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Fecha de Inscripcion:

Composicion:

MERAPUR® 600 UI
(Menotropina - gonadotropina postmenopausica humana)

Polvo liofilizado para solucion para inyecciéon SC, IM.
600 UlI.

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro de polvo liofilizado, 1
jeringuilla prellenada con solvente, 1 aguja de reconstituciony 9
jeringuillas desechables plasticas para administracion.

FERRING INTERNATIONAL CENTER S.A.., Saint-Prex, Suiza.

1. INSTITUTO MASSONE S.A., Buenos Aires, Argentina.
Ingrediente farmacéutico activo.

2. FERRING GMBH, Kiel, Alemania.
Producto terminado.
Solvente.

3. FERRING INTERNATIONAL CENTER S.A.., Saint-Prex,
Suiza.
Acondicionador.

B-16-179-GO03.

11 de octubre de 2016.

Cada bulbo de polvo liofilizado contiene:

Menotrofina altamente purificada

Lactosa monohidrato

600 Ul de FSH
600 Ul de LH

Fosfato dibasico de sodio heptahidratado

Polisorbato 20

Cada jeringa prellenada contiene:

Metacresol
Agua para inyeccion

Plazo de validez:

3.63 mg
1.1 mL

Producto sin reconstituir: 36 meses.
Producto reconstituido: 28 dias

Condiciones de almacenamiento:  producto sin reconstituir: Almacenar de 2 a 8°C. No

congelar.
Producto reconstituido: Almacenar por debajo de 30°C.



Indicaciones terapéuticas:
MERAPUR® esta indicado en el tratamiento de la infertilidad en las siguientes situaciones
clinicas:

* Anovulacién, incluyendo la enfermedad de ovario poliquistico (PCOD/EOPC) en
mujeres que no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

*  Hiperestimulacién ovarica controlada para inducir el desarrollo de mdltiples foliculos
para técnicas de reproduccién asistida (ART) (por ejemplo, fertilizaciébn in vitro /
transferencia de embriones (IVF/ET), transferencia intratubérica de gametos (GIFT) e
inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)).

+  Estimulacién del desarrollo folicular en mujeres con hipogonadismo hipogonadotrdpico.

Contraindicaciones:

MERAPUR® esta contraindicado en mujeres que presentan:

» Tumores hipofisarios o hipotalamicos.

» Carcinoma ovarico, uterino 0 mamatrio.

+ Embarazo o lactancia.

* Hemorragia ginecologica de etiologia desconocida.

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Quistes ovaricos o aumento del tamafio de los ovarios que no se deban a la
enfermedad de ovario poliquistico.

En las siguientes situaciones es improbable que el tratamiento tenga un resultado favorable
y, por lo tanto, no debe administrarse MERAPUR®:

* Insuficiencia ovérica primaria.
» Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.
* Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo.

Precauciones:

MERAPUR® es una potente sustancia gonadotrépica que es capaz de causar reacciones
adversas de leves a severas y debe ser utilizado solamente por médicos profundamente
familiarizados con los deso6rdenes de la fertiidad y su manejo. El tratamiento con
gonadotropinas requiere cierto compromiso del tiempo de médicos y profesionales del
cuidado de la salud de respaldo, asi como llamados para monitorear de manera regular la
respuesta ovarica mediante ultrasonido, solo 0 en combinacién con la medicion de los
niveles de estradiol sérico. La respuesta a la administracién de gonadotropinas presenta
una considerable variabilidad inter-individual, con escasa respuesta a la gonadotropina en
algunas pacientes. Debe utilizarse la minima dosis efectiva en relacién al objetivo del
tratamiento.

La primera inyeccién de MERAPUR® debe realizarse bajo supervision médica directa.

Antes del inicio del tratamiento, la infertilidad de la pareja debe ser evaluada de manera
apropiada y se valoraran las contraindicaciones putativas para un embarazo. En particular,
las pacientes deben evaluarse con respecto a hipotiroidismo, insuficiencia adrenocortical,
hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o hipotalamicos y debe administrarse el
tratamiento especifico apropiado.

Las pacientes que se sometan a estimulacion del crecimiento folicular, ya sea en el marco
de un tratamiento por infertilidad anovulatoria o para procedimentos por técnicas de
reproduccion asistida (ART) pueden experimentar aumento del tamafio de los ovarios o



pueden desarrollar hiperestimulacion. La adherencia a la dosis y régimen de administracion
de MERAPURY?®, asi como un cuidadoso monitoreo del tratamiento, minimizaran la incidencia
de dichos eventos. La interpretacion exacta de los indices de desarrollo y maduracion
folicular requiere de un médico que tenga experiencia en la interpretacién de los estudios
relevantes.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEQO)

El SHEO es un evento médico distinto del aumento no complicado del tamafio de los
ovarios. El SHEO es un sindrome que se manifiesta con grados crecientes de severidad.
Incluye un marcado aumento del tamafio de los ovarios, altos niveles séricos de esteroides
sexuales y aumento de la permeabilidad vascular lo cual puede resultar en la acumulacion
de fluidos en la cavidad peritoneal, pleural y, raramente, pericardica. En casos severos de
SHEO pueden observarse los siguientes sintomas: dolor abdominal, distensién abdominal,
aumento severo del tamafio de los ovarios, aumento de peso, disnea, oliguria y sintomas
gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La evaluacion clinica puede
revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desequilibrio hidroelectrolitico, ascitis,
hemoperitoneo, efusiones pleurales, hidrotérax, distrés pulmonar agudo y eventos
tromboembadlicos.

En si misma, una respuesta ovarica excesiva a las gonadotropinas no se convierte en un
SHEO a no ser que se administre la hCG para provocar la ovulacion. Por lo tanto, en caso
de hiperestimulacion ovarica es prudente cancelar la administracion de hCG y recomendar a
la paciente que se abstenga de tener relaciones sexuales o que utilice un método
contraceptivo de barrera durante al menos 4 dias. El SHEO puede progresar rapidamente
(entre 24 horas hasta varios dias) hasta convertirse en un evento médico serio; por lo tanto,
debe realizarse el seguimiento de las pacientes durante al menos 2 semanas después de la
administracion de hCG.

La adherencia a la dosis y régimen de administracion de MERAPUR® recomendados vy el
monitoreo del tratamiento minimizara la incidencia de hiperestimulacién ovérica y embarazo
multiple. En el marco de las técnicas de reproduccion asistida (ART), la aspiracion de todos
los foliculos antes de la ovulacién puede reducir la ocurrencia de hiperestimulacion.

El SHEO puede volverse mas severo y prolongado si se produce el embarazo. Mas
frecuentemente, el SHEO se produce después de que se ha discontinuado el tratamiento
hormonal y alcanza su maxima severidad a los 7-10 dias de concluido el tratamiento.
Usualmente, el SHEO se resuelve de manera espontanea con el inicio de la menstruacion.

De producirse un SHEO severo, debe suspenderse el tratamiento con gonadotropinas (si
aun estuviese bajo tratamiento), la paciente debe hospitalizarse y debe iniciarse el
tratamiento especifico del SHEO.

Este sindrome ocurre con una frecuencia mas alta en pacientes con enfermedad de ovario
poliquistico.

Embarazo multiple

Los embarazos mudltiples, especialmente aquellos de alto orden, conllevan un riesgo
incrementado de eventos adversos tanto maternos como perinatales.

La incidencia de embarazos multiples en pacientes a las que se les realiz6 induccion de la
ovulacibn es mayor comparada con las de concepcidon natural. La mayoria de los
embarazos mdltiples son de dos fetos. Para minimizar el riesgo de embarazo mdltiple se
recomienda el cuidadoso monitoreo de la respuesta ovéarica.

El riesgo de embarazos multiples en pacientes a las que se les realizan técnicas de
reproduccion asistida (ART) se relaciona con el numero de embriones transferidos, con su
calidad y con la edad de la paciente. Se debe informar a la paciente sobre el potencial
riesgo de embarazos multiples antes de iniciar el tratamiento.



Pérdida del embarazo

La incidencia de interrupcion del embarazo por pérdida o aborto en pacientes a las que se
les realiz6 estimulacion del crecimiento folicular para procedimientos por técnicas de
reproduccion asistida (ART) es mayor que en la poblacién normal.

Embarazo ectépico

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubdrica presentan riesgo de embarazos
ectdpicos, ya sea que el embarazo se produzca por concepcion espontanea o con un
tratamiento de fertilidad. La prevalencia de embarazo ectopico reportada después de FIV es
del 2 % al 5 %, en comparacion con un 1 % al 1.5 % reportado para la poblacién general.

Neoplasias del sistema reproductor

Ha habido reportes de neoplasias del ovario y del sistema reproductor, tanto benignas como
malignas, en mujeres que han recibido multiples regimenes con varios farmacos durante
tratamientos de fertilidad. Aun no se ha establecido si el tratamiento con gonadotropinas
incrementa el riesgo de base de estos tumores en las mujeres infértiles. Malformaciones
congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas luego de técnicas de reproduccion asistida
(ART) puede ser ligeramente mayor que después de una concepcion espontanea. Se
piensa que esto se debe a las diferencias en las caracteristicas parentales (p. ej. edad
materna, caracteristicas del esperma) y a los embarazos multiples.

Eventos tromboembdlicos

Las mujeres que presentan factores de riesgo para eventos tromboembdélicos que son
reconocidos en general, tales como antecedentes personales o familiares, obesidad severa
(indice de masa corporal > 30 kg/m2) o trombofilia, tienen un riesgo incrementado de
eventos tromboembdlicos venosos o arteriales durante el tratamiento con gonadotropinas.

En estas mujeres, deben valorarse los beneficios de la administracidbn de gonadotropinas
versus los potenciales riesgos. Sin embargo, debe aclararse que el embarazo, en si mismo,
conlleva un riesgo incrementado de eventos tromboembadlicos.

Advertencias especiales: Ver Precauciones.

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas farmacolégicas mas frecuentemente reportadas durante el
tratamiento con MERAPUR® en los estudios clinicos son sindrome de hiperestimulacion
ovérica (SHEO), dolor abdominal, cefaleas, reacciones en el sitio de inyeccion y dolor en el
sitio de inyeccion, con una tasa de incidencia de hasta un 5%. La siguiente tabla muestra
las principales reacciones adversas farmacoldgicas en mujeres tratadas con MERAPUR®
en los estudios clinicos, distribuidas por clases de sistemas de dérganos (SOCs) y
frecuencia. Ademads, las reacciones adversas farmacoldgicas observadas durante la
experiencia post-comercializaciébn se mencionan como frecuencia no conocida.

Clase de Sistemade| Comdin Poco Rara No conocida
Organos (>1/100 a comuan (>1/10,000 a
<1/10 (>1/1,000 a | >1/1,000)
- <1/100)
Trastornos de los ojos Trastornos visuales?
Trastornos Dolor Vomito
gastrointestinales abdominal, | Malestar
nauseas, abdominal,
distensién | Diarrea.
abdominal




Trastornos generales | Reaccién Fatiga Pirexia, Malestar
y condiciones del en el sitio
sitio de de
administracion inyeccion
Trastornos del Reacciones de
sistema inmune hipersensibilidad®
Trastornos generales Aumento de peso
Trastornos del tejido Dolor
conectivo y musculoesquelético®
musculoesqueléticos
Desoérdenes del Cefaleas Mareo
sistema nervioso
Desoérdenes del SHEO®, Quiste Torsion ovarica®
sistema reproductivo | Dolor ovarico,
pélvico' Molestias

en los

senos?
Trastornos del tejido Acné, Prurito, Urticaria
subcutaneo y de la Sarpullido
piel
Trastornos vasculares Sofocos Tromboembolismo®

3 Durante el tiempo de post-comercializacién se han reportado casos individuales de amaurosis temporal, diplopia,
midriasis, escotoma, fotopsia, flotadores vitreos, visién borrosa y dificultades para ver, asi como trastornos visuales.  La_
reaccidn en el sitio de inyeccién reportada con mayor frecuencia es el dolor en el sitio de inyeccidn. ¢ En raras ocasiones se
han reportado casos de reacciones alérgicas localizadas o generalizadas, incluyendo reaccion anafilactica junto con los
sintomas asociados. 9 Dolor musculoesquelético incluyendo artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello y dolor en las
extremidades. © En ensayos clinicos con MERAPUR® han sido reportados sintomas grastrointestinales asociados con SHEO
tales como distensién abdominal y malestar, ndusea, vomito, diarrea. En casos severos de ascitis SHEO y acumulacién de
liguido pélvico han sido reportadas la disnea, oliguria, eventos tromboembdlicos y torsién ovdrica como complicaciones
raras.

f Dolor pélvico incluyendo dolor de ovarios y dolor anexial del Utero
9Molestias de los senos incluye dolor de pecho, sensibilidad en el pecho, malestar en los senos, dolor en los pezones e
hinchazén de los senos.

Posologiay modo de administracion:

El tratamiento con MERAPUR® debe ser iniciado bajo supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad.

Los regimenes de dosificacion que se describen mas adelante son idénticos para la
administracion SC e IM.

Existen grandes variaciones inter-individuales en cuanto a la respuesta ovarica frente a las
gonadotropinas exogenas. Esto hace imposible establecer un esquema de dosificacion
uniforme. Por lo tanto, la dosis debe ajustarse de manera individual, dependiendo de la
respuesta ovarica. MERAPUR® puede administrarse solo o en combinacién con un agonista
0 un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).

Las recomendaciones sobre la dosificacion y la duracion del tratamiento pueden variar
dependiendo del protocolo de tratamiento aplicable.

Mujeres con anovulacién (incluyendo a la enfermedad de ovario poliquistico):

El objetivo del tratamiento con MERAPUR® consiste en lograr el desarrollo de un Unico
foliculo de Graaf, a partir del cual se liberara el oocito después de la administracion de la
gonadotropina coriénica humana (hCG).

El tratamiento con MERAPUR® debe iniciarse dentro de los primeros 7 dias del ciclo
menstrual. La dosis inicial recomendada de MERAPUR® es de 75 a 150 Ul al dia, la cual
debe mantenerse durante al menos 7 dias. Sobre la base del monitoreo clinico (el cual debe
incluir ecografia de ovarios Unicamente o en combinaciéon con una medicion de los niveles
de estradiol) se realizardn ajustes de la dosis segun la respuesta individual de la paciente.



Los ajustes de la dosis no deben realizarse a intervalos inferiores a los 7 dias. El incremento
de dosis que se recomienda para cada ajuste es de 37.5 Ul y no deberia exceder las 75 Ul.
La dosis diaria m&xima no debe ser de mas de 225 UI. Si la paciente no ha respondido de
manera adecuada luego de 4 semanas de tratamiento, debe abandonarse el ciclo y la
paciente debera volver a comenzar el tratamiento a partir de una dosis inicial mas alta que
la utilizada en el ciclo abandonado.

Al momento de obtenerse una respuesta 6ptima, se administrara una inyeccion individual de
5000 a 10 000 Ul de hCG (gonadotropina coridnica humana) 1 dia después de la ultima
inyeccion de MERAPUR®.

Se le recomienda a la paciente que tenga relaciones sexuales el dia de la administracion de
la hCG y el dia siguiente. De manera alternativa, puede realizarse la inseminacion
intrauterina (IIU). Si se obtuviera una respuesta excesiva a MERAPUR®, el tratamiento
debe ser discontinuado y no debe administrarse la hCG; asimismo, la paciente debera
utilizar un método contraceptivo de barrera o debera abstenerse de tener relaciones
sexuales hasta que se haya iniciado el siguiente sangrado menstrual.

Mujeres bajo hiperestimulacion ovarica controlada para el desarrollo de multiples foliculos
para técnicas de reproduccién asistida (TRA):

En protocolos donde se utiliza la regulacion descendente (down-regulation) con agonistas
de la GnRH, el tratamiento con MERAPUR® debe iniciarse aproximadamente 2 semanas
después del inicio del tratamiento con el agonista. En un protocolo utilizando regulacion
descendente con antagonistas de la GnRH, el tratamiento con MERAPUR® debe iniciarse
en el 2 6 3 dia del ciclo menstrual. La dosis inicial recomendada para MERAPUR® es de
150-225 Ul al dia, durante al menos los primeros 5 dias de tratamiento. Basandose en el
monitoreo clinico (incluyendo ecografia ovarica sola o combinada con la mediciéon de los
niveles de estradiol) deben ajustarse las dosis seglin la respuesta individual de cada
paciente y cada ajuste no debe exceder las 150 Ul. La dosis diaria maxima no debe ser
mayor a las 450 Ul y, en la mayoria de los casos, no se recomienda la administracion
durante mas de 20 dias.

Cuando se ha logrado obtener un buen nimero de foliculos de tamafio apropiado, se debe
administrar una inyeccion de 10 000 Ul de hCG para inducir la maduracion folicular final
como preparacion para la recuperacion de oocitos. Después de la administracion de hCG la
paciente debe ser estrechamente monitoreada durante al menos 2 semanas. Si se obtuviera
una respuesta excesiva a MERAPUR®, el tratamiento debe ser discontinuado y no debe
administrarse la hCG; asimismo, la paciente debera utilizar un método contraceptivo de
barrera o deberd abstenerse de tener relaciones sexuales hasta que se haya iniciado el
siguiente sangrado menstrual.

Poblacién pediatrica

En la poblacion pediatrica no existe un uso relevante de MERAPUR®.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:
No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica en humanos con MERAPUR®.

A pesar de que no se posee experiencia clinica controlada, se espera que el uso
concomitante de MERAPUR® con citrato de clomifeno pueda potenciar la respuesta
folicular. Cuando se usa un agonista de la GnRH para la desensibilizacién pituitaria puede
ser necesaria una dosis mayor de MERAPUR® para alcanzar una respuesta folicular
adecuada.

MERAPUR® no debe administrarse en la misma inyeccioén junto con otros productos,
excepto con la urofolitropina (FSH) de Ferring, BRAVELLE®. Los estudios han demostrado
gue la administracion conjunta de BRAVELLE® y MERAPUR® no alteran de manera
significativa la bioactividad esperada.



Uso en embarazo y lactancia:

MERAPUR® esta contraindicado en embarazo o lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y para
utilizar maquinaria. Sin embargo, es improbable que MERAPUR® presente influencia
alguna sobre la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinarias.

Sobredosis:

Se desconocen los efectos de una sobredosificacién; no obstante, podria esperarse que
ocurra una hiperestimulacién ovarica.

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: GO3GA02

Grupo Farmacoterapéutico: G — sistema genitourinario y hormonas sexuales, GO3 -
hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, GO3G - gonadotrofinas y otros
estimulantes de la ovulacion, GO3GA — gonadotrofinas.

MERAPUR® contiene gonadotropina coriénica humana (hCG), una hormona natural
presente en la orina de mujeres post menopdausicas y es el principal contribuyente a la
actividad de LH.

La menotropina, que presenta actividad foliculo - estimulante (FSH) y luteinizante (LH),
induce el crecimiento y desarrollo de los foliculos ovaricos, asi como también la produccion
de esteroides gonadales en mujeres que no presentan falla ovarica primaria.

La FSH es la hormona que primordialmente dirige el reclutamiento y crecimiento durante la
foliculogénesis, mientras que la LH es importante para la esteroidogénesis ovérica y esta
relacionada con los eventos fisioldgicos que conducen al desarrollo de un foliculo pre-
ovulatorio competente. El crecimiento folicular puede ser estimulado por la FSH en ausencia
completa de LH, aunque resulta en el desarrollo de foliculos anormales y se asocia con
bajos niveles de estradiol y con la incapacidad para la luteinizacion frente a un estimulo
ovulatorio normal.

En linea con la accién de la actividad de la LH en la potenciacion de la esteroidogénesis, los
niveles de estradiol asociados con el tratamiento con MERAPUR® son mayores que los que
se obtienen con preparaciones de FSH recombinante, en los ciclos con downregulation
(regulacion descendente) de fertilizaciébn in vitro e inyeccion intracitoplasméatica de
espermatozoides (IVF/ICSI). Eso debe tenerse en consideracion cuando se realice el
monitoreo de la respuesta de las pacientes sobre la base de los niveles de estradiol. No se
ha observado esta diferencia en los niveles de estradiol cuando se utilizan bajas dosis en
protocolos de induccion de la ovulacion en pacientes anovulatorias.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

Se ha documento el perfil farmacocinético de la FSH en MERAPUR®.

Luego de 7 dias de dosis repetidas con MERAPUR® 150 Ul en voluntarias sanas bajo
regulaciébn descendente, la concentracion plasmatica maxima de FSH (corregida con
respecto a la linea de base) (promedio +/- SD) fue de 8.9 +/- 3.5 Ul/litro y 8.5 +/- 3.2 Ul/litro
par las administraciones s.c. e i.m., respectivamente. Las concentraciones maximas de FSH
se alcanzaron dentro de las 7 h en ambas vias de administracion. Luego de la
administracion repetida, la FSH se elimin6 con una vida media (promedio +/- SD) de 30 +/-
11 hy 27 +/- 9 h, para las vias s.c. e i.m., respectivamente. A pesar de la curva de
concentracion de LH vs. tiempo mostré un incremento en las concentraciones de LH luego



de la administracion de MERAPUR®, la dispersion de los datos disponibles no permitié un
andlisis farmacocinético.

La menotropina se excreta principalmente por via renal.

No se ha investigado la farmacocinética de MERAPUR® en pacientes con insuficiencia
hepética o renal.

Toxicologia

Se realiz6 un estudio de tolerancia local de 28 dias, donde el solvente es una solucion
acuosa de m-cresol (3,3 mg/mL) (solvente actual) en conejos por ambas vias subcutédnea e
intramuscular. Los animales recibieron inyecciones diarias Unicas de 0,75 mL/450 Ul de
MERAPUR® 600 Ul por via subcutadnea o intramuscular, asi como inyecciones de solucion
salina como control. Las dosis empleadas se basaron en las dosis humanas previstas. Se
observd enrojecimiento e hinchazén minimo a leve en los sitios de la inyeccién
intramuscular tratados con MERAPUR®.

Se observé un enrojecimiento minimo a moderado e hinchazén minima a leve en todos los
sitios de la inyeccion por via subcutanea, mas frecuentemente en aquéllos asociados a
MERAPUR®.

Estos hallazgos son normales para las vias de administracion parenterales. La
histopatologia de los sitios subcutdneos revel6 un rango similar de reacciones locales
tisulares para MERAPUR® y soluciéon salina, aunque nuevamente existié una tendencia a
que la inflamacién fuese mas pronunciada en los sitios de MERAPUR®. No existié
evidencia alguna de lesiones al masculo tanto con MERAPUR® como con el solvente.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

MERAPUR® 600 Ul debe reconstituirse con el solvente provisto previo a su uso. La
solucién reconstituida sirve para multiples inyecciones y puede utilizarse por hasta 28 dias.

Evitar la agitacion vigorosa. La solucion no de ver ser utilizada si tuviese particulas o si no
fuera limpida.

Una vez reconstituido, eliminar cualquier solucion sin usar después de 28 dias.
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