereinigtes humanes Menopausengonadotropin. Die FSH-
Aktivitat aus Meriofert wird aus dem Urin postmenopausaler Frauen gewonnen; die LH-AKktivitat
wird sowohl aus dem Urin postmenopausaler als auch schwangerer Frauen gewonnen. Das
Verhéltnis der FSH/LH-AKktivitat im standardisierten Préparat liegt bei rund 1.

In den Eierstocken induziert die FSH-Komponente von HMG die Erhéhung der Anzahl der
wachsenden Follikel und stimuliert ihre Entwicklung. FSH steigert die Produktion von Oestradiol
in den Granulosazellen, indem es Androgen aus den Thekazellen unter dem Einfluss der LH-
Komponente aromatisiert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die biologische Wirksamkeit von Menotropin beruht vorwiegend auf seiner FSH- Komponente.
Die Pharmakokinetik von Menotropin nach intramuskulérer oder subkutaner Anwendung zeigt
grofRe individuelle Variabilitat. GemaR den Daten, die in Studien mit Menotropin gesammelt
wurden, wird nach einer einzelnen Injektion von 300 I.E. das maximale FSH-Serumspiegel bei
intramuskul&rer Anwendung nach rund 19 Stunden und bei subkutaner Anwendung nach

22 Stunden erreicht. Die FSH-Peak-Konzentrationen erreichten 6,5 + 2,1 |.E./L mit einer AUCo
bis 438,0 £ 124,0 I.E. x h/L nach i.m. Anwendung. Nach subkutaner Anwendung erreichte Crmax
7,5+ 2,8 I.LE./L mit einer AUCo.t von 485,0 + 93,5 I.E. x h/L.

AUC- und Cax-Spiegel fur LH waren in der s.c.-Gruppe im Vergleich zur i.m.-Gruppe deutlich
niedriger. Dieses Ergebnis kann mit den sehr niedrigen Spiegel (nah an oder unter den
Nachweisgrenzen), die in beiden Gruppen entdeckt wurden, im Zusammenhang stehen und eine
grofe intra- und interindividuelle Variabilitat aufweisen.

AnschlieBend sank der Serumspiegel um eine Halbwertzeit von rund 45 Stunden nach
intramuskul&rer Anwendung und 40 Stunden nach subkutaner Anwendung. Menotropin wird nach
seiner Anwendung Uberwiegend renal ausgeschieden.

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Funktionsstdrungen der Leber
oder der Nieren durchgefihrt.



5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine nicht-klinischen Studien mit Meriofert durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Lactose-Monohydrat

Losungsmittel:
Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Nach der Rekonstitution wird eine sofortige Anwendung empfohlen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern. Durchstechflasche und Fertigspritze mit dem Lésungsmittel im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses <und spezielles Zubehor fur den Gebrauch, die
Anwendung oder die Implantation>

1 Set 75 I.E. enthélt:

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit Gummistopfen und Flip-off-Deckel
(Aluminium und gefarbter Kunststoff: 75 I.E. hellgriin)

+ 1 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze (Type-I-Glas), mit passenden Verschlusskappe (Isopren
und Bromobutyl) und Gummistopfen (Chlorobutyl mit Silikon)

+ 1 Nadel fiir die Rekonstitution und intramuskuldre Injektion und 1 Nadel fur die subkutane
Injektion.

Diese 4 Bestandteile sind in einer Blisterpackung (PVC) verpackt.

Packungsgrolie von 1, 5 oder 10 Sets.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung <und sonstige Hinweise zur
Handhabung>

Die Loésung muss unmittelbar vor der Injektion zubereitet werden.

Jede Durchstechflasche ist fur die einmalige Anwendung bestimmt. Das Arzneimittel muss unter
aseptischen Bedingungen rekonstituiert werden.
Meriofert darf nur mit dem der Packung beiliegenden Losungsmittel rekonstituiert werden. Vor der
Rekonstitution muss die Arbeitsflache gereinigt und die Hande miissen gewaschen werden.
Legen Sie alle folgenden Gegenstande auf der sauberen Arbeitsflache ab:

- zwei in Alkohol getrankte Wattetupfer (liegen nicht bei)

- eine Durchstechflasche mit Meriofert Pulver

- eine Fertigspritze mit dem Losungsmittel

- eine Nadel fir die Zubereitung der Injektion und fiir die intramuskulére Injektion

- eine feine Nadel fur subkutane Injektion

Rekonstitution der Injektionsldsung

Bereiten Sie die Injektionslésung vor:

Entfernen Sie die Verschlusskappe der Fertigspritze, setzen Sie die Zubereitungsnadel (langere
Nadel) auf die Spritze auf.

1 Entfernen Sie den Aluminiumdeckel von der Durchstechflasche mit dem Meriofert Pulver und
desinfizieren Sie den Gummibereich des Deckels mit einem in Alkohol getrédnkten Wattetupfer

2 Nehmen Sie die Spritze und injizieren Sie das Losungsmittel langsam auf das Pulver durch den
Gummideckel.

3 Rollen Sie die Durchstechflasche vorsichtig zwischen den Handen, bis das Pulver sich
vollstdndig aufgeldst hat und achten Sie dabei darauf, dass sich kein Schaum bildet.

4  Sobald das Pulver sich aufgeldst hat (was in der Regel unmittelbar eintritt), ziehen Sie die
Losung langsam in die Spritze auf.

Wenn Sie mehr als 1 Durchstechflasche Meriofert rekonstituieren, ziehen Sie den rekonstituierten
Inhalt der ersten Durchstechflasche in die Spritze und injizieren Sie ihn langsam in die zweite
Durchstechflasche, nachdem Sie die Schritte 1 bis 4 wiederholt haben.

Falls mehrere Durchstechflaschen mit Pulver verwendet werden, weist 1 ml der rekonstituierten
Ldsung folgenden Gesamtgehalt an Menotropin auf:

Meriofert 75 1.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Anzahl der verwendeten Durchstechflaschen Gesamtgehalt an Menotropin in 1 ml Ldsung
1 75 L.E.

2 150 I.E.

3 225 |.E.

4 300 I.E.

5 375 IL.E.

6 450 I.E.

Die Lésung muss klar und farblos sein.
Entsorgung aller verwendeten Teile:

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen (sobald die Injektion abgeschlossen ist, mussen alle Nadeln und leere
Spritzen in einem geeigneten Behélter entsorgt werden).
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