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APRESENTACAO

Solucdo injetavel de 75 Ul/mL de menotropina altamente purificada (gonadotrofina menopausal humana, hMG), disponivel em embalagem com 5
frascos-ampola de p6 liofilizado e 5 ampolas com 1 mL de diluente.

Cada frasco-ampola de p¢ liofilizado contém 75 UI de menotropina, correspondente a 75 Ul de bioatividade do horménio foliculo estimulante (FSH) e
75 UI de bioatividade do horménio luteinizante (LH).

VIA SUBCUTANEA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de p9 liofilizado contém:

menotropina que corresponde a 75 Ul de LH e 75 Ul de FSH

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, hidroxido de sodio e acido cloridrico.

Cada ampola de diluente de 1 mL contém:
cloreto de sodio, acido cloridrico, hidroxido de sodio e agua para injetaveis.

Ap6s a reconstituicdo de um frasco-ampola, 1 mL da solugdo reconstituida contém 75 UI de menotropina altamente purificada.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Menopur® ¢ destinado para o tratamento de infertilidade nos seguintes casos:

Mulheres com insuficiéncia ovariana hipo — ou normogonadotréfica: estimulag@o do crescimento folicular, incluindo mulheres com sindrome de ovario
policistico, que ndo responderam ao tratamento com citrato de clomifeno. Assim, tais pacientes requerem hiperestimula¢ao controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagao assistida (por exemplo: fertilizago in vitro / transferéncia de embrido (FIV/TE),
transferéncia de gameta intrafalopiano (GIFT) e injegdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICST).!

ICID 10: N97 - Infertilidade feminina

Indicado para o tratamento de infertilidade em homens com hipogonadismo hipo — ou normogonadotréfico: em combinagdo com hCG (gonadotrofina
coridnica humana) para estimular a espermatogénese.”
2CID 10: N46 - Infertilidade masculina

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O perfil de eficicia e seguranga do Menopur® para o desenvolvimento folicular ovariano multiplo em pacientes submetidas a técnicas de reprodugdo
assistida (TRA) e pacientes tratadas para indugdo da ovulagdo (I0) foi avaliado no extenso programa clinico.

Indugio da ovulagiio (1I0)!

O estudo FE99906 CS002 foi um estudo aberto, randomizado, cego ao avaliador, de grupo paralelo, multicéntrico e de ndo inferioridade, projetado para
comparar Menopur® e FSH recombinante (FSHr), administrados via subcutanea para indugio da ovulagio usando um protocolo cronico de aumento de
dose baixa em mulheres com infertilidade anovulatoria do Grupo II da OMS que ndo ovularam ou engravidaram com citrato de clomifeno. O desfecho
primario foi a taxa de ovulagdo ap6s um ciclo (a ovulagdo ¢ definida como uma concentragao sérica de progesterona latea média de > 25 nmol/L (7,9
ng/mL) ou presencga de gravidez clinica na semana 7) e foi analisado para o conjunto de analise de inten¢do de tratamento (IT) e o conjunto de analise
por protocolo (PP). O objetivo do estudo foi demonstrar que 0 Menopur® ndo € inferior a0 FSHr em relagdo a taxa de ovulagdo. O limite de ndo
inferioridade para a diferenga entre tratamentos (Menopur® versus FSHr) foi de -20%.

Tabela: Frequéncia de Individuos com Ovulagdo e Diferenga (%) na Taxa de Ovulagdo entre Grupos de Tratamento (MENOPUR - FSHr) com IC
bilateral de 95% (PP)

Diferenga no tratamento

MENOPUR FSHr %)
o ) o
N (%) N (%) (95% 1C) *

conjunto de analise por protocolo (PP) 70 83
conjunto de analise de inten¢do de tratamento o o
(IT) 83,5% 84,9%
Ovulagio
SIM 85,7% (60) 85,5% (71) 0,17 (-11,0-11,33)
NAO 14,3% (10) 14,5% (12)

N - Numero de sujeitos; % - Percentagem de sujeitos
* - Estimado em um modelo linear generalizado usando uma distribui¢do binomial com a fung@o de vinculo de identidade. O IC bilateral de 95% foi
calculado usando a aproximagao normal para a diferenga estimada em proporgdes.

A taxa de ovulagio entre a populagio PP foi de 85,7% no grupo Menopur® e 85,5% no grupo FSHr. O limite inferior da confianga bilateral de 95% da
diferenga entre os tratamentos (MENOPUR - FSHr) com relagdo a taxa de ovulagdo foi de -11,0%, ou seja, acima do limite de ndo inferioridade pré-
especificado de -20%. Com base na analise PP, foi demonstrada a ndo inferioridade de Menopur® em comparagdo com FSHr em relagdo a taxa de
ovulagdo.

Na populagdo de anélise IT, a taxa de ovulagio foi de 83,5% no grupo Menopur® ¢ 84,9% no grupo FSHr. Em consonancia com os achados da analise
PP, o limite inferior do intervalo de confianga bilateral de 95% da diferenga entre os tratamentos também foi para a andlise IT acima do limite de ndo
inferioridade pré-especificado de -20%. Assim, a ndo inferioridade do Menopur® em comparagdo com o FSHr em relagdo a taxa de ovulagio também



foi demonstrada para a populagao IT.

Técnicas de Reproduciio Assistida (TRA)

O estudo FE999906 CS003 (menotropina vs FSH recombinante), aberto, fase 3, randomizado e multicéntrico, comparou Menopur® com o FSHr (FSH
recombinante) para estimulagiio ovariana controlada utilizando protocolo longo com agonista de GnRH (Gonapeptyl® Daily, acetato de triptorrelina,
0.1mg/dia SC) para bloqueio hipofisario.

O bloqueio hipofisario comegou 5 - 7 dias antes da data da menstruagdo. A dose inicial de gonadotrofina foi 225 Ul pelos 5 primeiros dias, seguido de
ajuste individual de acordo com a resposta folicular da paciente. A dose pode ser alterada em ajustes de 75 Ul e ndo mais frequente que 4 dias. O
desfecho primario foi a taxa de gravidez em curso por ciclo iniciado.

Dados da tabela abaixo demonstram que a ndo-inferioridade de Menopur® comparada ao FSHr foi demonstrada com margem de 0,89, bem acima do
limite pré-especificado de ndo-inferioridade de 0,65, bem como a analise PP.2

Taxa de gravidez evolutiva Menopur® FSHr Menopur® vs FSHr Odds ratio
[95% IC]
Total de mulheres IT 26,7% (97/363) 22,3% (82/368) 1,2510,89 ; 1,75]
Total de mulheres PP 26,8% (83/310) 22,9% (72/314) 1,20[0,83 ; 1,73]

IT - Intengdo de tratamento; PP - por protocolo

O estudo CS08 comparou a eficicia de Menopur® versus FSHr para estimulagdo ovariana controlada em associagio a um protocolo de bloqueio
hipofisario com antagonista de GnRH e transferéncia de embrido unico (MEGASET). Foi um trabalho aberto randomizado e multicéntrico. A dose
inicial de gonadotrofina foi 150 Ul/dia pelos 5 primeiros dias. O desfecho primario foi a taxa de gestacdo evolutiva apés um ciclo de transferéncia
embriondria a fresco. A taxa de gestagdo evolutiva na populagdo IT (intengdo de tratamento) foi 28,9% (de 374 pacientes) com Menopur® e 26,7% (de
375 pacientes) com FSHr, uma diferenca de 2,2% com um intervalo de confianga de 95% de -4,2 a 8,6. Para a populagéo PP (por protocolo) a taxa de
gestagdo evolutiva foi de 30,0% (de 343 pacientes) com Menopur® e de 27,0% (de 333 pacientes) com FSHr, uma diferenca de 3,0% com intervalo de
confianga de 95% de -3,8 a 9,8. Nas duas populagdes analisadas, o limite inferior de 95% de intervalo de confianga foi bem acima do limite pré-
especificado de ndo inferioridade de -10,0%. Portanto, a ndo-inferioridade de Menopur®em relagdo a FSHr foi demonstrada em relagdo a taxa evolutiva
de gestagdo para as populagdes IT e PP. 3

O estudo MFK/IVF/0399E foi um estudo aberto, randomizado, de grupo paralelo, comparativo, de fase 3 para estudar a eficacia e seguranga de
Menopur® versus FSHr administrado por via subcutanea a pacientes do sexo feminino em um programa de fertilizagao in vitro/ICSI. O objetivo primario
foi demonstrar que o Menopur®, administrado por via subcutinea, ndo é inferior ao FSHr no que diz respeito a taxa de gravidez em curso (definida
como a presencga de atividade cardiaca fetal > 10 semanas apos a recuperagdo do odcito). A dose inicial foi de 225 Ul/dia para ambos os produtos
experimentais. A regulagdo hipofisaria foi realizada com um agonista injetavel de GnRH, sendo aplicada por via parenteral de acordo com o protocolo
'longo'. A indugdo da ovulagio foi realizada usando 5000-10000 UI de hCG administrada via SC ou IM. Menopur® demonstrou ndo ser inferior ao FSHr
em termos de taxa de gravidez em andamento, conforme resumido na Tabela abaixo.*

Menopur® FSHr Menoplgi;vs FSHr
PP n=693 85/357 (23.8%) 71/336 (21.1%) -3.07
IT n="727 87/373 (23.3%) 73/354 (20.6%) -2.73

* Limite inferior do intervalo de confianga de 95%.

Dados pré-clinicos de seguranca:

Os dados nao-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, os quais ndo foram observados durante a extensa experiéncia clinica.

Nio foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar os efeitos de Menopur® durante a gravidez ou pds-parto, pois o uso de Menopur®
ndo ¢ indicado durante esses periodos.

Menopur® consiste de hormonios naturais e ndo é esperado que seja genotoxico. Os estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados, pois a indicagio
do produto € para o tratamento de curto prazo.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Menopur® é uma menotropina altamente purificada, que contém tanto a bioatividade do FSH quanto a bioatividade de LH direcionada por hCG,
induzindo o crescimento folicular ovariano, o seu desenvolvimento e a produgdo de esteroides das gonadas nas mulheres que ndo possuem deficiéncia
ovariana primaria. O FSH ¢ o primeiro a participar do recrutamento e do crescimento no inicio da foliculogénese, enquanto o LH ¢ importante para a
esteroidogénese e esta envolvido nos eventos fisiologicos levando ao desenvolvimento de um foliculo pré-ovulatério adequado.

O crescimento folicular pode ser estimulado pelo FSH, mesmo na auséncia total do LH, porém, os foliculos resultantes desenvolvem-se com
anormalidades e estdo associados aos baixos niveis de estradiol e a incapacidade de luteinizagdo como um estimulo ovulatério normal.

De acordo com a bioatividade do LH em aumentar a esteroidogénese, os niveis de estradiol associados ao tratamento com Menopur® sdo maiores do
que com as preparagdes de FSH recombinante em ciclos de supressdo (down-regulation) para FIV/ICSI. Este fato deve ser considerado durante a
monitorizagdo da resposta dos pacientes, baseado nos niveis plasmaticos de estradiol. A diferenga nos niveis de estradiol ndo ¢ encontrada quando se
utiliza um protocolo de indugéo da ovulagdo com baixa dosagem, em pacientes anovulatorias.



A menotropina (gonadotrofina menopausal humana, hMG) ¢ obtida da urina de mulheres na pés-menopausa. Ela contém hormonio foliculo estimulante
(FSH), horménio luteinizante (LH) e gonadotrofina coriénica humana (hCG), proporcionando bioatividade do horménio foliculo estimulante humano
(FSH) e do hormoénio luteinizante humano (LH) na proporgao de 1:1.

O hCG ¢ um horménio naturalmente presente na urina de mulheres na pds-menopausa e gravidas e é o principal contribuinte para a bioatividade do LH.
O hCQG extraido da urina de mulheres gravidas pode ser usado para equilibrar a bioatividade total do LH.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do FSH de Menopur® foi documentado. Apés 7 dias de doses repetidas com 150 UI de Menopur® em voluntarias saudaveis
submetidas a supressdo hipofisaria, a concentragdo maxima no plasma de FSH (linha basal) (média + DP) para a administragdo SC e IM foi
respectivamente 8,9 + 3,5 UI/L e 8,5 + 3,2 UI/L. As concentra¢des maximas de FSH foram atingidas dentro de 7 horas por ambas as vias de
administragao.

Apo6s administragdes repetidas, o FSH foi eliminado com meia vida (média + DP) de 30 + 11 horas e 27 + 9 horas para a administragdo SC e IM
respectivamente. Apesar da concentragdo individual do LH versus as curvas de tempo mostrarem um aumento na concentragdo do LH apods a
administragdo de Menopur®, os dados disponiveis sio muito escassos para serem objetos de anélise da farmacocinética.

A menotropina ¢ excretada basicamente pelos rins, com contribuigao do figado.
Nio foi investigada a farmacocinética de Menopur® em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

4. CONTRAINDICACOES
Menopur® esta contraindicado nos seguintes casos:

Em mulheres que apresentam:

- Tumores na hipoéfise ou hipotalamo;

- Tumores no utero, ovarios ou mamas;

- Gravidez e lactagao;

- Sangramento ginecologico de etiologia desconhecida;

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulagéo;
- Aumento dos ovarios ou cistos que ndo tenham sido causados por sindrome de ovario policistico.

Nas situagdes abaixo, o tratamento ndo ¢ favoravel e, portanto, Menopur® ndo deve ser administrado:
- Faléncia primaria ovariana;

- Malformagdo de 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

- Mioma uterino incompativel com a gravidez.

Em homens que apresentam:

- Tumores na hipoéfise ou hipotalamo;

- Tumores no testiculo;

- Carcinoma da prostata;

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulagéo.

Nas situagdes abaixo, o tratamento ndo ¢ favoravel e, portanto, Menopur® ndo deve ser administrado:
- Insuficiéncia testicular primaria.

As seguintes condi¢des devem ser apropriadamente tratadas antes do inicio da terapia com a menotropina:
- disfungdes da glandula tireoide e do cortex da glandula suprarrenal;
- aumento do nivel sérico de prolactina por diferentes causas (hiperprolactinemia);

As contraindicagdes sdo baseadas no risco antecipado de exacerbacdo devido ao efeito hormonal/farmacologico do produto ou devido a
incompatibilidade com o resultado do tratamento pretendido.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com menotropina e até 1 a 2 semanas
apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A menotropina nio deve ser administrada para induzir a ovulagdo em mulheres cujos ovarios foram involuntariamente hiperestimulados.
Menopur® é uma substincia gonadotropica capaz de causar reagdes adversas moderadas a severas e sua utilizagdo deve ser indicada somente por médicos
que estejam familiarizados com os problemas de infertilidade e seus tratamentos.

A terapia com a menotropina requer que o monitoramento da resposta ovariana seja verificada regularmente por ultrassonografia apenas ou em
combinagdo com a mensuragdo do nivel de estradiol sanguineo. Existe uma variabilidade consideravel de resposta entre as(os) pacientes frente a
administracdo de menotropina, de forma que alguns pacientes podem apresentar uma resposta deficiente ao tratamento. Deve-se utilizar a menor dose
eficaz para se atingir o objetivo terapéutico.

A primeira inje¢do de Menopur® deve ser realizada sob supervisio médica direta.

Antes de iniciar o tratamento, o casal deve ser submetido a avaliagdo do quadro de infertilidade e das contraindicagdes para a gravidez. Os pacientes
devem ser avaliados especialmente quanto a hipotireoidismo, deficiéncia adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hip6fise e hipotalamo e se
necessario, o médico deve adotar o tratamento especifico.

Pacientes que estdo estimulando o crescimento folicular para técnicas de reprodug@o assistida podem apresentar aumento ovariano ou desenvolver
hiperestimulagdo. Seguir exatamente a posologia prescrita pelo médico e realizar o monitoramento cuidadoso da terapia podem minimizar a incidéncia
de tais eventos. Os dados sobre desenvolvimento e maturagéo do foliculo requerem a cuidadosa interpretagdo de um médico experiente.



Sindrome da hiperestimulag¢io ovariana (SHEO):

A SHEO ¢ um evento clinico distinto do aumento controlado dos ovarios. A SHEO ¢ uma sindrome que pode se manifestar com crescente grau de
severidade. Ela compreende o aumento do ovario, aumento dos niveis de esteroides sexuais sanguineos e da permeabilidade vascular, que podem resultar
no acumulo de liquidos nas cavidades peritoneal, pleural e raramente na cavidade pericardica.

Os seguintes sintomas podem ser observados em caso de SHEO severa: dor e distensdo abdominal, aumento ovariano severo, aumento de peso, dispneia,
oliguria e sintomas gastrintestinais incluindo nausea, vomito e diarreia. A avalia¢do clinica pode revelar hipovolemia, hemoconcentragio, desequilibrio
eletrolitico, ascite, hemoperitonio, efusdo pleural, hidrotorax, dor pulmonar aguda e eventos tromboembodlicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotrofina raramente implicara em SHEO a ndo ser que o hCG seja administrado para
maturacao final do foliculo e ovulag@o. Portanto, em casos de hiperestimulacdo ovariana, ¢ prudente nio utilizar o hCG e instruir a paciente a ndo ter
relagdes sexuais ou, se tiver, utilizar método anticoncepcional de barreira por pelo menos 4 dias. A sindrome de hiperestimulagdo ovariana podera
progredir rapidamente (dentro de 24 horas até varios dias) e tornar-se um evento médico grave, portanto as pacientes devem ser monitoradas por pelo
menos 2 semanas ap6s a administragdo de hCG.

A adesdo a dosagem e posologia recomendadas de Menopur® e o monitoramento cuidadoso da terapia diminuirdo a incidéncia de hiperestimulagdo
ovariana e de gravidez multipla. Em técnicas de reprodugdo assistida (TRA), a aspiracdo de todos os foliculos antes da ovulagdo pode induzir a
ocorréncia de hiperestimulagao.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior durag@o na ocorréncia de gravidez. A SHEO se manifesta com mais frequéncia depois de encerrado o
tratamento hormonal e atinge o seu ponto maximo de severidade aproximadamente entre 7 a 10 dias apods o tratamento, retrocedendo normalmente, de
forma espontanea apos a menstruagio.

Havendo uma manifestagdo grave de SHEO, o tratamento com a gonadotrofina devera ser interrompido. Caso persista, a paciente devera ser
hospitalizada e iniciado tratamento especifico para SHEO.

A SHEO ocorre com maior incidéncia em pacientes portadoras de sindrome do ovario policistico.

Gravidez multipla:
A gravidez multipla, especialmente as com mais de trés fetos, aumenta as chances de ocorrerem efeitos adversos maternos e perinatais.

Em pacientes que estdo sob inducdo da ovulagdo com gonadotrofina, a incidéncia de gravidez multipla ¢ maior em comparagdo com os casos de
concepgdo natural. A maioria dos casos de concepgdo multipla ¢ de gémeos. Para minimizar o risco de gravidez multipla, deve-se monitorar
cuidadosamente a resposta ovariana.

Em mulheres que sdo submetidas a hiperestimula¢@o controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagao
assistida, o risco de gravidez multipla esta basicamente relacionado a quantidade de embrides transferidos, sua qualidade e idade da paciente.

A paciente deve ser avisada do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciar o tratamento.

Perda da gravidez:
A incidéncia de perda da gravidez por abortos espontdneos é maior em pacientes que estdo realizando hiperestimulagdo controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertiliza¢do assistida do que na populagéo em geral.

Gravidez ectopica:
Mulheres que possuam historico de doenga tubaria correm o risco de gravidez ectdpica, tanto nos casos de gravidez por concepgdo espontinea, como
no tratamento de fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectopica apos FIV foi reportada em 2 a 5%, comparando-se a 1 a 1,5% da populagido em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo:
Ha relatos de neoplasia tanto benigna quanto maligna nos ovarios e em outros 6rgaos reprodutivos em mulheres submetidas a regimes multiplos de
tratamentos de infertilidade. Ainda ndo esta estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Malformacio congénita:

A prevaléncia de malformagdes congénitas apos hiperestimulagdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de
fertilizagdo assistida pode ser um pouco maior do que em concepgdes espontaneas. Isto ocorre devido a idade da mae, caracteristicas do esperma e
gravidezes multiplas.

Eventos tromboembodlicos:

Mulheres com fatores de risco conhecidos a eventos tromboembdlicos, tais como histérico pessoal ou familiar, obesidade severa (fndice de Massa
Corpoérea - IMC > 30 kg/m?) ou trombofilia podem ter maior probabilidade de eventos de tromboembolia venosa ou arterial, durante ou apds o tratamento
com gonadotrofinas.

Nestas mulheres, deve-se avaliar o risco-beneficio da administragdo da gonadotrofina. Deve-se também observar o fato de que a gravidez por si s0,
também aumenta o risco de eventos tromboembolicos.

Adverténcias e precaucdes para populacdes especiais
Nao deve ser utilizado por pacientes idosos.
Naio deve ser utilizado por criangas.

Gravidez e Lactacio

Menopur® nio deve ser utilizado por mulheres gréavidas ou lactantes.

Haé dados limitados do uso de menotropina em mulheres gravidas. Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos de Menopur® durante
a gravidez.

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para os seres humanos, o que ndo ¢ conhecido a partir da extensa experiéncia clinica. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar os efeitos de Menopur® durante a gravidez ou p6s-parto, uma vez que Menopur® ndo é indicado
durante estes periodos.



Menopur® consiste em hormonios naturais e deve ser esperado que ndo seja genotoxico. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade, uma vez
que a indicag@o € para tratamento a curto prazo.

Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de Risco de Farmacos Destinados as Mulheres Gravidas™:
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E pouco provavel que Menopur® influencie na capacidade de dirigir e/ou operar méaquinas.

Em homens:
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interagdo com outros medicamentos é desconhecida. Apesar de ndo haver nenhum estudo, acredita-se que o uso concomitante de Menopur® com o
citrato de clomifeno aumente a resposta folicular.

Quando for utilizado um agonista de GnRH para a dessensibilizagdo da hipofise, uma dose mais alta de Menopur® deve ser necessaria para atingir uma
resposta folicular adequada.

A menotropina pode ser injetada junto com a hCG (gonadotrofina coriénica humana) no tratamento da infertilidade masculina.

Interacdes com alimentos e dlcool
Nio hé dados sobre a interagio de Menopur® com alimentos e &lcool.

Alteracgdes nos exames laboratoriais
Menopur® pode causar alteragdo nos niveis de hormonios sanguineos, portanto tais exames podem ter resultados alterados em pacientes que utilizaram
o produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Menopur® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e protegido da luz, em sua embalagem original; nestas condigdes permanece
viavel para uso por 24 meses a partir da sua data de fabricagdo impressa na embalagem. Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Frasco-ampola incolor contendo p¢ liofilizado.
Ampola de diluente incolor contendo diluente.

Caracteristicas organolépticas

P6 liofilizado: branco ou quase branco. Um aglomerado de p6 branco ou quase branco (p6 liofilizado) devera ser visivel ao fundo do frasco e este
podera apresentar-se disperso ou como se fosse uma pastilha.

Diluente: liquido transparente e incolor.

A solugio reconstituida deve ser limpida e livre de material ndo dissolvido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de preparo:

1) Antes de retirar a tampa protetora do frasco-ampola, observar atentamente a presenga do p6 liofilizado no frasco-ampola;
2) Fixar a agulha de reconstituigdo na seringa;

3) Abrir a ampola do diluente, colocando o polegar na direcéo do ponto azul da ampola;

4) Aspirar o seu conteudo (1 mL) em seringa esterilizada;

5) Introduzir o diluente no frasco-ampola com o p6 liofilizado de Menopur®,

6) Completada a dissolug@o, aspirar o liquido e injetar.

A concentragdo de Menopur® apos a reconstituigdo de um frasco-ampola do p6 liofilizado com uma ampola de diluente € de 75 Ul e o volume final da
solug@o reconstituida ¢ de cerca de 1 mL.

A solugido reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcutdnea ou intramuscular.
A solugao reconstituida ndo deve ser administrada caso contenha particulas ou ndo esteja limpida.
A reconstituigao deve ser feita utilizando o liquido diluente que acompanha a embalagem.

Para evitar um grande volume de injegdes, até 3 (trés) frascos-ampola do poé liofilizado podem ser reconstituidos (dissolvidos) em uma ampola de
diluente de 1 mL. Deve ser evitada a agitagdo vigorosa.

Posologia
A posologia descrita ¢ idéntica para administragdo subcutinea e para administragio intramuscular.



Existe uma grande variagdo na resposta ao tratamento com menotropinas exoégenas. Portanto, ¢ muito dificil definir um esquema posologico, sendo
assim, a dosagem deve ser ajustada individualmente dependendo da resposta ovariana.

®

Menopur® pode ser utilizado sozinho ou em combinagio com agonistas ou antagonistas de horménios liberadores de gonadotrofina (GnRH).

As recomendagdes de dose ou duragdo do tratamento podem mudar dependendo do protocolo de tratamento atual.

Caso a(0) paciente esquega de administrar Menopur® e, portanto, ndo receba a dose, deve entrar em contato com o seu médico. Nio usar o dobro da
dose para compensar a dose esquecida.

Na mulher:

Mulheres com anovulacio (incluindo Sindrome dos Ovarios Policisticos)

O objetivo da terapia com Menopur® é desenvolver um tnico foliculo de Graaf a partir do qual o odcito sera liberado, apds a administragdo de hCG.

A dosagem de Menopur®para indugdo do crescimento folicular em procedimentos de baixa complexidade (coito programado e inseminago intrauterina)
em mulheres normo ou hipogonadotréficas tem variagdo individual. A quantidade depende da reagdo ovariana e deve ser definida através de exames
ultrassonograficos dos ovarios e da mensuragdo dos niveis de estradiol.

Se a dosagem de Menopur® for muito alta, podem ocorrer crescimentos foliculares uni e bilaterais mltiplos.

Em geral, a terapia com Menopur® ¢é iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo menstrual com uma dosagem inicial diaria de 75 a 150 UI, a qual
deve ser mantida por 7 dias. Se os ovarios ndo responderem, a dosagem pode ser aumentada gradativamente até surgirem evidéncias de aumento da
secregdo de estradiol e de crescimento folicular. O ajuste na dose nio deve ser feito em frequéncia maior que 7 dias. E recomendado o aumento de dose
de 37,5 Ul por ajuste, e ndo deve exceder 75 UL O tratamento com a mesma dosagem de Menopur® ¢ mantido até que seja atingido um nivel sérico de
estradiol pré-ovulatorio. Se o nivel aumentar muito rapidamente, a dosagem deve ser reduzida. A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 225 UL Caso
a paciente ndo responda adequadamente apds 4 semanas de tratamento, um novo tratamento deve ser iniciado com uma dosagem inicial maior do que
a do ciclo anterior.

Para induzir a ovulagio, ap6s uma resposta 6tima do tratamento com Menopur®, utiliza-se 5.000 ou 10.000 UI de hCG (gonadotrofina coriénica humana)
injetado por via intramuscular, 1 dia apds a iltima dose administrada de Menopur®.

Importante para o procedimento de coito programado: recomenda-se que a paciente tenha relagdo sexual no dia e no dia seguinte da administragdo
da hCG. Como alternativa, a inseminagao intrauterina pode ser realizada.

OBSERVACAO: Caso ocorra uma resposta excessiva ao Menopur®, a administragio subsequente de hCG pode causar uma hiperestimulacio
involuntéria dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido e a hCG nao deve ser usado. A paciente devera utilizar um
método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou evitar relagdes sexuais até o inicio da proxima menstruagao.

Mulheres submetidas a Hiperestimula¢do Ovariana Controlada

A dosagem de Menopur® para a hiperestimulagdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagdo
assistida (FIV = fertilizagdo in vitro / ICSI = inje¢@o intracitoplasmatica de espermatozoides) pode variar de pessoa para pessoa.

De um modo geral podem ser recomendados os seguintes esquemas posologicos:

Quando for utilizado agonista de GnRH, a terapia com Menopur® deve ser iniciada aproximadamente 2 semanas apds o inicio do tratamento com o
agonista. No caso de utilizagdo de antagonistas de GnRH, o inicio da terapia com Menopur® ocorre no 2° ou 3° dia do ciclo menstrual. A dose inicial
recomendada de Menopur®™ é 150 a 225 Ul por, pelo menos, 5 dias iniciais do tratamento. Baseado no monitoramento clinico (ultrassonografia do ovério
em combinac¢do ou ndo com a mensuragdo do nivel de estradiol sanguineo), as doses subsequentes devem ser ajustadas de acordo com a resposta
individual e ndo devem exceder a quantidade de 150 UI por ajuste. A dosagem maxima diaria ndo deve exceder 450 Ul e na maioria dos casos ndo é
recomendada a utilizagao acima de 20 dias.

E recomendada a utilizagdo de esquemas de ajustes de doses acima citadas.

Quando um nimero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado, uma tnica injecéo de até 10.000 UI de hCG deve ser administrada para
induzir a maturagao folicular final, na preparagdo de recuperagio de odcito. As pacientes devem ser cuidadosamente monitoradas por, pelo menos, 2
semanas ap6s a administragdo de hCG. Caso ocorra uma resposta excessiva ao Menopur®, a administragdo subsequente de hCG pode causar uma
hiperestimulagdo involuntaria dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser usado. A paciente
devera utilizar um método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou evitar relagdes sexuais até o inicio da préxima menstruagao.

No homem:

Inicialmente, de 1.000 a 3.000 UI de hCG (gonadotropina coridonica humana) sdo administradas 3 vezes por semana, até atingir-se um nivel sérico de
testosterona normal. Entdo, de 75 a 150 UI de Menopur® sdo administradas 3 vezes por semana, por alguns meses e de acordo com o critério médico.
O médico devera orientar a/o paciente quanto ao protocolo de uso, para que ndo haja comprometimento do sucesso terapéutico.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o tratamento com Menopur® em estudos clinicos sdo: Sindrome da Hiperestimulagdo Ovariana
(SHEO), cefaleia, dor e desconforto pélvico, dor e desconforto abdominal, distensido abdominal, nausea e dor no local da aplicagdo do medicamento.
Nenhuma dessas reagdes adversas foi relatada com uma incidéncia superior a 5%.

Segue abaixo, as principais reagdes adversas em mulheres tratadas com Menopur® em estudos clinicos, distribuidas de acordo com a frequéncia de
ocorréncia. Sao mencionadas também, as reagdes adversas ocorridas durante o periodo pds-comercializagdo com frequéncia desconhecida.

As reagdes adversas que podem surgir sdo:

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): dor e distensdo abdominal, nausea, reagio no local da injecio?, SHEO®, dor pélvica® e cefaleia.

Reagdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100): vomito, desconforto abdominal, diarreia, fadiga, tontura, cisto ovariano, desconforto nas mamas¢, ondas de
calor.

Reacéio rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): acne, erupgdo cutanea.

Reacdo com frequéncia desconhecida: desordens visuais®, febre, mal-estar, reagdes de hipersensibilidade’, aumento de peso, dor musculoesquelética®,
torgdo ovariana®, prurido, urticaria, tromboembolismo®.

* A reagdlo local mais frequentemente relatada foi a dor no local de aplicagéo.

®Sintomas gastrointestinais associados com SHEOQ, como aumento e desconforto do abddmen, nausea, vomitos e diarreia foram relatados com Menopur
em estudos clinicos. Em casos de ascite e colecdo de fluido pélvico, efusdo pleural, dispneia, oliguria, eventos tromboembdlicos e tor¢ao ovariana tém
sido relatas como complicagdes raras.

®



¢ Dores pélvicas incluem: dor ovariana e dores nos anexos uterinos.

4Desconforto das mamas incluem: dores nas mamas, sensibilidade mamaria, dores nos mamilos e inchago das mamas.

¢ Casos individuais de amaurose temporaria, visdo dupla, midriase, escotoma, fotopsia, flocos vitreos, visdo turva e prejuizo da visdo foram relatados
como desordens visuais durante o periodo pos-comercializagao.

fCasos de reagdes alérgicas localizadas ou generalizadas, incluindo reagdes anafilaticas juntamente com sintomatologia associada tém sido raramente
relatados

¢ Dores musculoesqueléticas incluem: artralgia, dores nas costas, dores no pescogo e dores nas extremidades.

Em homens:
Em conexdo com o tratamento com gonadotrofinas em homens, foram reportados eventos de ginecomastia, acne e ganho de peso. Adicionalmente,
reagdes no local de administragio e hipersensibilidade também sdo reagdes esperadas em homens.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:
A seguranga, eficicia e farmacocinética de Menopur® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ndo foram estudadas especificamente em ensaios
clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os sintomas da superdosagem ndo sdo conhecidos, porém, pode-se esperar a ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHEO),
especialmente em mulheres com ovarios policisticos.

Nos homens ndo se sabe quais sdo os efeitos da superdose.
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagges.
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Menopur® Laboratérios Ferring

menotropina
APRESENTACOES

Solucdo injetavel de 600 Ul/mL de menotropina altamente purificada (gonadotrofina menopausal humana, hMG), disponivel nas seguintes
apresentagoes:

Menopur® 600 UI/mL:

Embalagem com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado, 1 seringa preenchida com 1 mL de diluente, 1 agulha para reconstituigdo e 9 seringas descartaveis
com agulhas fixas para administragdo.

Cada frasco-ampola de pd liofilizado contém 600 UI de menotropina (gonadotrofina menopausal humana, hMG), correspondente a 600 Ul de
bioatividade do horménio foliculo estimulante (FSH) e 600 UI de bioatividade do hormoénio luteinizante (LH).

Menopur® 1200 UI/2 mL:

Embalagem com 1 frasco-ampola de po liofilizado, 2 seringas preenchida com 1 mL de diluente cada, 1 agulha para reconstitui¢do e 18 seringas
descartaveis com agulhas fixas para administragao.

Cada frasco-ampola de pé liofilizado contém 1200 UI de menotropina (gonadotrofina menopausal humana, hMG), correspondente a 1200 Ul de
bioatividade do horménio foliculo estimulante (FSH) e 1200 UI de bioatividade do horménio luteinizante (LH).

VIA SUBCUTANEA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Menopur® 600 UI/mL:

Cada frasco-ampola de po liofilizado contém:

menotropina que corresponde a 600 Ul de LH e 600 UI de FSH

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, fosfato de sédio dibasico heptaidratado e acido fosforico concentrado.
Cada seringa preenchida de diluente de 1 mL contém:

metacresol e dgua para injetaveis.

Menopur® 1200 UI/2 mL:

Cada frasco-ampola de po liofilizado contém:

menotropina que corresponde a 1200 Ul de LH e 1200 UI de FSH

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, fosfato de sodio dibasico heptaidratado e acido fosforico concentrado.
Cada seringa preenchida de diluente de 1 mL contém:

metacresol e agua para injetaveis.

Ap0s a reconstituigdo de um frasco-ampola, 1 mL da solugdo reconstituida contém 600 Ul de menotropina altamente purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Menopur® ¢ destinado para o tratamento de infertilidade nos seguintes casos:

Mulheres com insuficiéncia ovariana hipo — ou normogonadotrofica: estimulagdo do crescimento folicular, incluindo mulheres com sindrome de ovario
policistico que ndo responderam ao tratamento com citrato de clomifeno. Assim, tais pacientes requerem hiperestimulagao controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertiliza¢do assistida (por exemplo, fertilizagdo in vitro / transferéncia de embrido (FIV/TE),
transferéncia de gameta intrafalopiano (GIFT) e injegdo intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI)'.

'CID 10: N97 - Infertilidade feminina

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O perfil de eficacia e seguranga do Menopur® para o desenvolvimento folicular ovariano multiplo em pacientes submetidas a técnicas de reprodugdo
assistida (TRA) e pacientes tratadas para indugdo da ovulacdo (I0) foi avaliado no extenso programa clinico.

Indugio da ovulagio (10)!

O estudo FE99906 CS002 foi um estudo aberto, randomizado, cego ao avaliador, de grupo paralelo, multicéntrico e de ndo inferioridade, projetado para
comparar Menopur® € FSH recombinante (FSHr), administrados via subcutinea para indugio da ovulagdo usando um protocolo cronico de aumento de
dose baixa em mulheres com infertilidade anovulatéria do Grupo II da OMS que nao ovularam ou engravidaram com citrato de clomifeno. O desfecho
primario foi a taxa de ovulagdo apds um ciclo (a ovulagdo é definida como uma concentragao sérica de progesterona lutea média de > 25 nmol/L (7,9
ng/mL) ou presenga de gravidez clinica na semana 7) e foi analisado para o conjunto de analise de intengdo de tratamento (IT) e o conjunto de analise
por protocolo (PP). O objetivo do estudo foi demonstrar que 0 Menopur® ndo ¢ inferior a0 FSHr em relagdo a taxa de ovulagdo. O limite de ndo
inferioridade para a diferenca entre tratamentos (Menopur® versus FSHr) foi de -20%.

Tabela: Frequéncia de Individuos com Ovulagdo e Diferenga (%) na Taxa de Ovulagéo entre Grupos de Tratamento (MENOPUR - FSHr) com IC
bilateral de 95% (PP)

Diferenga no tratamento

MENOPUR FSHr %)
o ) o
N (%) N (%) (95% IC) *
conjunto de analise por protocolo (PP) 70 83
conjunto de andlise de intengdo de tratamento 83.5% 84.9%

am)




Ovulagio

SIM 85,7% (60) 85,5% (71) 0,17 (-11,0-11,33)

NAO 14,3% (10) 14,5% (12)
N - Numero de sujeitos; % - Percentagem de sujeitos
* - Estimado em um modelo linear generalizado usando uma distribuigdo binomial com a fun¢io de vinculo de identidade. O IC bilateral de 95% foi
calculado usando a aproximagao normal para a diferenga estimada em proporgdes.

A taxa de ovulagio entre a populagio PP foi de 85,7% no grupo Menopur® e 85,5% no grupo FSHr. O limite inferior da confianga bilateral de 95% da
diferenga entre os tratamentos (MENOPUR - FSHr) com relagdo a taxa de ovulagdo foi de -11,0%, ou seja, acima do limite de ndo inferioridade pré-
especificado de -20%. Com base na analise PP, foi demonstrada a ndo inferioridade de Menopur® em comparagdo com FSHr em relagio a taxa de
ovulagao.

Na populagio de analise IT, a taxa de ovulagio foi de 83,5% no grupo Menopur® e 84,9% no grupo FSHr. Em consonéncia com os achados da anélise
PP, o limite inferior do intervalo de confianga bilateral de 95% da diferenca entre os tratamentos também foi para a analise IT acima do limite de ndo
inferioridade pré-especificado de -20%. Assim, a ndo inferioridade do Menopur® em comparagdo com o FSHr em relagdo a taxa de ovulagdo também
foi demonstrada para a populagédo IT.

Técnicas de Reproduciio Assistida (TRA)

O estudo FE999906 CS003 (menotropina vs FSH recombinante), aberto, fase 3, randomizado e multicéntrico, comparou Menopur® com o FSHr (FSH
recombinante) para estimulagiio ovariana controlada utilizando protocolo longo com agonista de GnRH (Gonapeptyl® Daily, acetato de triptorrelina,
0.1mg/dia SC) para bloqueio hipofisario.

O bloqueio hipofisario comegou 5 - 7 dias antes da data da menstruagdo. A dose inicial de gonadotrofina foi 225 Ul pelos 5 primeiros dias, seguido de
ajuste individual de acordo com a resposta folicular da paciente. A dose pode ser alterada em ajustes de 75 Ul e ndo mais frequente que 4 dias. O
desfecho primario foi a taxa de gravidez em curso por ciclo iniciado.

Dados da tabela abaixo demonstram que a ndo-inferioridade de Menopur® comparada ao FSHr foi demonstrada com margem de 0,89, bem acima do
limite pré-especificado de ndo-inferioridade de 0,65, bem como a andlise PP.>

Taxa de gravidez evolutiva Menopur® FSHr Menopur® vs FSHr Odds ratio
[95% IC]
Total de mulheres IT 26,7% (97/363) 22,3% (82/368) 1,25[0,89 ; 1,75]
Total de mulheres PP 26,8% (83/310) 22,9% (72/314) 1,20 [0,83 ; 1,73]

IT - Inten¢do de tratamento; PP - por protocolo

O estudo CS08 comparou a eficacia de Menopur® versus FSHr para estimulagdo ovariana controlada em associagio a um protocolo de bloqueio
hipofisario com antagonista de GnRH e transferéncia de embrido unico (MEGASET). Foi um trabalho aberto randomizado e multicéntrico. A dose
inicial de gonadotrofina foi 150 Ul/dia pelos 5 primeiros dias. O desfecho primario foi a taxa de gestagdo evolutiva ap6s um ciclo de transferéncia
embriondria a fresco. A taxa de gestagdo evolutiva na populagdo IT (intengdo de tratamento) foi 28,9% (de 374 pacientes) com Menopur® e 26,7% (de
375 pacientes) com FSHr, uma diferenca de 2,2% com um intervalo de confianga de 95% de -4,2 a 8,6. Para a populagao PP (por protocolo) a taxa de
gestagdo evolutiva foi de 30,0% (de 343 pacientes) com Menopur® e de 27,0% (de 333 pacientes) com FSHr, uma diferenga de 3,0% com intervalo de
confianga de 95% de -3,8 a 9,8. Nas duas populagdes analisadas, o limite inferior de 95% de intervalo de confianga foi bem acima do limite pré-
especificado de ndo inferioridade de -10,0%. Portanto, a ndo-inferioridade de Menopur®em relagdo a FSHr foi demonstrada em relagdo a taxa evolutiva
de gestagdo para as populagdes IT € PP. 3

O estudo MFK/IVF/0399E foi um estudo aberto, randomizado, de grupo paralelo, comparativo, de fase 3 para estudar a eficacia e seguranga de
Menopur® versus FSHr administrado por via subcutnea a pacientes do sexo feminino em um programa de fertilizagao in vitro/ICSI. O objetivo primério
foi demonstrar que o Menopur®, administrado por via subcutanea, ndo ¢ inferior a0 FSHr no que diz respeito a taxa de gravidez em curso (definida
como a presenga de atividade cardiaca fetal > 10 semanas apds a recuperagdo do odcito). A dose inicial foi de 225 Ul/dia para ambos os produtos
experimentais. A regulagdo hipofisaria foi realizada com um agonista injetavel de GnRH, sendo aplicada por via parenteral de acordo com o protocolo
'longo'. A indugdo da ovulagdo foi realizada usando 5000-10000 UI de hCG administrada via SC ou IM. Menopur® demonstrou ndo ser inferior ao FSHr
em termos de taxa de gravidez em andamento, conforme resumido na Tabela abaixo.*

®
Menopur® FSHr MenoplEl*vs FSHr

PP n=693 85/357 (23.8%) 71/336 (21.1%) -3.07

IT n=727 87/373 (23.3%) 73/354 (20.6%) 273

* Limite inferior do intervalo de confianga de 95%.

Dados pré-clinicos de seguranca:

Os dados nao-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, os quais ndo foram observados durante a extensa experiéncia clinica.

Nio foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar os efeitos de Menopur®™ durante a gravidez ou pds-parto, pois o uso de Menopur®
ndo ¢ indicado durante esses periodos.

Menopur® consiste de hormonios naturais e ndo é esperado que seja genotoxico. Os estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados, pois a indicagio
do produto € para o tratamento de curto prazo.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Menopur® ¢ uma menotropina altamente purificada, que contém tanto a bioatividade do FSH quanto a bioatividade de LH direcionada por hCG,
induzindo o crescimento folicular ovariano, o seu desenvolvimento e a produgdo de esteroides das gonadas nas mulheres que ndo possuem deficiéncia
ovariana primaria. O FSH ¢ o primeiro a participar do recrutamento e do crescimento no inicio da foliculogénese, enquanto o LH é importante para a
esteroidogénese e esta envolvido nos eventos fisiologicos levando ao desenvolvimento de um foliculo pré-ovulatério adequado.

O crescimento folicular pode ser estimulado pelo FSH, mesmo na auséncia total do LH, porém, os foliculos resultantes desenvolvem-se com
anormalidades e estdo associados aos baixos niveis de estradiol e a incapacidade de luteinizagdo como um estimulo ovulatério normal.

De acordo com a bioatividade do LH em aumentar a esteroidogénese, os niveis de estradiol associados ao tratamento com Menopur® sdo maiores do
que com as preparagdes de FSH recombinante em ciclos de supressdo (down-regulation) para FIV/ICSI. Este fato deve ser considerado durante a
monitorizagdo da resposta dos pacientes, baseado nos niveis plasmaticos de estradiol. A diferencga nos niveis de estradiol ndo ¢ encontrada quando se
utiliza um protocolo de indugdo da ovulagdo com baixa dosagem, em pacientes anovulatorias.

A menotropina (gonadotrofina menopausal humana, hMG) ¢ obtida da urina de mulheres na pos-menopausa. Ela contém horménio foliculo estimulante
(FSH), hormonio luteinizante (LH) e gonadotrofina coriénica humana (hCG), proporcionando bioatividade do horménio foliculo estimulante humano
(FSH) e do horménio luteinizante humano (LH) na proporg¢ao de 1:1.

O hCG ¢ um horménio naturalmente presente na urina de mulheres na pds-menopausa e gravidas e é o principal contribuinte para a bioatividade do LH.
O hCG extraido da urina de mulheres gravidas pode ser usado para equilibrar a bioatividade total do LH.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do FSH de Menopur® foi documentado. Apés 7 dias de doses repetidas com 150 UI de Menopur® em voluntarias saudaveis
submetidas a supressdo hipofisaria, a concentragdo maxima no plasma de FSH (linha basal) (média + DP) para a administragdo SC e IM foi
respectivamente 8,9 + 3,5 UI/L e 8,5 + 3,2 UI/L. As concentragdes maximas de FSH foram atingidas dentro de 7 horas por ambas as vias de
administragao.

Apos administragdes repetidas, o FSH foi eliminado com meia vida (média + DP) de 30 = 11 horas e 27 = 9 horas para a administragdo SC ¢ IM
respectivamente. Apesar da concentragio individual do LH versus as curvas de tempo mostrar um aumento na concentragdo do LH apds a administragao
de Menopur®, os dados disponiveis sdo muito escassos para serem objetos de analise da farmacocinética.

A menotropina ¢ excretada basicamente pelos rins, com contribuigdo do figado.
Nio foi investigada a farmacocinética de Menopur® em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

4. CONTRAINDICACOES

Menopur® esta contraindicado nos seguintes casos:

Em mulheres que apresentam:

- Tumores na hipéfise ou no hipotalamo;

- Tumores no utero, ovarios ou mamas;

- Gravidez e lactagao;

- Sangramento ginecologico de etiologia desconhecida;

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulagao;
- Aumento dos ovarios ou cistos que ndo tenham sido causados por sindrome de ovario policistico.

Nas situagdes abaixo, o tratamento ndo ¢ favoravel e, portanto, Menopur® ndo deve ser administrado:
- Faléncia primaria ovariana;

- Malformagdo de 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

- Mioma uterino incompativel com a gravidez.

As seguintes condi¢des devem ser apropriadamente tratadas antes do inicio da terapia com a menotropina:
- Disfungdes da glandula tireoide e do cortex da glandula suprarrenal;

- Aumento do nivel sérico de prolactina por diferentes causas (hiperprolactinemia);

- Tumores na glandula pituitaria ou no diencéfalo (hipotalamo).

As contraindicagdes sdo baseadas no risco antecipado de exacerbagdo devido ao efeito hormonal/farmacolégico do produto ou devido a
incompatibilidade com o resultado do tratamento pretendido.

Informe a seu paciente que a doagiio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com menotropina e até 1 a 2 semanas
apos seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A menotropina ndo deve ser administrada para induzir a ovulagdo em mulheres cujos ovarios foram involuntariamente hiperestimulados.

Menopur® é uma substancia gonadotropica capaz de causar reagdes adversas moderadas a severas e sua utilizagdo deve ser indicada somente por médicos
que estejam familiarizados com os problemas de infertilidade e seus tratamentos.

A terapia com a menotropina requer que o monitoramento da resposta ovariana seja verificada regularmente por ultrassonografia apenas ou em
combinagdo com a mensuragao do nivel de estradiol sanguineo. Existe uma variabilidade consideravel de resposta entre as pacientes frente a
administragdo de menotropina, de forma que alguns pacientes podem apresentar uma resposta deficiente ao tratamento. Deve-se utilizar a menor dose
eficaz para se atingir o objetivo terapéutico.

A primeira injegdo de Menopur® deve ser realizada sob supervisio médica direta.
Antes de iniciar o tratamento, o casal deve ser submetido a avaliagdo do quadro de infertilidade e das contraindicagdes para a gravidez. Os pacientes

devem ser avaliados especialmente quanto a hipotireoidismo, deficiéncia adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hipofise e hipotalamo e se
necessario, o médico deve adotar o tratamento especifico.



Pacientes que estdo estimulando o crescimento folicular para técnicas de reprodug@o assistida podem apresentar aumento ovariano ou desenvolver
hiperestimulagdo. Seguir exatamente a posologia prescrita pelo médico e realizar o monitoramento cuidadoso da terapia podem minimizar a incidéncia
de tais eventos. Os dados sobre desenvolvimento e maturagéo do foliculo requerem a cuidadosa interpretagao de um médico experiente.

Sindrome da hiperestimulag¢io ovariana (SHEO):

A SHEO ¢ um evento clinico distinto do aumento controlado dos ovarios. A SHEO ¢é uma sindrome que pode se manifestar com crescente grau de
severidade. Ela compreende o aumento do ovario, aumento dos niveis de esteroides sexuais sanguineos e da permeabilidade vascular, que podem resultar
no acumulo de liquidos nas cavidades peritoneal, pleural e raramente na cavidade pericardica.

Os seguintes sintomas podem ser observados em caso de SHEO severa: dor e distensdo abdominal, aumento ovariano severo, aumento de peso, dispneia,
oliguria e sintomas gastrintestinais incluindo nausea, vomito e diarreia. A avalia¢do clinica pode revelar hipovolemia, hemoconcentragio, desequilibrio
eletrolitico, ascite, hemoperitonio, efusdo pleural, hidrotorax, dor pulmonar aguda e eventos tromboembolicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotrofina raramente implicara em SHEO a ndo ser que o hCG seja administrado para
maturacdo final do foliculo e ovulagdo. Portanto, em casos de hiperestimulagdo ovariana, é prudente ndo utilizar o hCG e instruir a paciente a nao ter
relagdes sexuais ou, se tiver, utilizar método anticoncepcional de barreira por pelo menos 4 dias. A sindrome de hiperestimulagdo ovariana podera
progredir rapidamente (dentro de 24 horas até varios dias) e tornar-se um evento médico grave, portanto as pacientes devem ser monitoradas por pelo
menos 2 semanas apos a administragdo de hCG.

A adesdo a dosagem e posologia recomendadas de Menopur® e o monitoramento cuidadoso da terapia diminuirdo a incidéncia da hiperestimulagdo
ovariana e de gravidez multipla. Em técnicas de reprodugdo assistida (TRA), a aspiracdo de todos os foliculos antes da ovulagcdo pode reduzir a
ocorréncia de hiperestimulagio.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior duragdo na ocorréncia de gravidez. A SHEO se manifesta com mais frequéncia depois de encerrado o
tratamento hormonal e atinge o seu ponto maximo de severidade aproximadamente entre 7 a 10 dias ap6s o tratamento, retrocedendo normalmente, de
forma espontanea apos a menstruagio.

Havendo uma manifestagdo grave de SHEO, o tratamento com a gonadotrofina devera ser interrompido. Caso persista, a paciente devera ser
hospitalizada e iniciado tratamento especifico para SHEO.

A SHEO ocorre com maior incidéncia em pacientes portadoras de sindrome do ovario policistico.

Gravidez multipla:
A gravidez multipla, especialmente as com mais de trés fetos, aumenta as chances de ocorrerem efeitos adversos maternos e perinatais.

Em pacientes que estdo sob inducdo da ovulagdo com gonadotrofina, a incidéncia de gravidez multipla é maior em comparagdo com os casos de
concepgdo natural. A maioria dos casos de concepgdo multipla é de gémeos. Para minimizar o risco de gravidez multipla, deve-se monitorar
cuidadosamente a resposta ovariana.

Em mulheres que sdo submetidas a hiperestimulag@o controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagdo
assistida, o risco de gravidez multipla esta basicamente relacionado a quantidade de embrides transferidos, sua qualidade e idade da paciente.

A paciente deve ser avisada do risco potencial de nascimentos multiplos, antes de iniciar o tratamento.

Perda da gravidez:
A incidéncia de perda da gravidez por abortos espontineos ¢ maior em pacientes que estdo realizando hiperestimulagdo controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagao assistida, do que na populagéo em geral.

Gravidez ectépica:
Mulheres que possuam historico de doenga tubaria correm o risco de gravidez ectopica, tanto nos casos de gravidez por concepgao espontdnea como
no tratamento de fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectdpica apds FIV foi descrita em 2 a 5%, comparando-se a 1 a 1,5% da populagao em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo:
Ha relatos de neoplasia tanto benigna quanto maligna nos ovarios e em outros 6rgdos reprodutivos em mulheres submetidas a regimes multiplos de
tratamentos de infertilidade. Ainda néo esta estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Malformacéo congénita:

A prevaléncia de malformagdes congénitas apos hiperestimulag@o controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de
fertilizagdo assistida pode ser um pouco maior do que em concepgdes espontaneas. Isto ocorre devido a idade da mae, caracteristicas do esperma e
gravidezes multiplas.

Eventos tromboembélicos:

Mulheres com fatores de risco conhecidos, sujeitas a eventos tromboembdlicos, tais como: historico pessoal ou familiar, obesidade severa (Indice de
Massa Corporea - IMC > 30 kg/m?) ou trombofilia, podem ter um aumento no risco de eventos de tromboembolia venosa ou arterial, durante ou apés o
tratamento com gonadotrofinas.

Nestas mulheres, deve-se avaliar o risco-beneficio da administragdo da gonadotrofina. Deve-se também observar o fato de que a gravidez por si s,
também aumenta o risco de eventos tromboembolicos.

Adverténcias e precaucdes para populacdes especiais
Nao deve ser utilizado por pacientes idosos.
Nao deve ser utilizado por criangas.

Gravidez e Lactacio
Menopur® ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou lactantes.



H4 dados limitados do uso de menotropina em mulheres gravidas. Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos de Menopur® durante
a gravidez.

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para os seres humanos, o que ndo ¢ conhecido a partir da extensa experiéncia clinica. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar os efeitos de Menopur® durante a gravidez ou pés-parto, uma vez que Menopur®nio é indicado
durante estes periodos.

Menopur® consiste em hormdnios naturais e deve ser esperado que ndo seja genotoxico. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade, uma vez

que a indicag@o € para tratamento a curto prazo.

Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de Risco de Farmacos Destinados as Mulheres Gravidas™:
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas
E pouco provavel que Menopur® influencie na capacidade de dirigir e/ou operar méquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interagdo com outros medicamentos é desconhecida. Apesar de ndo haver nenhum estudo, acredita-se que o uso concomitante de Menopur® com o
citrato de clomifeno aumente a resposta folicular.

Quando for utilizado um agonista de GnRH para a dessensibilizagdo da hipofise, uma dose mais alta de Menopur® pode ser necesséria para atingir uma
resposta folicular adequada.

Interacdes com alimentos e dlcool
Nio hé dados sobre a interagio de Menopur® com alimentos e &lcool.

Alteracgdes nos exames laboratoriais

Com exceclo da determinagdo dos niveis hormonais de testosterona, de estrogenos e progesterona, ndo ha registros de alteragdes em outros exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS NO ARMAZENAMENTO

Menopur® 600 UI e Menopur® 1200 UI devem ser armazenados em geladeira (entre 2°C e 8°C). Nestas condigdes, permanecem vidveis para uso por 36
meses a partir da sua data de fabrica¢do impressa na embalagem. Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Frasco-ampola incolor contendo p¢ liofilizado.

Seringa preenchida contendo diluente.

Caracteristicas organolépticas

P6 liofilizado: branco ou quase branco. Um aglomerado de p6 branco ou quase branco (p¢ liofilizado) devera ser visivel ao fundo do frasco-ampola e
este podera apresentar-se disperso ou como se fosse uma pastilha.

Diluente: liquido incolor e transparente.

A solugido reconstituida deve ser limpida e livre de material ndo dissolvido.

Apos o preparo, manter no frasco-ampola por até 28 dias em geladeira (entre 2°C e 8°C). A solu¢io reconstituida nio pode ser congelada.

Retirar o frasco-ampola da geladeira 15 a 20 minutos antes da aplicagdo para atingir a temperatura ambiente. Apds a aplicagdo guardar novamente o
frasco-ampola na geladeira.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Menopur® deve ser administrado pela via intramuscular ou subcutinea.

Modo de usar
A reconstituigao deve ser feita utilizando o liquido diluente que acompanha a embalagem.

Acoplar a agulha de reconstitui¢@o na seringa preenchida. Injetar todo o contetido do diluente no frasco-ampola com po liofilizado. O p6 liofilizado
deve se dissolver rapidamente formando uma solugdo limpida. Se necessario, gire o frasco-ampola lentamente entre as maos até a solugao ficar limpida.

Deve-se evitar a agitagdo vigorosa.

As seringas descartaveis com as agulhas fixas para administragio estdo disponiveis nos cartuchos de Menopur® e sio graduadas de 37,5 Ul a 600 Ul de
FSH/LH.

Retirar a solug@o reconstituida do frasco-ampola com a seringa de administragdo de acordo com a dose prescrita. Cada mL de solugdo reconstituida
contém 600 Ul de FSH e LH.

Cada frasco-ampola com a solugdo reconstituida de 600 UI ou 1200 UI de Menopur® deve ser de uso exclusivo de um tinico paciente.



Retirar a dose exata de solug@o reconstituida, conforme prescricdo médica, com a seringa de administragcdo descartavel, e administrar a dose
imediatamente.

O po liofilizado deve ser reconstituido antes do uso. A solugdo reconstituida é preconizada para multiplas injegdes, deve ficar armazenada no frasco-
ampola, pode ser utilizada por até 28 dias em geladeira (entre 2°C e 8°C) e ndo pode ser congelada.

A solugdo reconstituida ndo deve ser administrada caso contenha particulas ou néo esteja limpida.
Descartar os itens utilizados em lixeiras apropriadas.

Posologia
A posologia descrita ¢ idéntica para administragéo subcutinea e para administra¢do intramuscular.

Existe uma grande variagdo na resposta ao tratamento com menotropinas exogenas. Portanto, ¢ muito dificil definir um esquema posologico, sendo
assim, a dosagem deve ser ajustada individualmente dependendo da resposta ovariana.

Menopur® pode ser utilizado sozinho ou em combinagio com agonistas ou antagonistas de horménios liberadores de gonadotrofinas (GnRH).
As recomendagdes de dose ou duragdo do tratamento podem mudar dependendo do protocolo de tratamento atual.

Caso a(o) paciente esquega de administrar Menopur® e, portanto, ndo receba a dose, deve entrar em contato com o seu médico. Nao usar o dobro da
dose para compensar a dose esquecida.

Mulheres com anovulacio (incluindo Sindrome dos Ovarios Policisticos)

A dosagem de Menopur® para indugdo do crescimento folicular em procedimentos de baixa complexidade (coito programado e inseminagdo intrauterina)
em mulheres normo ou hipogonadotroficas tem variagdo individual. A quantidade depende da reagdo ovariana e deve ser definida através de exames
ultrassonograficos dos ovarios e da mensurag@o dos niveis de estradiol.

Se a dosagem de Menopur® for muito alta, podem ocorrer crescimentos foliculares uni e bilaterais multiplos.

Em geral, a terapia com Menopur® é iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo menstrual com uma dosagem inicial diaria de 75 a 150 UI, a qual
deve ser mantida por 7 dias. Se os ovarios ndo responderem, a dosagem pode ser gradativamente aumentada até surgirem evidéncias de aumento da
secrecio de estradiol e de crescimento folicular. O ajuste na dose néo deve ser feito em frequéncia maior que 7 dias. E recomendado o aumento de dose
de 37,5 Ul por ajuste, e ndo deve exceder 75 Ul. O tratamento com a mesma dosagem de Menopur® é mantido até que seja atingido um nivel sérico de
estradiol pré-ovulatorio. Se o nivel aumentar muito rapidamente, a dosagem deve ser reduzida. A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 225 UL Caso
a paciente ndo responda adequadamente apos 4 semanas de tratamento, um novo o tratamento deve ser iniciado com uma dosagem inicial maior do que
a do ciclo anterior.

Para induzir a ovulagio, apos uma resposta 6tima do tratamento com Menopur®, utiliza-se 5.000 UI ou 10.000 UI de hCG (gonadotrofina coridnica)
injetado por via intramuscular, 1 dia ap6s a tiltima dose administrada de Menopur®.

Importante para o procedimento de coito programado: recomenda-se que a paciente tenha relagdo sexual no dia e no dia seguinte da administragdo
do hCG. Como alternativa, a inseminagdo intrauterina pode ser realizada.

OBSERVACAOQO: Caso ocorra uma resposta excessiva ao Menopur®, a administragio subsequente de hCG pode causar uma hiperestimulacio
involuntéria dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido € o hCG néo deve ser usado. A paciente devera utilizar um
método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou evitar relagdes sexuais até o inicio da proxima menstruagao.

Mulheres submetidas a Hiperestimulag¢do Ovariana Controlada

A dosagem de Menopur® para a hiperestimulagdo controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos miltiplos em programas de fertilizagdo
assistida (FIV = fertilizagdo in vitro / ICSI = inje¢@o intracitoplasmatica de espermatozoides) pode variar de pessoa para pessoa.

De um modo geral podem ser recomendados os seguintes esquemas posologicos:

Quando for utilizado agonista de GnRH, a terapia com Menopur® deve ser iniciada aproximadamente 2 semanas apds o inicio do tratamento com o
agonista. No caso de utilizagdo de antagonistas de GnRH, o inicio da terapia com Menopur® ocorre no 2° ou 3° dia do ciclo menstrual. A dose inicial
recomendada de Menopur® é 150 a 225 Ul por, pelo menos, 5 dias iniciais do tratamento. Baseado no monitoramento clinico (ultrassonografia do ovario
em combinagdo ou ndo com a mensuragdo do nivel de estradiol sanguineo), as doses subsequentes devem ser ajustadas de acordo com a resposta
individual e ndo devem exceder a quantidade de 150 UI por ajuste. A dosagem maxima didria ndo deve exceder 450 UI e na maioria dos casos ndo ¢
recomendada a utilizagdo acima de 20 dias.

E recomendada a utilizagdo de esquemas de ajustes de doses acima citadas.

Quando um numero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado, uma unica injecdo de até¢ 10.000 UI de hCG deve ser administrada para
induzir a maturagdo folicular final, na preparagdo de recuperagéo de odcito. As pacientes devem ser cuidadosamente monitoradas por, pelo menos, 2
semanas ap6s a administragdo de hCG. Caso ocorra uma resposta excessiva ao Menopur®, a administragdo subsequente de hCG pode causar uma
hiperestimulagdo involuntaria dos ovarios. Neste caso, o tratamento com Menopur® deve ser interrompido € o hCG ndo deve ser usado. A paciente
devera utilizar um método anticoncepcional de barreira (por exemplo: preservativo) ou evitar relagdes sexuais até o inicio da proxima menstruagao.

O médico devera orientar a/o paciente quanto ao protocolo de uso, para que ndo haja comprometimento do sucesso terapéutico.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o tratamento com Menopur® em estudos clinicos s3o: Sindrome da Hiperestimulagdo Ovariana
(SHEO), cefaleia, dor e desconforto pélvico, dor e desconforto abdominal, distensdo abdominal, ndusea e dor no local da aplicagdo do medicamento.
Nenhuma dessas reagdes adversas foi relatada com uma incidéncia superior a 5%.

Segue abaixo, as principais reagdes adversas em mulheres tratadas com Menopur® em estudos clinicos, distribuidas de acordo com a frequéncia de
ocorréncia. Sao mencionadas também, as reagdes adversas ocorridas durante o periodo pos-comercializagdo com frequéncia desconhecida.

As reagdes adversas que podem surgir s3o:

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): dor e distensdo abdominal, nausea, reagio no local da injecio?, SHEO®, dor pélvica® e cefaleia.

Reacio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): vomito, desconforto abdominal, diarreia, fadiga, tontura, cisto ovariano, desconforto nas mamas?, ondas de
calor.



Reacéio rara (>1/10.000 e < 1/1.000): acne, erupgdo cutanea.
Reacdo com frequéncia desconhecida: desordens visuais®, febre, mal-estar, reagdes de hipersensibilidade’, aumento de peso, dor musculoesquelética®,
torgdo ovariana®, prurido, urticaria, tromboembolismo®.

* A reagdo local mais frequentemente relatada foi a dor no local de aplicagéo.

®Sintomas gastrointestinais associados com SHEO, como aumento e desconforto do abdomen, néusea, vomitos e diarreia foram relatados com Menopur®
em estudos clinicos. Em casos de ascite e colecdo de fluido pélvico, efusdo pleural, dispneia, oligiria, eventos tromboembolicos e tor¢do ovariana tém
sido relatas como complicagdes raras.

¢ Dores pélvicas incluem: dor ovariana e dores nos anexos uterinos.

4Desconforto das mamas incluem: dores nas mamas, sensibilidade mamaria, dores nos mamilos e inchago das mamas.

¢ Casos individuais de amaurose temporaria, visdo dupla, midriase, escotoma, fotopsia, flocos vitreos, visdo turva e prejuizo da visdo foram relatados
como desordens visuais durante o periodo pos-comercializagao.

fCasos de reagdes alérgicas localizadas ou generalizadas, incluindo reagdes anafildticas juntamente com sintomatologia associada tém sido raramente
relatados

¢ Dores musculoesqueléticas incluem: artralgia, dores nas costas, dores no pescogo e dores nas extremidades.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:
A seguranga, eficicia e farmacocinética de Menopur® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ndo foram estudadas especificamente em ensaios
clinicos.

Atengio: este produto é um medicamento que possui nova concentragio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os sintomas da superdosagem ndo sdo conhecidos, porém, pode-se esperar a ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHEO),
especialmente em mulheres com ovarios policisticos.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados de Alteracoes de bulas

Datado | No. expediente Assunto Datado [N° do expediente Assunto Data de Ttens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente expediente aprovagao (VP/VPS)| Relacionadas
Incluséo Inicial 75 UI P9 liofilo
14/11/2013 | 0959482/13-5 | de Texto de NA NA NA NA Todos VP/VPS| injetavel + 1 mL
Bula solugdo diluente
10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO - 75 UI Po lidfilo
06/05/2014 |  344795/14-2 | Notificagdo de NA NA NA NA o o VP/VPS| injetavel + I mL
Alteragdo de solugdo diluente
Texto de Bula
—RDC 60/12
10456 — e ADVERTENCIAS E
PRODUTO PRECAUCOES
BIOLOGICO - e CUIDADOS DE 75 UI P9 liofilo
06/10/2014 | 0885138/14-7 | Notificagdo de NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO VP/VPS| injetavel + 1 mL
Alteragdo de MEDICAMENTO solucdo diluente
Texto de Bula e POSOLOGIA E MODO DE
—RDC 60/12 USAR
11)(1);3]6)[}1,0 1533 - §0.0 UI Po liofilo
B PRODUTO injetavel + 1 mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - solugéio diluente
10/05/2016 | 1719736/16-8 | Notificagdo de 23/12/11 0009448/12-0 Inclusio d 09/11/15 Todos VP/VPS 1200 UL P6 liofil
Alteragéo de nclusao ae =0 O 1101110
Nova injetavel + 1 mL
Texto de Bula Concentragao solugdo diluente
—RDC 60/12
75 UI P9 lidfilo
10456 - injetéyelf 1 mL
PRODUTO solugdo diluente
BIOLOGICO - 600 UI P lidfilo
26/09/2017 | 2016538/17-2 | Notificagdo de NA NA NA NA e DIZERES LEGAIS VP/VPS

Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

injetavel + 1 mL
solucdo diluente

1200 UI P9 lidfilo
injetavel + 1 mL




solucdo diluente

75 UI Pé lidfilo
injetavel + 1 mL

10456 - 1519 - solugdo diluente
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - o APRESENTACOES 600 UI P¢ liofilo
25/08/2020 | 2864457/20-3 | Notificagdo de 19/07/2018 | 0581056/18-6 Inclusdo de 18/02/2019 | « COMO DEVO USAR ESSE VP/VPS| injetavel + 1 mL
Alteragdo de Nova IMEDICAMENTO? solucdo diluente
Texto de Bula Apresentacao
—RDC 60/12 Comercial 1200 UI Po lidfilo
injetavel + 1 mL
solucdo diluente
75 UI P¢ liofilo
injetavel + 1 mL
10456 - solucdo diluente
PRODUTO
BIOLOGICO - 600 UI Po lidfilo
27/04/2021 | 1616390/21-7 | Notificagdo de NA NA NA NA e Reagdes Adversas VPS injetavel + 1 mL
Alteragdo de solucdo diluente
Texto de Bula
—RDC 60/12 1200 UI P9 liofilo
injetavel + 1 mL
solucdo diluente
e Apresentacdo
o Contraindicag0es 75 UI P6 Lisfilo
e Adverténcias e precaucdes VP/VPS| injetavel + 1 mL
10456 - e Cuidados de armazenamento do solugio diluente
PROD}JTO medicamento
BIOLOGICO - e Dizeres Legais
29/02/2024 | 0249227/24-0 | Notificagdo de NA NA NA NA N 600 UI P9 lidfilo
Alteragdo de * Apresepta?ao ~ injetavel + 1 mL
Texto de Bula ® Contramdllc agoes solugdo diluente
_RDC 60/12 e Adverténcias e precaucdes VP/VPS
. Cgidados de armazenamento do 1200 UI P6 lisfilo
medpamento . injetavel + 1 mL
* Dizeres Legais solucdo diluente
75 UI P¢ liofilo
10456 - injetavel + 1 mL
PRODUTO solugdo diluente
BIOLOGICO -
17/07/2024 | 0976519/24-1 | Notificagdo de NA NA NA NA o Dizeres Legais VP/VPS| 600 UI Po liofilo

Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

injetavel + 1 mL
solucdo diluente

1200 UI P9 lidfilo




injetavel + 1 mL
solucdo diluente

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

10456 - 11924 -
PRODUTO PRODUTOS e
BIOLOGICO - BIOLOGICOS o Composicio 75 UI P¢ lidfilo
11/04/2025 0501868259 Notificagdo de | 07/06/2024 | 0766748/24-5 37, Alt ~ 14/10/2024 « Di p If . VP/VPS| injetavel + 1 mL
Alteragdo de I cracao 1zeres Legais solucdo diluente
Texto de Bula do diluente -
_RDC 60/12 Moderada
e Apresentacdo o
e Composicio .75 U,I P¢ liofilo
o Indicacdes 1njetayel—s.- I mL
Il)(l){%jng o o Resultados de eficacia solugho diluente
: o Caracteristicas farmacologicas e
BIOLOGICO - « Contraindicacs 600 UI Po liofilo
30/05/2025 | 0736446257 | Notificagio de NA NA NA NA A‘(’in ramdicagoes VP/VPS| injetavel + 1 mL
Alteragdo de * verti:nc1as ¢ precaucoes solugdo diluente
Texto de Bula e Interagdes medicamentosas
_RDC 60/12 . Cuidados de armazenamento do 1200 UI P6 liéfilo
medicamento injetavel + 1 mL
e Posologia e modo de usar solugdo diluente
e Reacdes adversas
75 UI Pé liofilo
injetavel + 1 mL
10456 - solucdo diluente
PRODUTO
BIOLOGICO - o Adverténci N 600 UI Po liofilo
12/2025 - Notificagdo de NA NA NA NA verlencias ¢ precaugoes VP/VPS| injetavel + 1 mL

solucdo diluente

1200 UI P6 liofilo
injetavel + 1 mL
solucdo diluente

NA = Nao Aplicavel




