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Menogon® Laboratérios Ferring
hormonio foliculo estimulante e hormoénio luteinizante (FSH + LH)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
Menogon®
hormdnio foliculo estimulante e horménio luteinizante (FSH + LH)

APRESENTACOES:
Solucdo injetavel de 75 U.l. de hormdnio foliculo estimulante e hormdnio luteinizante disponivel em embalagens com 5
ampolas de pé liofilizado e 5 ampolas com diluente de 1 ml.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada ampola de po liofilizado contém:

FSH (hormonio foliculo eStIMUIANTE) .........ccvciiiiiiice e 75 UL
LH (hormOnio IULEINIZANTE)........c.coviireii ettt sa e nnas 75 ULl

Excipientes: lactose e hidroxido de sodio.

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

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Menogon® esté destinado para o tratamento dos distirbios da fertilidade nos seguintes casos:

Na mulher

- Esterilidade anovulatéria, incluindo mulheres com sindrome de ovério policistico que ndo responderam ao tratamento com
citrato de clomifeno;*

- Falha do amadurecimento folicular e consequente insuficiéncia do corpo liteo (caso outros tratamentos falharem) em
mulheres com hipogonadismo hipogonadotréfico;*

- Hiperestimulagdo controlada em programas de fertilizacdo assistida (por exemplo, fertilizagdo in vitro / transferéncia de
embrido (FIV/TE), transferéncia de gameta intrafalopiano (GIFT) e injecéo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

'CID: Infertilidade feminina

No homem
- Casos de deficiéncia da espermatogénese devido ao hipogonadismo hipogonadotréfico.?
’CID: Infertilidade masculina

2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Os resultados de uma revisdo sistematica atual, incluindo 12 estudos randomizados e 3575 mulheres estdo em consonancia
com metanalises publicadas anteriormente e ap6iam a teoria de que 0 HMG (FSH + LH) é superior ao rFSH quanto a



eficécia clinica. A taxa de nascidos vivos foi significativamente maior no grupo de HMG (FSH+ LH) do que no grupo do
rFSH, sem aumentar as chances de hiperestimula¢éo ovariana. Pode-se concluir que 0 HMG (FSH + LH) tem demonstrado
ser superior a0 FSHr quanto aos resultados clinicos, com seguranca equivalente para a paciente durante a reproducéo
assistida.!

- Em mulheres que sofreram down-regulation utilizando um protocolo longo com HMG (FSH + LH) o tratamento resultou
em mais gestaces em andamento ou nascidos vivos do que em mulheres utilizando rFSH.?

- No presente estudo, 64% dos homens atingiram o volume de concentracéo espermatica maior que 1 x 10%/ml apés a terapia
com gonadotropina (HCG e HMG [FSH + LH]). Além disso, quatro pacientes atingiram concentragdo espermatica normal
(20 x 10%ml). Apés o tratamento com gonadotropina (HCG e HMG [FSH + LH]), os valores médios da motilidade
espermatica foram acima de 30% (0 que é um prognéstico bom para resultado positivo de inseminacéo intrauterina). Pode-
se concluir que o tratamento com gonadotropina (HCG e FSH + LH) é seguro e efetivo em casos de hipogonadismo
hipogonadotréfico.?

Referéncias bibliograficas:
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2 VVan Wely M, Weetergaard LG, Bossuyt PMM, Van der VVeen F. Human menopausal gonadotropina versus recombinant
follicle stimulation hormone for ovarian stimulation in assisted reproductive cycles. The Cochrane Library. 2003.

3 Tomomoto Ishikawa e col. Assessment of gonadotropin therapy in male hypogonadotropic hipogonadismo. Fértil Steril,
88. 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mulheres:

Menogon® contém FSH e LH, ambos necessarios no processo de indugdo do crescimento folicular e estimulo da producéo
de esteroides gonadais em mulheres que ndo sofrem de insuficiéncia da fungdo ovariana priméaria. O FSH é o condutor
primério do recrutamento folicular e do crescimento na foliculogénese inicial, enquanto que o LH é importante para a
esteroidogénese ovariana e estd envolvido nos eventos fisiologicos, levando ao desenvolvimento de um foliculo pré-
ovulatdrio adequado. O crescimento folicular pode ser estimulado pelo FSH na auséncia total do LH, porém os foliculos
resultantes desenvolvem-se de forma anormal e estdo associados a niveis baixos de estradiol e a incapacidade de luteinizar
até um estimulo normal ovulatério.

Em linha com a acédo da atividade do LH em aumentar a atividade da esteroidogénese, 0s niveis de estradiol associados ao
tratamento com a menotropina (Menogon®) sdo maiores do que com os preparados de FSH recombinante em ciclos
FIV/ICSI que sofreram down-regulation. Esta questdo deve ser considerada durante o monitoramento da resposta das
pacientes quanto aos niveis de estradiol. A diferenca nos niveis de estradiol ndo é encontrada quando sdo utilizados
protocolos de baixa dose para a inducéo da ovulagdo em pacientes anovulatorias.

Homens:

Nos testiculos, 0 FSH estimula a espermatogénse pelas células de Sertoli. Possui efeito principalmente sobre a maturagéo do
esperma e no desenvolvimento de espermatozoides. No entanto, € necessaria alta concentragdo de andrégeno intratesticular,
0 que requer tratamento anterior com hCG (por exemplo, Choragon®).

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético de FSH no Menogon® foi documentado. Apés 7 dias de doses repetidas de 150 U.l. no Menogon®
IM em mulheres saudaveis que sofreram down-regulation, a média da concentragdo plasmética da concentragdo de FSH
(linha basal corrigida) foi de 9,3 U.L./L. A concentragdo maxima de FSH foi atingida dentro de 6 horas. Apesar de a
concentragdo individual de LH versus curvas de tempo demonstrarem um aumento na concentracdo de LH apds a dose de
Menogon®, os dados disponiveis foram inconclusivos para serem objeto de analise farmacocinética.



Menogon® é excretado primariamente pelos rins.

A farmacocinética de Menogon® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética nio foi investigada.

4. CONTRAINDICACOES

Menogon® esté contraindicado em mulheres que tenham:

- Tumores da glandula pituitaria ou do hipotalamo;

- Carcinoma nos ovarios, no Utero ou nas mamas;

- Gravidez ou lactagéo;

- Hemorragia vaginal de causa desconhecida;

- Hipersensibilidade aos componentes da formula; e

- Aumento dos ovarios ou cisto ovariano ndo causado por ovario policistico

Menogon® esté contraindicado em homens que tenham:
- Tumores da glandula pituitaria ou do hipotalamo;

- Tumor nos testiculos;

- Carcinoma de prdstata; e

- Hipersensibilidade aos componentes da formula.

Menogon® ndo deve ser administrado nos seguintes casos nos quais o resultado do tratamento provavelmente n&o sera
favorével:

Em mulheres:

- Deficiéncia primaria dos ovarios;

- Mal-formac&o dos drgéos sexuais incompativel com a gravidez;
- Tumores fibroides do Utero sendo incompativeis com a gravidez.

Em homens:
- Insuficiéncia testicular primaria.

Este medicamento esta classificado na categoria X conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres
gravidas: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

No caso de tratamento de infertilidade, a gravidez somente ocorrera quando o tratamento com Menogon® ja tiver sido
encerrado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Menogon® é um medicamento capaz de causar reacbes adversas, portanto deve ser prescrito por médicos que estio
familiarizados com problemas de infertilidade.

A terapia com gonadotropinas requer a monitorizacdo regular da resposta ovariana verificada apenas por ultrassonografia,
ou em combinagdo com a mensuragdo do nivel de estradiol sanguineo. Existe uma variabilidade consideravel de resposta
entre as pacientes a medicacdo, alguns pacientes podem apresentar baixa resposta ao tratamento.

A primeira injecdo de Menogon® deve ser realizada sob supervisio direta do médico.



Mulheres:

Antes de iniciar o tratamento, devem ser avaliadas a infertilidade do casal e possiveis contra-indica¢des para gravidez. Em
particular, as pacientes devem ser avaliadas quanto a hipotireoidismo, deficiéncia adrenocortical, hiperprolactinemia e
tumores da pituitaria e do hipotdlamo em cujos casos deve ser realizado tratamento especifico.

Pacientes que estdo sob estimulo do crescimento folicular, tanto para o tratamento de esterilidade anovulatéria quanto em
programas de fertilizacdo assistida, podem apresentar aumento do ovario ou hiperestimulagdo. Os dados sobre
desenvolvimento e maturacdo do foliculo requerem cuidadosa interpretacdo de um médico experiente.

Sindrome da hiperestimulagdo ovariana (SHEO)

A SHEO é um evento médico distinto do aumento dos ovarios ndo sério. A SHEO é uma sindrome que pode se manifestar
com variado grau de severidade. Ela compreende o aumento dos ovarios, elevados niveis de esteroides sexuais sanguineos e
da permeabilidade vascular, que podem resultar no acimulo de liquidos nas cavidades peritoneal, pleural e raramente na
pericardica.

Os seguintes sintomas podem ser observados em caso de SHEO severa: dor e distensdo abdominal, aumento ovariano
severo, aumento de peso, dispneia, oliglria e sintomas gastrintestinais incluindo ndusea, vomito e diarreia. A avaliacdo
clinica pode revelar hipovolemia, hemoconcentragcdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitdnio, efusdo pleural,
hidrotorax, dor pulmonar aguda e eventos tromboembdlicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotropina raramente implicard em SHEO a ndo ser que o hCG
seja administrado para induzir a ovulagdo. Portanto em casos de hiperestimulagdo ovariana é prudente nao utilizar o hCG e
instruir a paciente a ndo ter relagBes sexuais ou a usar outro método anticoncepcional de barreira por pelo menos 4 dias. A
sindrome de hiperestimulacdo ovariana poder& progredir rapidamente (dentro de 24 horas até varios dias) e tornar-se um
evento médico sério, portanto as pacientes devem ser monitoradas por pelo menos 2 semanas ap6s a administracdo de hCG.

A aderéncia do paciente a dosagem e posologia recomendadas de Menogon® e monitoramento cuidadosa da terapia
diminuirdo a incidéncia de hiperestimulacdo ovariana e de gravidez multipla.

Em técnicas de reproducdo assistida (TRA), a aspiragdo de todos os foliculos antes da ovulacdo pode reduzir a ocorréncia de
hiperestimulagéo.

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

Havendo uma manifestacdo grave de SHEO o tratamento com a gonadotropina deveré ser interrompido, caso ainda persista,
a paciente devera ser hospitalizada e devera ser iniciado um tratamento especifico para SHEO.

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

Gravidez multipla
A gravidez multipla, especialmente com mais de dois fetos, possui um risco aumentado de eventos adversos maternos e dos
resultados perinatais.

Em pacientes que estdo sob inducdo da ovulacdo com gonadotropinas, a incidéncia de gravidez multipla é aumentada
comparando-se com 0s casos de concepgdo natural. Na maioria dos casos de concepgdo multipla sdo de gémeos. Para
minimizar o risco de gravidez maltipla, deve-se monitorar cuidadosamente a resposta ovariana.



Em mulheres que estdo submetendo-se a técnicas de reprodugdo assistida (TRA), o risco de gravidez multipla esta
basicamente relacionada a quantidade e qualidade de embrides transferidos e a idade da paciente.

A paciente deve ser informada sobre o risco potencial de nascimentos mdltiplos, antes de iniciar o tratamento.

Perda da gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por abortos é maior em pacientes que estdo submetendo-se a estimulagdo do crescimento
folicular em TRA do que na populag¢do normal.

Gravidez ectépica

Mulheres que possuem histérico de doenga tubaria correm risco de gravidez ectdpica, tanto nos casos de gravidez por
concepcao espontanea ou em tratamento de fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectopica apds FIV foi reportada em 2 a
5%, comparando-se a 1 a 1,5% da populagdo em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo

Ha relatos de neoplasia no sistema reprodutivo, tanto benigno quanto maligno, em mulheres que se submeteram a maltiplos
tratamentos de infertilidade. Ainda ndo esta estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta 0 risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformacéo congénita
A prevaléncia de malformagfes congénitas nas TRA pode ser um pouco maior do que em concepgdes espontaneas. Isto
ocorre devido a idade da mée, caracteristicas do esperma e gestacdes multiplas.

Eventos tromboembdlicos

Mulheres com fatores de risco conhecidos a eventos tromboembdlicos, tais como histérico pessoal ou familiar, obesidade
severa (indice de Massa Corpérea - IMC > 30 kg/m?) ou trombofilia podem ter maior probabilidade de eventos de
tromboembolia venosa ou arterial, durante ou ap6s o tratamento com gonadotropinas. Nestas mulheres, deve-se avaliar o
risco-beneficio da administracdo da gonadotropina. Deve-se também observar o fato de que a gravidez por si s, também
aumenta o risco de eventos tromboembdlicos.

Homens:

Niveis enddgenos elevados de FSH sdo indicativos de deficiéncia testicular priméria. Tais pacientes ndo respondem a
terapia com Menogon® e com hCG (gonadotropina coridnica).

Recomenda-se a analise do sémen entre 4 a 6 meses ap0s 0 inicio do tratamento para avaliar a resposta.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais
Né&o deve ser utilizado por pacientes idosos.
N&o deve ser utilizado por criancas.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N4o ha dados se Menogon® influencia na capacidade de dirigir e operar maguinas.

Este medicamento contém LACTOSE.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interacdo com outros medicamentos é desconhecida. Apesar de ndo haver nenhum estudo, acredita-se que o uso
concomitante de Menogon® com o citrato de clomifeno aumente a resposta folicular. Quando for utilizado um agonista de
GnRH para a dessensibilizagdo da pituitéria, uma dose mais alta de Menogon® pode ser necessaria para atingir uma resposta
folicular adequada.

Interacdes com alimentos e alcool
N4o hé dados disponiveis até o0 momento sobre a interferéncia de Menogon® com alimentos e alcool.

Alteragdes em exames laboratoriais
Menogon® pode causar alteragdo nos niveis de horménios sanguineos, portanto tais exames podem ter resultados alterados
em pacientes que utilizaram Menogon®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Menogon® deve ser armazenado & temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz, em sua embalagem
original. Nestas condi¢fes permanece viavel para uso por 36 meses a partir da sua data de fabricagéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O produto deve ser utilizado imediatamente ap6s a reconstituicao.

Aspecto fisico
Pé liofilizado e diluente (solucéo injetavel).

Caracteristicas organolépticas

P4 liofilizado: pastilha branca ou quase branca.

Diluente: liquido incolor e transparente.

A solucdo reconstituida deve ser clara e livre de material ndo dissolvido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

1) Abrir a ampola do diluente.

2) Aspirar o seu contetdo (1 ml) em seringa esterilizada e introduzir o diluente na ampola com o p6 de Menogon®.
3) Completada a dissolucdo, aspirar o liquido e injetar. Deve ser evitada a agitacdo vigorosa. A solugdo ndo deve ser
utilizada caso contenha particulas ou ndo esteja limpida.

O pé liofilizado deve ser reconstituido apenas com o diluente fornecido na embalagem.

A solucéo néo deve ser utilizada caso contenha particulas ou néo esteja limpida.

A concentracdo de Menogon® ap6s a reconstituicio de 1 ampola de p liofilizado com 1 ampola de diluente é de 75 U.l. e 0
volume final da solugéo reconstituida é de cerca de 1 ml.



A solugo reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via intramuscular.
Menogon® ndo deve ser administrado na mesma injec&o com outros produtos.

Posologia

O tratamento com Menogon® deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de problemas
de fertilidade.

As recomendagdes sobre a dosagem e duracao de tratamento podem ser alteradas, dependendo do tratamento atual.

Na mulher:

Existem grandes na resposta ao tratamento de paciente para paciente com a gonadotropina exégena. Com isso, € muito
dificil estabelecer um esquema de dosagem para a inducdo da ovulagdo em mulheres anovulatorias. Portanto, as doses
devem ser ajustadas individualmente, de acordo com a resposta ovariana. 1sso requer acompanhamento dos niveis de
estrogenos e/ou ultrassonografia.

Em geral, um esquema seqiiencial de tratamento é recomendado, esse inicia-se com a administracdo diaria de 1 ou 2 ml de
Menogon®. A dose diaria é gradualmente aumentada até os niveis de estrégenos iniciarem ascensdo. Essa dose diéria efetiva
é entdo mantida até os niveis adequados de estrogenos pré-ovulatdrios serem alcangados. Se 0s nhiveis de estrogenos se
elevarem muito rapidamente, a dose didria devera ser diminuida.

Quando os niveis adequados de estrégenos pré-ovulatérios forem atingidos, Menogon® devera ser suspenso.

A ovulago pode entdo ser induzida pela administracéo de altas doses de HCG (Choragon®), por exemplo 5.000-10.000 U..
por 1 ou 3 dias. Uma injecdo repetida de 5.000 U.l. de HCG poderd ser administrada 7 dias apds para prevenir a
insuficiéncia do corpo luteo.

No homem:

A posologia usual compreende 1 ou 2 ml de Menogon®, 3 vezes por semana.

Essas injecdes sdo geralmente combinadas com 3.000 U.l. de HCG em doses divididas durante cada semana, a fim de se
obter o efeito LH necessario. Esse tratamento devera ser prolongado pelo minimo de 10-12 semanas, antes que alguma
melhora na espermatogénese possa ser esperada. Uma vez constatada, em alguns casos, a manutencao podera ser feita
somente com HCG.

9. REACOES ADVERSAS
As possiveis reacdes adversas sao:

Mulheres:

Reacdo muito comum (> 1/10): Reacdo e dor no local da injecdo

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaléia; nausea, dor abdominal, vémito; prurido; sindrome da hiperestimulacéo
ovariana leve, moderada e severa; sintomas de gripe.

Reacédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Febre

Reacdo muito rara (< 1/10.000): Hipersensibilidade

Reacdes no local da injecdo foram relatadas em aproximadamente 55-60% da populacdo estudada exposta em estudos
clinicos que avaliaram a tolerancia local. Em aproximadamente 12%, a reacdo foi considerada severa. Apds administracéo
intramuscular, reagdes no local da injecdo foram relatadas em até 13% da populacao exposta.

Casos isolados de reacdes anafildticas foram relatados com a administragdo de menotropinas.

Casos isolados de complicacBes tromboembolicas e de torgdes ovarianas foram relatadas com a administracdo de
gonadotropinas.

Homens:



Foram relatados ginecomastia, acne e ganho de peso com o tratamento com gonadotropinas. Além disso, rea¢des no local de
injecdo e alergia também podem ser esperadas na popula¢do masculina.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel

em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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

Os sintomas associados a SHEO sdo: distensdo e desconforto abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, aumento de peso,
dificuldade de respirar e diminuigdo de urina.

O tratamento da SHEO dependera do tratamento especifico dos sintomas, porém pode incluir substituicdo de fluidos,
paracentese abdominal e tromboprofilaxia.

Nos homens ndo se sabe quais sdo os efeitos da superdose.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.2876.0007
Farm. Resp.: Helena Satie Komatsu - CRF/SP 19.714

Fabricado por: Ferring GmbH

Wittland 11 D-24109 - Kiel, Alemanha

Embalado por: Ferring International Center SA - FICSA

Chemin de la Vergognausaz 50, 1162 - St. Prex, Suica

Importado e comercializado e registrado por: Laboratérios Ferring Ltda.
Praca Sdo Marcos, 624 - Sdo Paulo - SP

05455-050

CNPJ: 74.232.034/0001-48

SAC: 0800 772 4656
www.ferring.com.br

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (dia/més/ano)

< FERRING

PHARMACEUTICALS




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne Assunto Data do N2 do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10463 - NA NA NA NA NA NA NA
PRODUTO
BIOLOGICO -

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12




