PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Meriofert Set 900 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje multidos-injektionsflaska innehaller frystorkat pulver med 900 IE human, follikelstimulerande
hormonaktivitet (FSH) och 900 IE human, luteiniserande hormonaktivitet (LH).

Humant menopausalt gonadotropin (hMG) extraheras fran urin fran postmenopausala kvinnor.
Humant koriongonadotropin (hCG), extraherat fran urin hos gravida kvinnor, laggs till for att bidra till
den fullstdndiga LH-aktiviteten.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

Pulver i injektionsflaska: vit frystorkad kaka eller pulver.
Vatska i forfylld spruta: klar och farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Agglossningsinduktion: For induktion av dgglossning hos kvinnor med utebliven menstruation eller
agglossning som inte har svarat pa behandling med klomifencitrat.

Kontrollerad 6verstimulering av dggstockarna (COH) i samband med assisterad befruktning
(ART): induktion av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar assisterad befruktning,
t.ex. in vitro fertilisering (I\VF-behandling).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandlingen med Meriofert Set ska inledas under 6verinseende av lakare med erfarenhet av
behandling mot infertilitetsproblem.

Det foreligger stora inter- och intraindividuella variationer i hur 4ggstockarna svarar pa exogena
gonadotropiner. Det ar darfér omajligt att stalla upp ett enhetligt doseringsschema. Doseringen ska
darfor anpassas individuellt, beroende pa hur dggstockarna svarar. For detta kravs kontroller med
ultraljud och eventuellt &ven monitorering av 6strogen.

Kvinnor med utebliven &gglossning:

Syftet med en behandling med Meriofert Set ar utveckling av en enskild, mogen follikel fran vilken en
agglossning kan ske ifran nar humant koriongonadotropin (hCG) administrerats.



Meriofert Set kan ges som daglig injektion. For kvinnor som menstruerar ska behandlingen paborjas
inom menstruationens forsta sju dagar.

En behandlingsregim som ofta anvands for att ett adekvat men ej for kraftigt svar ska uppnas, ar
inledning med 75-150 IE FSH per dag, vilket vid behov kan 6kas med 37,5 IE, helst i 7- eller 14-
dagarsintervall, upp till hogst 75 IE.

Den hogsta dagliga dosen hMG Meriofert Set ska inte dverstiga 225 IE.

Behandlingen ska anpassas efter den enskilda patientens svar, vilket bedéms genom en
ultraljudsundersokning av follikelstorleken och/eller en kontroll av dstrogenhalten.

Den dagliga dosen ska sedan bibehallas fram till den pre-ovalutoriska fasen har uppnatts. Vanligtvis
racker det med 7-14 dagars behandling for att uppna denna fas.

Dérefter avslutas administreringen av Meriofert Set och dgglossningen kan induceras genom
administrering av humant koriongonadotropin (hCG).

Om antalet folliklar som svarar pa behandlingen &r for stort eller om strogenhalten 6kar for snabbt,
d.v.s. om 6strogenhalten fordubblas tva eller tre dagar i rad, ska dagsdosen sankas. Folliklar som ar
Over 14 mm kan leda till graviditet, vilket innebér att flera, 6ver 14 mm stora folliklar under den pre-
ovalutoriska fasen utgor en risk for flerbord. For att undvika flerbord ska behandlingen med hCG i
sadana fall inte genomforas och ska graviditet undvikas. Patienten ska anvanda preventivmedel i form
av barriarmetod eller avsta fran samlag tills nasta menstruation (se avsnitt 4.4). Behandlingen i
nastfoljande behandlingscykel ska aterupptas med lagre dos &n den i féregdende cykel.

Om en patient inte har svarat adekvat efter fyra veckors behandling ska behandlingscykeln avbrytas
och patienten fa bérja om med en inledande dos som &r hogre &n den i féregaende cykel.

Nar val det idealiska behandlingssvaret har uppnatts ska en engangsdos med 5 000-10 000 IE hCG
administreras, 24-48 timmar efter den sista injektionen av Meriofert Set.

Patienten rekommenderas att ha samlag samma dag som injektionen med hCG ges samt paféljande
dag.

Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som inom ramen for assisterad befruktning genomgar stimulering for induktion av
multipel follikelutveckling:

Nedreglering av hypofysaktiviteten for att undertrycka LH-toppen och bibehalla basala nivaer av LH,
gors idag vanligen genom administrering av en GnRH-agonist (gonadotrophin releasing hormone
agonist) eller en GnRH-antagonist (gonadotrophin releasing hormone antagonist).

| ett ofta anvant protokoll, inleds administreringen av Meriofert Set ungefar tva veckor efter paborjad
agonistbehandling. Bada behandlingarna fortgar sedan tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.
T.ex. efter tva veckors nedreglering av hypofysaktiviteten med en agonist, administreras Meriofert Set,
150225 IE under fem-sju dagar. Dérefter anpassas dosen efter patientens dggstockssvar.

| ett annat protokoll for kontrollerad 6verstimulering av dggstockarna, ingar daglig administrering av
Meriofert Set, 150-225 IE med inledning pa cykeldag tva eller tre. Behandlingen fortgar tills
tillracklig follikelutveckling har uppnatts, vilket bedéms genom monitorering av 6strogen i serum
och/eller en ultraljudsundersokning. Dosen justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen men
overskrider vanligtvis inte 450 IE om dagen. Adekvat follikelutveckling uppnas i genomsnitt runt
behandlingsdag tio (5-20 dagar).



Nar ett optimalt behandlingssvar har uppnatts administreras en injektion med hCG, 5 000-10 000 IE,
24-48 timmar efter den sista injektionen med Meriofert Set, for induktion av den slutliga
follikelmognaden.

Aggen tas ut 34-35 timmar senare.

Pediatrisk population
Detta lakemedel &r inte avsett for anvéndning till barn.

Administreringssatt

Meriofert Set ar avsett for subkutan administrering.

Injektionen ska administreras langsamt for att forebygga smarta och minimera lackaget pa
injektionsstéllet. Alternera injektionsstélle for att férebygga lipoatrofi.

Eftersom denna injektionsflaska innehaller lakemedel for flera dagars behandling, 12 sprutor for
administrering graderade i FSH/LH IE (enheter) ges for att dra upp den korrekta enkeldosen av
Meriofert Set i IE (enheter). Meriofert Set kan rekommenderas for sjalvadministrering av patient.
Patienter maste uthildas i lampliga berednings-/injektionstekniker fore anvandning.

Anvisningar om produktberedning och administrering finns i avsnitt 6.6 och anvandarinstruktioner
som medféljer bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot menotropin eller mot ndgot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1.
Forstorade dggstockar eller cystor som ej ar relaterade till ett polycystiskt ovarialsyndrom.
Gynekologiska blodningar av okand orsak.

Cancer i dggstockar, livmoder eller brost.

Tumédrer i hypotalamus eller hypofysen.

Meriofert Set ar kontraindicerat nar ett effektivt behandlingssvar inte kan uppnas, till exempel vid:
e primér &ggstockssvikt

e missbildningar i kénsorganen som inte dr forenliga med graviditet

o fibrosa tumdrer i livmodern som inte &r forenliga med graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaktiska reaktioner kan uppsta, sarskilt hos patienter med kand dverkanslighet mot
gonadotropiner. Den forsta injektionen av Meriofert Set maste alltid ges under direkt verinseende av
lakare, pa en plats dar det finns hjart- och lungraddningsutrustning.

Den forsta injektionen av Meriofert Set maste alltid ges under direkt 6verinseende av lakare.

Endast motiverade patienter som fatt utbildning och ordentliga anvisningar far sjalva ge sig injektioner
med Meriofert Set. Innan en patient sjalv ger sig en injektion maste hon ha fatt anvisning i hur
subkutana injektioner ges, var injektionerna kan ges och hur injektionsvatskan bereds.

Innan behandlingen inleds maste paret genomga en infertilitetsutredning och ovannamnda
kontraindikationer mot graviditet maste undersokas. Darutover ska patienterna undersokas med
avseende pa hypotyreos, nedsatt binjurebarksfunktion, hyperprolaktinemi och tumarer i hypofysen
eller hypotalamus mot vilka Iamplig, specifik behandling ges.

Overstimuleringssyndrom (OHSS)

Innan behandlingen ska en ultraljudsundersdkning av follikelbildningen géras och éstrogenhalten
bestdmmas. Dessa parametrar ska sedan monitoreras med jamna mellanrum under behandlingen. Detta
ar sarskilt viktigt i borjan av stimuleringsbehandlingen (se nedan).

3



Forutom att ett stort antal folliklar kan bildas kan dstrogenhalten stiga mycket snabbt, t.ex. férdubblas
dagligen under tva eller tre, pa varandra foljande dagar och eventuellt uppga till mycket hdga varden.
Diagnosen "dverstimulerade &ggstockar” kan bekraftas genom en ultraljudsundersékning. Om en
oonskad overstimulering av dggstockarna sker, dvs. som inte ingar i den kontrollerade
Overstimuleringen av aggstockarna i ett program for assisterad befruktning som leds av l&kare, ska
administreringen av Meriofert Set avbrytas. | sadana fall maste en graviditet undvikas och
behandlingen med hCG avbrytas eftersom den férutom en multipel dgglossning kan inducera ett
overstimuleringssyndrom (OHSS). Kliniska tecken och symptom pa latt dverstimuleringssyndrom &r
buksmarta, illamaende, diarré samt latt till mattlig forstoring av dggstockarna och &ggstockscystor. |
sallsynta fall uppstar ett allvarligt 6verstimuleringssyndrom vilket kan vara livshotande. Detta
karaktdriseras av stora dggstockscystor som ar pa bristningsgransen, ascites, ofta pleuravétska och
viktuppgang. I sallsynta fall kan venos eller arteriell trombos och/eller embolism uppkomma i
samband med ett dverstimuleringssyndrom (OHSS) (se avsnitt 4.8).

Flerbérd

Hos patienter som genomgar assisterad befruktning ar risken for flerbord huvudsakligen forknippad
med antalet aterinforda embryon. Férekomsten av flerbérd ar hogre hos patienter som far behandling
for &ggstocksstimulering an vid naturlig befruktning. Majoriteten av flerbord ar tvillingar. For att
minska for flerbérd rekommenderas noggrann dvervakning av aggstockssvaret (se avsnitt 4.2).

Missfall

Forekomsten av spontanabort &r hogre bland de patienter som far behandling med hMG &n hos
normalbefolkningen. Den &r dock jamférbar med férekomsten bland kvinnor med andra
fertilitetsrubbningar.

Utomkvedshavandeskap

Kvinnor i fertil alder som genomgar assisterad befruktning, i synnerhet IVF-behandling har ofta
aggledaranomalier varfor férekomsten av utomkvedshavandeskap hos dem kan vara ¢kad. Det &r
darfor viktigt att pa ett tidigt stadium fa bekréftat att graviditeten ar intrauterin, och inte ektopisk,
genom en ultraljudsundersokning.

Tumodrer i reproduktionsorganen

Det har inkommit rapporter om aggstockscancer och andra, bade benigna och maligna former av
cancer i reproduktionsorganen hos kvinnor som har genomgatt behandling med flera olika
lakemedelsregimer mot infertilitet. Det har &nnu inte faststallts om behandlingen med gonadotropin
Okar den grundlaggande risken fér tumdrer hos kvinnor som ar infertila.

Medfddda missbildningar

Efter assisterad befruktning kan férekomsten av medfédda missbildningar vara aningen hogre &n efter
spontan graviditet. Man tror att detta beror pa skillnader i egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns
alder, spermiernas egenskaper), och pa flerbord.

Biverkningar i form av tromboembolism

Kvinnor med allmant kanda riskfaktorer for tromboembolism, saésom egen sjukdomshistoria eller
familjar disposition, kraftig dvervikt (BMI >30 kg/m?) eller trombofili, kan 16pa 6kad risk for venos
eller arteriell tromboembolism, under eller efter behandlingen med gonadotropiner. For dessa kvinnor
maste fordelarna med administrering av gonadotropin vagas mot riskerna (se avsnitt 4.8).

Sparbarhet
For att underlatta sparbarheten av detta biologiska lakemedel, maste namn och

tillverkningssatsnummer av det administrerade lakemedlet dokumenteras korrekt.

Meriofert Set &r en substans med biologisk aktivitet, som kan generera fran icke-allvarliga till
allvarliga biverkningar (se avsnitt 4.8) och far endast anvandas av lakare som ar experter pa
behandling av infertilitet.

Ytterligare information




Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per beredd I6sning, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier for Meriofert Set har utforts pa manniskor. Fastan klinisk erfarenhet saknas
forvéntas samtidig anvandning av Meriofert Set, 900 IE och klomifencitrat kunna dka follikelsvaret.
N&r GnRH-agonister anvands for desensibilisering av hypofysen kan det fordras en hdgre dos av
Meriofert Set, 900 IE for att erhalla ett adekvat follikelsvar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Meriofert Set ska inte anvandas under graviditet.

Det har inte rapporterats nagra teratogena risker efter kontrollerad dggstocksstimulering med
urinderiverat gonadotropin i den kliniska vardagen. Det finns till dags datum inga andra relevanta,
epidemiologiska data att tillga.

Djurstudier visar inte pa nagon teratogen effekt.

Amning
Meriofert Set ska inte anvéndas under amning.
Utsondringen av prolaktin under amning kan medfora att aggstockarna svarar daligt pa stimuleringen.

Fertilitet
Meriofert Set &r indicerat for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1)

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Meriofert Set paverkar sannolikt inte patientens formaga att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Den mest (icke seridsa) relevanta biverkningen som uppkommit i kliniska studier med Meriofert Set,
ar overstimulering av aggstockarna (OHSS) som har varit dosrelaterad och i allménhet av latt
intensitet samt med latt aggstocksforstoring och obehagskansla eller smarta i buken. Tva fall av OHSS
var allvarliga.

De vanligaste biverkningarna av Meriofert Set var huvudvark och uppspand buk samt illamaende,
uttalad trotthet, yrsel och smérta vid injektionsstéallet.

I nedanstaende tabell anges de viktigaste biverkningarna (>1 %) hos kvinnor som fatt behandling med
Meriofert Set i kliniska studier. Biverkningarna anges efter frekvens per organsystem. Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i sjunkande allvarlighetsgrad.

Inom varje organklass rangordnas biverkningarna under olika rubriker efter frekvens, med de vanligast
forekommande biverkningarna forst, enligt féljande klassificering:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).



Organsystem* Frekvens Biverkning

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet
Vanliga Yrsel
Magtarmkanalen Mycket vanliga Uppspand buk
Vanliga Obehagskénsla i buken, buksmérta,
illamaende
Muskuloskeletala systemet och |Vanliga Ryggsmarta, tyngdkénsla
bindvav
Reproduktionsorgan och Vanliga OHSS, backensmérta, mhet i brosten
brostkortel
Allménna symtom och/eller Vanliga Smarta vid injektionsstéllet, reaktioner vid
symtom vid injektionsstéllet, uttalad trotthet,
administreringsstallet sjukdomskansla, torst
Blodkaérl Vanliga Vallningar
Séllsynta Tromboemboliska héndelser

*Listan innehaller de mest adekvata termerna for beskrivning av bestamda reaktioner som finns i
MedDRA. Synonymer eller relaterade tillstand star inte med pa listan men ska aven de tas i beaktande.

Fran publicerade studier: Foljande biverkningar har observerats hos patienter som fatt behandling med
humana, menopausala gonadotropiner.

*Qverstimuleringssyndrom (OHSS) i den medel till svara presentationen med markant
aggstocksforstoring och/eller cystbildning, akut buksmarta, ascites (mindra vanlig), och komplikation
sasom pleuralvatskeutgjutning, hypovolemi, aggstocksvridning och tromboemboliska sjukdomar
(sallsynta) (se aven avsnitt 4.4). | tva kliniska studier med 231 patienter som behandlades med
Meriofert Set rapporterades tva seridsa fall av OHSS (0,9 %)

*Allergiska reaktioner, &ven med allmanna symptom, har rapporterats efter behandling med lakemedel
som innehaller gonadotropin (se dven avsnitt 4.4).

Lokala reaktioner vid injektionsstallet, sisom smaérta, rodnad, blamarken, svullnad och/eller irritation,
ar biverkningar som kan forvéntas efter administrering av gonadotropiner.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

Det finns inga tillgangliga uppgifter om akut toxicitet av menotropin hos manniska, men den akuta
toxiciteten hos beredningar med urinderiverat gonadotropin har i studier pa djur visats vara mycket
Iag. En for hog dos av menotropin kan leda till 6verstimulering av dggstockarna (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropiner. ATC-kod: GO3GA02
Den verksamma substansen i Meriofert Set &r hdggradigt renat menotropin.

Den follikelstimulerande hormonaktiviteten (FSH) i Meriofert Set erhalls ur urin fran kvinnor i det

postmenopausala stadiet. Den luteiniserande aktiviteten (LH) erhalls bade ur urin fran kvinnor i det
postmenopausala stadiet och fran kvinnor som ar gravida. Beredningen ar standardiserad och ska ha
ett FSH-/LH-forhallande pa ungefar 1.

FSH-komponenten i menotropinet inducerar i &ggstockarna en 6kning av antalet véxande folliklar och
stimulerar deras utveckling. Under inflytande av LH-komponenten dkar det follikelstimulerande
hormonet Gstradiolbildningen i granulosacellerna, genom att aromatisera androgener som harror fran
tekaceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den biologiska effekten av menotropin beror huvudsakligen pa innehallet av FSH. Farmakokinetiken
hos menotropin efter subkutan administrering uppvisar stora variationer mellan olika individer.
Enligt uppgifter som inhamtats fran studierna som har gjorts pa menotropin, uppnas den hogsta FSH-
halten i serum efter en enskild subkutan injektion med 300 IE, ungefar 22 timmar efter en subkutan
injektion. Den hogsta FSH-koncentrationen uppgick till (Cpay) 7,5 + 2,8 1E/l med en AUC, pa 485,0 +
93,5 IExhII.

Efter det sjonk serumkoncentrationen med en halveringstid pa ungefar 40 timmar. Detekterade LH
koncentrationerna visade sig vara valdigt laga (nara eller under detektionsgransen) med stora
variationer hos och mellan olika individer.

Utsondringen av administrerat menotropin sker framfor allt genom njurarna.

Det har inte genomforts nagra farmakokinetiska studier med patienter som har nedsatt lever- eller
njurfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det har inte genomforts nagra icke-kliniska studier med Meriofert Set.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Pulver: laktosmonohydrat, polysorbat 20, dinatriumfosfatdihydrat, fosforsyra och natriumhydroxid
Vatska: metakresol och vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
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D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar.
Efter beredning kan lakemedlet férvaras i max 28 dagar vid hogst 25°C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Innan beredning: Forvaras i kylskap 2°C-8°C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
Far ej frysas innan eller efter beredning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 sats innehaller:

- 1 injektionsflaska med pulver (i glas av typ I) som &r férseglad med en gummipropp (av
silikoniserad bromobutyl) som halls pa plats med en flip-off-kapsy! (av aluminium och fargad
plast)

- 1 forfylld spruta med vétska (i glas av typ 1), férsedd med sprutpropp (av isopren och
bromobutyl) och sprutkolv (av klorbutyl med silikon), packad i en blisterférpackning av PVC
med 1 kanyl for beredningen

- 12 alkoholservetter

- 12 engangssprutor med en inkopplad kanyl for subkutan administration graderad i FSH/LH
enheter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Varje injektionsflaska ar avsedd for flera anvandningar.

Pulvret maste omedelbart beredas fore forsta injektionen via aseptisk teknik. Endast vatskan som
tillhandahalls i forpackningen ska anvandas for beredning.

Gummiproppen pa injektionsflaskan ska inte punkteras mer an 13 ganger (1 gang for beredning,
12 ganger for att erhalla en dos).

Den beredda l6sningen ska var Klar, farglos, och fri fran synliga partiklar.
Losningen ska inte administreras om den innehaller partiklar eller om den inte &r klar och farglos.

Beredning av pulver for injektionsvatska, 16sning

Forbered I6sningen for injektion:

. Ta av sprutproppen pa den forfyllda sprutan innehallande vétskan, sétt pa kanylen for beredning
med skyddshdljet fortfarande pa sprutan.

o Ta av den fargade plast flip-off-kapsylen fran injektionsflaskan genom att trycka upp den med
tummen och desinficera gummiproppen med lampligt desinfektionsmedel och lat torka.

o Ta upp sprutan, avlagsna skyddsholjet pa kanylen och tryck kanylen igenom mittendelen av
gummiproppen pa flasktoppen. Tillsatt vatskan, tryck ner kolven ordentligt for att tomma all
vatska till pulvret.

) Snurra forsiktigt injektionsflaskan tills [6sningen &r klar (ej grumlig). Generellt 16ses pulvret
upp omedelbart. Kontrollera att den beredda I6sningen &r Klar.

o Nar pulvret ar upplost, ta en av engangssprutorna med inkopplad kanyl som medféljer, ta bort
skyddshaljet fran kanylen och sétt in kanylen vertikalt i mitten av flasktoppen. Vrid



injektionsflaskan upp och ner och ta ut den forskrivna dosen Merofert till
administrationssprutan.

KOM IHAG:

- Eftersom injektionsflaskan innehaller lakemedel for flera dagars behandling, maste du vara
saker att du endast drar upp den forskrivna dosen.

- Tainte bort bakstoppet (den vita kragen) fran den forfyllda sprutan eftersom det
forhindrar oavsiktligt tillbakadragande av proppen och férbéattrar sprutans hantering
under injektionen.

For fullstdndiga detaljerade instruktioner for anvandning, 1as bipacksedeln (avsnitt 3).

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar i en harfor avsedd behallare.
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