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2012 - Ais de Homenaje af doctor D. WANUEL BELGRANO

Secretania de Politicas,

= ,4%7;;;7 DISPOSICION N- 2 3 2 S

BUENOS AIRES, 13 ABR 2012
VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-022879-11-9 del
Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
FERRING S.A. representante en la Argentina de FERRING GMBH, solicita
autorizacidn para importar las nuevas concentraciones de 600 Ul y 1200
UI, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, para la
especialidad medicinal denominada: MENOPUR / MENOTROPINA HMG (LH,
FSH), inscripta bajo el Certificado N° 50.083.

Que las  actividades de  elaboracion, produccién,
fraccionamiento, importacién, exportacion, comercializacion y depdsito en
jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N© 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de los Articulos 49, 14° y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que las nuevas concentraciones de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de ALEMANIA, observandose su consurﬁo

en un pais que integra el Anexo I del Decreto N© 150/92.
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Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicion N° 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) serdn
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 198 a 200 consta el informe técnico favorable de
la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que se actua en virtud de Iaé facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACICN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIOS FERRING S.A.
representante en la Argentina de FERRING GMBH a importar, fraccionar,
distribuir y comercializar las nuevas concentraciones de 600 Ul y 1200 UI,

forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE para la
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especialidad medicinal denominada: MENOPUR / MENOTROPINA HMG (LH,
FSH); inscripta bajo el Certificado N°© 50.083.
ARTICULO 20.- Acéptase los datos caracteristicos para las nuevas
concentraciones, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39.- Acéptense los proyectos de rotulos de fojas 134 a 135,
137 a 138, 140 a 141 (600 UI), 143 a 144, 146 a 147, 149 a 150 (1200
UI) y prospectos de fojas 153 a 166, 168 a 181, 183 a 196, a desglosar
fojas 140 a 141, 149 a 150 y 183 a 196.
ARTICULO 4°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N© 50.083 -en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 5¢°.- Inscribase las nuevas concentraciones autorizadas en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracién.
ARTICULO 69.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidon
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexo, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-022879-11-9

4l L\
DISPOSICION NO: 2 3 2 5 X
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

AN.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicidn
NOo...... 252 ...... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.083 las nuevas
concentraciones, solicitadas por la firma LABORATORIOS FERRING S.A.
representante en la Argentina de FERRING GMBH; para la especialidad
medicinal denominada MENOPUR, otorgada segin Disposicion NO°
0473/02, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-011392-01-4.

La siguiente informacién figura conéignada para la concentracion

autorizada:

Nombre Comercial: MENOPUR

Forma Farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Clasificacion ATC: GO3GAO02

Indicaciones: Esterilidad en mujeres con insuficiencia ovarica hipo o
normogonadotrépica, estimulacién del crecimiento folicular, esterilidad en
hombres con hipogonadismo hipo o normogonadotrépico, en combinacion
con gonadotropina coriénica humana, para estimular la espermatogénesis.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
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Concentracién: 1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene:
menotropina altamente purificada HMG (gonadotropina menopausia
humana), correspondiente a 600 UI FSH + 600 UI LH.

Excipientes: Lactosa monohidrato 21 mg, Fosfato disédico heptahidratado
0,27 mg, Polisorbato 20 0,01 mg, Acido fosférico concentrado (para ajuste
de pH) y fosfato disodico heptéhidratado (para ajuste de pH).

Cada jeringa prellenada de solvente contiene: Metacresol 3,3 mg, y agua
grado inyectable c.s.p. 1 ml.

Envases/s: Polvo liofilizado: vial de vidrio incoloro de 2 ml (vidrio tipo I)
con tapa de goma (halobutil) cerrado con un capuchoén. Solvente: jeringa
prellenada de 1 ml (vidrio tipo I) con capuchén de goma (elastomero) y
émbolo con sello de goma (halobutil).

Fuente de obtencidn de la materia prima utilizada para productos de

origen biolégico: Orina de mujeres postmenopausicas.-

~ Presentacion: 1 Frasco ampolla con polvo liofilizado con 1 jeringa

prellenada con solvente para su reconstitucion.-

Contenido por unidad de venta: 1 Unidad compuesta de: 1 frasco ampolia
con polvo liofilizado, 1 jeringa prellenada con solvente para su
reconstitucidon, 1 aguja para su reconstitucion, 9 toallitas embebidas en
alcohol isopropilico y 9 jeringas con agujas descartables para la

administracién graduada en unidades de FSH/LH.-

Periodo de vida Util: 36 Meses.-
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Forma de Conservacion: Mantener en heladera (20 C - 8° C), en su
estuche original para protegerlo de la qu.. No congelar. Luego de
reconstituido, la solucidon puede conservarse por un maximo de 28 dias a
no mas de 25° C. No congelar.

Condicién de Expendio: Venta Bajo Receta.-

Nombre Comercial: MENOPUR

Forma Farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Clasificacion ATC: GO3GA02

Indicaciones: Esterilidad en mujeres con insuficiencia ovarica hipo o
normogonadotrdpica, estimulacion del crecimiento folicular, esterilidad en
hombres con hipogonadismo hipo o normogonadotrdpica, en combinacion
con gonadotropina corionica humana, para estimular la espermatogénesis.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracién: 1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene:
menotropina altamente purificada HMG (gonadotropina menopausia
humana), correspondiente a 1200 UI FSH + 1200 UI LH.

Excipientes: Lactosa monohidrato 21 mg, Fosfato disédico heptahidratado
0,27 mg, Polisorbato 20 0,01 mg, Acido fosférico concentrado (para ajuste
de pH) y fosfato disodico heptahidratado (para ajuste de pH).

Cada jeringa prellenada de solvente contiene: Metacresol 3,3 mg, y agua

grado inyectable c.s.p. 1 ml.
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Envases/s: Polvo liofilizado: vial de vidrio incoloro de 2 mi (vidrio tipo I)
con tapa de goma (halobutil) cerrado con un capuchén. Solvente: jeringa
prellenada de 1 ml (vidrio tipo I) con capuchén de goma (elastémero) y
émbolo con sello de goma (halobutil).

Fuente de obtencidon de la materia prima utilizada para productos de
origen biolégico: Orina de mujeres postmenopausicas.-

Presentaciéon: 1 unidad compuesta por 1 Frasco ampolla con polvo
liofilizado mas 2 jeringas prellenadas con solvente para su reconstitucion;
2 unidades compuestas por 2 Frasco ampolla con polvo liofilizado mas 4
jeringas prellenadas con solvente para su reconstitucion.

Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla con polvo

liofilizado, 2 jeringas prellenadas con solvente para su reconstituciéon, 1

aguja para su reconstitucion, 18 toallitas embebidas en alcohol isopropilico

y 18 jeringas con agujas descartables para la administraciéon graduada en
unidades de FSH/LH; Envase con 2 frascos ampollas con polvo liofilizado,
4 jeringas prellenadas con solvente para su reconstituciéon, 2 agujas para
su reconstitucion, 36 toallitas embebidas en alcohol isopropilico y 36
jeringas con agujas descartables para la administracién graduada en
unidades de FSH/LH.-

Periodo de vida Util: 36 Meses.-

Forma de Conservacion: Mantener en heladera (2° C - 8° C), en su

estuche original para protegerio de la luz. No congelar. Luego de su
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reconstitucion, la soluciéon puede conservarse por un maximo de 28 dias a
no mas de 259 C. No congelar.

Condicién de Expendio: Venta Bajo Receta.-

Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segin Decreto
150/92: SUECIA.-

Nombre o razén social del establecimiento elaborador: FERRING GmbH.-
Domicilio de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
Wittland 11, D E - 24109 KIEL - ALEMANIA.-

Nombre o razdén social del establecimiento de control de calidad propio:
LABORATORIOS FERRING S.A.-

Domicilio del establecimiento de control de calidad: Dr. Luis Belaustegui
N© 2957 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Proyecto de Roétulos de fojas 134 a 135, 137 a 138, 140 a 141 (600 UI),
143 a 144, 146 a 147, 149 a 150 (1200 UI) y prospectos de fojas 153 a
166, 168 a 181, 183 a 196, a desglosar fojas 140 a 141, 149 a 150 y 183
a 196 los que forman parte de la presente disposicion.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N° 50.083

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del

REM a LABORATORIOS FERRING S.A. representante en la Argentina de
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FERRING GMBH titular del Certificado de Autorizacién N°© 50.083, en la

Ciudad de Buenos Aires, a Ios...z.:f]..ABR.zl.nZlias, del mes....ccoevviiiinidiinnnens

Expediente N° 1-0047-0000-022879-11-9

DISPOSICION Ne 9 72 5 “kﬁlﬂ

pr. OTTO A. ORSINGHER

m.b. SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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MENOPUR® 600 U.I.
MENOTROPINA ALTAMENTE PURIFICADA

Intramuscular/ Subcutanea
Polvo Liofilizado Inyectable
600 U.l. FSH + 600 U.l. LH

Fabricado en Alemania . VENTA BAJO RECETA

Contenido

Envases conteniendo 1 frasco ampolla con polvo, 1 jeringa prellenada con solvente
para su reconstitucion, 1 aguja para su reconstitucion, 9 toallitas embebidas en
alcohol isopropilico y 9 jeringas con agujas descartables para la administracion
graduada en unidades de FSH/LH.

Férmula

1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene: menotropina altamente
purificada, HMG (gonadotropina menopausica humana), correspondiente a 600 U.I.
FSH + 600 U.l LH. Excipientes: lactosa monohidrato 21 mg; fosfato disddico
heptahidratado 0,27 mg; polisorbato 20 0,01 mg; acido fosférico concentrado (para

ajuste de pH) y fosfato disédico heptahidratado (para ajuste de pH).

Cada jeringa prellenada de solvente contiene: metacresol 3,3 mg y agua grado
inyectable c.s.p 1 ml.

Posologia

Ver prospecto interno.

LABORATORIOS FERRING S.A GISELLE U.|PISETTA

DIRECTOR TECNICO PODEAADO
FARML ALE:AA?*,D‘}SBA&MENEGHN Labodatorios Ferring S.A.

Pagina 1 de 2
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Conservacién y almacenamiento

Mantener en heladera (2°C — 8°C), en su estuche original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Luego de su reconstitucion, la solucién puede conservarse por un maximo de 28
dias a no méas de 25° C. No congelar.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Director Técnico: Alejandro A. Meneghini — Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 50.083

Fabricado en Alemania, por Ferring GmbH, Wittland 11, 24109 Kiel, Alemania.

Importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui 2957
(C1416CZI), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

LABORATORIOS FERRING SA,
DIRECTOR TECNICO
FARM. ALEJANDRO A. MENEGHINI
M.N. 10850 GISELLE UJPISETTA
APODERADO

{ aboratorios Ferring SA.

Pagina 2 de 2
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MENOPUR® 1200 U.I.
MENOTROPINA ALTAMENTE PURIFICADA

Intramuscular/ Subcutanea
Polvo Liofilizado Inyectable
1200 U.l. FSH + 1200 U.l. LH

Fabricado en Alemania VENTA BAJO RECETA

Contenido

Envases conteniendo 1 frasco ampolla con polvo, 2 jeringas prellenadas con
solvente para su reconstitucién, 1 aguja para su reconstitucién, 18 toallitas
embebidas en alcohol isopropilico y 18 jeringas con agujas descartables para la
administracién graduada en unidades de FSH/LH.

Formula

1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene: menotropina altamente
purificada, HMG (gonadotropina menopausica humana), correspondiente a 1200 U.I.
FSH + 1200 U.l. LH. Excipientes: lactosa monohidrato 21 mg; fosfato disédico
heptahidratado 0,27 mg; polisorbato 20 0,01 mg; acido fosférico concentrado (para
ajuste de pH) y fosfato disédico heptahidratado (para ajuste de pH).

Cada jeringa prellenada de solvente contiene: metacresol 3,3 mg y agua grado
inyectable c.s.p 1 ml.

Posologia

Ver prospecto interno.

LABORATORIDS FERRING S.A
DREGTOR TECNICO GISELLE M. PISETTA

FARBM. ALEJANDRO A, MENEGHINI APODERADO
M.N. 10850 La

Pagina 1 de 2




232,
FERRING

PHARMACEUTICALS

Conservacion y almacenamiento

Mantener en heladera (2°C - 8°C), en su estuche original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Luego de su reconstitucion, la solucion puede conservarse por un maximo de 28
dias a no mas de 25° C. No congelar.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Director Técnico: Alejandro A. Meneghini — Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 50.083

Fabricado en Alemania, por Ferring GmbH, Wittland 11, 24109 Kiel, Alemania.

Importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Belaustegui 2957
(C1416CZl), Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, Argentina.

Nota: Este mismo rétulo se utiliza para el envase conteniendo 2 frascos ampollas
con polvo, 4 jeringas prellenadas con solvente para su reconstitucion, 2 agujas para
su reconstitucion, 36 toallitas embebidas en alcohol y 36 jeringas con agujas

descartables para la administracion graduada en unidades de, FSH/LH.

-

LABORATORIOS FERRING S.A.
DIRECTOR TECNICO
FARM. ALEJANDRO A, MENEGHINI
M.N. 10850 GIBELLE U. PISETTA

' APODERADO
Laboratorios Ferring S.A.

Pagina 2 de 2
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MENOPUR®
MENOTROPINA ALTAMENTE PURIFICADA

Intramuscular/ Subcutanea
Polvo Liofilizado Inyectable
75 U.L.FSH+75U.l. LH
600 U.I. FSH + 600 U.I. LH
1200 U.l. FSH + 1200 U.l. LH

Fabricado en Alemania VENTA BAJO RECETA

Férmula

MENOPUR® 75 U.l.: 1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene:
menotropina altamente purificada, HMG (gonadotropina menopausica humana),
correspondiente a 75 U.l. FSH + 75 U.1. LH. Excipientes: lactosa monohidrato 20 mg;
polisorbato 20 0,1 mg; hidréxido de sodio 0,0008 a 0,003 mg (para ajuste de pH);
acido clorhidrico 0 a 0,0005 mg (para ajuste de pH).

Cada ampolla de solvente contiene: cloruro de sodio 9 mg, acido clorhidrico

(10%m/m) 0,007 a 0,02 mg (para ajuste de pH) y agua grado inyectable 995,4 mg.

MENOPUR® 600 U.l.: 1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene:
menotropina altamente purificada, HMG (gonadotropina menopausica humana),
correspondiente a 600 U.I. FSH + 600 U.l. LH. Excipientes: lactosa monohidrato 21
mg; fosfato disédico heptahidratado 0,27 mg; polisorbato 20 0,01 mg; acido fosférico
concentrado (para ajuste de pH) y fosfato disédico heptahidratado (para ajuste de
pH).

Cada jeringa prellenada de solvente contiene: metacresol 3,3 mg y agua grado
inyectable c.s.p 1 ml.

MENOPUR® 1200 U.l.: 1 frasco ampolla con polvo liofilizado inyectable contiene:;
menotropina altamente purificada, HMG (gonadotropina menopausica humana),
correspondiente a,1200 U.l. FSH + 1200 U.l. LH. Excipientes: lactosa monohidrato

LABORAT?/OS Fffifz/fve S.A

DIRECTOR TECNICO . GISELLE\Y. PISETTA
FARM. ALEJANDRO A. MENEGHIN] Pagina 1 de 14 APODERADO
M.N. 10850 Latloratorios| Ferring S.A.
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21 mg; fosfato disodico heptahidratado 0,27 mg; polisorbato 20 0,01 mg; acido
fosférico concentrado (para ajuste de pH) y fosfato disédico heptahidratado (para
ajuste de pH).

Cada jeringa prellenada de solvente contiene: metacresol 3,3 mg y agua grado
inyectable c.s.p 1 ml.

Accion terapéutica

Cédigo ATC: G03G A02

En la mujer, la menotropina altamente purificada (HMG: gonadotropina menopausica
humana) estimula el crecimiento folicular.

En el hombre, la menotropina altamente purificada (HMG: gonadotropina

menopausica humana) estimula la espermatogénesis.

Indicaciones

= Esterilidad en mujeres con insuficiencia ovarica hipo o normogonadotrépica.

= Estimulacién del crecimiento folicular.

* Esterilidad en hombres con hipogonadismo hipo o normogonadotropico, en
combinacién con gonadotropina coriénica humana, para estimular la
espermatogénesis.

Accién farmacoldgica

Los organos blancos del efecto hormonal del HMG son los ovarios y los testiculos. El
HMG posee un efecto gametotréfico y esteroide. En los ovarios, el HMG actla sobre
la FSH, induciendo al foliculo a incrementar su crecimiento y estimulando su
desarrollo. La FSH incrementa la produccién de estradiol en las células del epitelio
folicular mediante la formacion de compuestos aromaticos de andrégenos, los cuales
se forman en las células de la Teca bajo la influencia de la LH. La farmacodinamia
del HMG con el crecimiento folicular fue documentada durante un periodo de 11 dias
luego de una administracién diaria de 150 U.l. de Menopur por via intramuscular y
subcutanea durante 7 dias. También fue medido el incremento de los niveles de
estradiol durante el mismo periodo con el objeto de proveer un parametro de
farmacodinamia ulterior. La respuesta farmacodindmica a la administracién

intramuscular y subcutdnea de Menopur fueron las mismas, con respecto al

LABORATORIOS FERRING S.A, o
DIRECTOR TECNICO Pagina 2 de 14

M. ALE ENEGHINI . '
AR Ammﬁ.)‘}gatom Labovatorios Fefring S.A.
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crecimiento folicular y a los niveles de estradiol. Hay una significativa correlacion

entre los niveles de estradiol y el crecimiento folicular.

Farmacocinética

El HMG no es efectivo por via oral. Este es administrado por via intramuscular o
subcutanea. La eficacia biolégica del HMG se debe a sus dos componentes de las
hormonas FSH y LH.

Se ha documentado el perfil farmacocinético de la FSH en Menopur. Luego de 7
dias de dosis repetidas de 150 U.l. de Menopur en mujeres sanas voluntarias en
proceso de descenso a la estimulacién, las concentraciones maximas de FSH en
sangre (correccion de base) (media + DS) fueronde 8,9+ 3,5U.1/Ly 8,5+ 3,2 U.I/L
administradas via SC e IM, respectivamente. Las concentraciones maximas de FSH
se alcanzaron dentro de las 7 horas para las dos vias de administracién. Luego de
varias administraciones la hormona FSH se eliminé con una vida media (media %
DS) de 30 + 11 horas y 27 + 9 horas, para la administracion SC e IM
respectivamente. Aunque la concentracion individual de la LH versus el tiempo de la
curva muestra un aumento en la concentracion de la LH luego de una dosis con
Menopur, la informacién disponible fue demasiado amplia como para que pueda
acotarse a un analisis farmacocinético.

La menotropina se excreta mayoritariamente por via renal.

No se ha investigado la farmacocinética de Menopur en pacientes con deficiencia

renal o hepatica.

Posologia - Modo de administracion
El régimen de dosificacion que se describe a continuacién es idéntico tanto para una
administracién S.C. como para una administracién |.M.

Existen variaciones importantes entre los distintos individuos a la respuesta ovarica
de gonadotropinas exdgenas. Esto hace imposible crear un esquema de dosificacién
uniforme. Por lo tanto, la dosificacion debera ajustarse individualmente dependiendo
de la respuesta ovarica. Menopur puede administrarse solo o en combinacién con
una hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) agonista o antagonista. Las
recomendaciones sobre la dosificacion o duracién del tratamiento pueden cambiar
dependiendo del protocolo de tratamiento en uso.

= Esterilidad en mujeres:

Péagina 3 de 14
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La dosificacion de HMG (gonadotropina menopausica humana) para la induccién del
crecimiento del foliculo en mujeres hipo 0 normogonadotrépicas varia de acuerdo al
individuo. La cantidad depende de la reaccién ovarica y debe ser chequeada por
examenes de ecografia ovarica y de mediciones de los niveles de estradiol. Si la
dosificaciéon de HMG es demasiado alta para el individuo tratado, puede ocurrir
crecimiento de foliculo uni y bilateral. Menopur debe ser administrado por via
intramuscular o subcutdnea. En general, la terapia comienza con una dosis diaria
equivalente a 75-150 U.I. HMG. Si no se produce la reaccion ovarica, la dosis podra
ser gradualmente aumentada hasta que haya evidencia de la secrecién de estradiol
o de crecimiento folicular. La dosis de HMG deberia ser mantenida hasta que se
logren los niveles pre-ovulatorios de estradiol. La dosis deberia ser reducida si los
niveles se incrementasen muy rapidamente. Para inducir la ovulacién deben ser
administrados 5000-10000 U.l. de HCG por via Intramuscular o subcutanea 1 6 2
dias después de la ultima dosis de HMG.

Nota: la administracion de HCG, luego de una dosis excesiva de HMG puede inducir
una hiperovulacién no deseada.

= Esterilidad en hombres:

Inicialmente, se administrara HCG hasta alcanzar los niveles de testosterona sérica
normales.

Luego se administraran 75-150 U.l. HMG 3 veces por semana, acompafiados de una
dosis adicional semanal de 5000 U.l. HCG por via intramuscular.

Indicaciones de uso

MENOPUR 600 U.l. se entrega como polvo liofilizado, y debe ser disuelto antes de
ser inyectado. El liquido (solvente) en el cual se disuelve Menopur se provee junto
con el polvo liofilizado. Menopur debe disolverse con la jeringa de inyeccion
prellenadas de solvente antes de su uso. Como el frasco ampolla contiene 600 U.I.
de Menopur y dosificacién para varios dias, se debe asegurar de sélo extraer la
cantidad de medicamento indicada por el médico.

J / v
LABOR%?IOS FERRING S.A GISELLE U |PISETTA
DIRECTOR TEGNICO PODERJADO
FARM. ALEJANDRO A, MENEGHINI Labofatorios Fgrring SA.
M.N. 10850 S
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El polvo liofilizado debera reconstituirse inicamente con el solvente proporcionado.
Unir la aguja de reconstitucion a la jeringa prellenada. Inyectar el contenido total del
solvente dentro del frasco ampolla que contiene el polvo liofilizado. El polvo debe
disolverse rapidamente obteniendo asi una solucion clara. De lo contrario, girar el
frasco ampolla suavemente entre las manos hasta que la solucién esté clara. Debe
evitar agitar fuertemente el frasco ampolla.

Esto debe efectuarse de la siguiente manera:

1. Retirar la tapa de proteccion (flip off) del frasco ampolla que contiene el polvo
liofilizado y la tapa de goma de la jeringa de inyeccion llena de solvente.

2. Colocar la aguja larga y gruesa (aguja de mezclado) a la jeringa de inyeccion llena

de solvente y retirar la tapa de proteccion.

LABORAYORIOS FERRING S.A.
DIRECTOR TECNICO G
FARM. ALEJANDRO A, MENEGHINI
M.N. 10850

'
ISETTA
APODERRADO

Labolatorios Faming S.A.
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3. Introducir la aguja en el tapén de goma del frasco ampolia con el polvo e inyectar
lentamente todo el liquido en el frasco ampolla hasta obtener una solucién liquida.

Retirar la jeringa y la aguja de mezclado (la aguja larga y gruesa).

5 6 7

4. Luego disolver rapidamente el polvo (en menos de 2 minutos), hasta obtener una

solucion clara. Girar el frasco ampolla para facilitar la disolucién del polvo.

5. Tomar la jeringa de dosificaciéon con aguja fija e introducir la aguja en el frasco
ampolla. Invertir el frasco ampolla y extraer la dosis indicada de Menopur en la
jeringa de dosificacién para la inyeccion.

6. Golpear levemente sobre el lado de la jeringa, para que todas las burbujas se
junten en la parte superior. Presionar levemente sobre el émbolo, hasta que la

primera gota de liquido salga de la punta de la aguja.

e ™
LABORATORIOSFERRING $A.
xsay ECTOR TECNICO GIBELLE {:itasgﬁA
. ALEJANDRO A, MENEGHINI ., APODER
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Su médico o enfermera le indicaran dénde inyectar (p.ej., en la parte anterior del
muslo, el pliego abdominal, etc.). Desinfectar el sitio de inyeccién con las toallitas
embebidas en alcohol isopropilico proporcionadas.

7. Para inyectar: tomar la piel de manera que se forme un pliegue e introducir la
aguja en un movimiento rapido en angulo de 90° respecto del cuerpo. Presionar con
cuidado el émbolo hasta el fondo para inyectar la solucion. Luego retirar la aguja.
Después de retirar la aguja, es conveniente presionar sobre el sitio de inyeccion para
detener cualquier eventual sangrado. Aplicar un suave masaje sobre el sitio de la
inyeccion. Esto contribuira a la dispersion de la solucion debajo de la piel.

8. Para posteriores inyecciones de la solucién mezclada de Menopur, repetir los
puntos5a?’.

MENOPUR 1200 U.l. se entrega como polvo liofilizado, y debe ser disuelto antes de
ser inyectado. El liquido (solvente) en el cual se disuelve Menopur se provee junto
con el polvo liofilizado. Menopur debe disolverse con las 2 jeringas de inyeccion
prellenadas de solvente antes de su uso. Como el frasco ampolla contiene 1200 U.}.

de Menopur y dosificacion para varios dias, se debe asegurar de soélo extraer la

cantidad de medicamento indicada por el médico.

El polvo liofilizado debera reconstituirse Gnicamente con el solvente proporcionado.

Unir la aguja de reconstitucion a la jeringa prellenada. Inyectar el contenido total de
los solventes dentro del frasco ampolla que contiene el polvo liofilizado. EIl polvo
debe disolverse rapidamente obteniendo asi una solucién clara. De lo contrario,
girar el frasco ampolla suavemente entre las manos hasta que la solucién este clara.

Debe evitar agitar fuertemente el frasco ampolla.

Esto debe efectuarse de la siguiente manera:
1. Retirar la tapa de proteccion (flip off) del frasco ampolla que contiene el polvo

liofilizado y la tapa de goma de las jeringas de inyeccién llena de solvente.

LABORATORIDS FERRING S
DIRECTOR TECNICO
FARM. ALEJANDRO A. MENEGHINI
M.N. 16850

Pagina 7 de 14



2325
FERRING

PHARMACEUTICALS

PROYECTO DE PROSPECTO

2. Colocar la aguja larga y gruesa (aguja de mezclado) a la jeringa de inyeccion llena
de solvente y retirar la tapa de proteccion.

3. Introducir la aguja en el tapén de goma del frasco ampolla con el polvo e inyectar
lentamente todo el liquido en el frasco ampolla.

Después de unos segundos, retirar la jeringa lentamente de la aguja con un giro y
dejar la aguja en el frasco ampolla.

Retirar la tapa de proteccion de goma de la otra jeringa de inyeccién llena con
solvente e insertar la jeringa en la aguja en el frasco ampolla. Inyectar lentamente
todo el liquido en el frasco ampolla.

M Retirar la jeringa y la aguja de mezclado (la aguja larga y gruesa).

LABOFIATQ%OS FERRIIé SA
DIRECTOR TECNICO

FARM. ALEJANDRO A. MENEGHINI
M.N. 10850
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4. Luego disolver rapidamente el polvo (en menos de 2 minutos), hasta obtener una

solucion clara. Girar el frasco ampolla para facilitar la disolucién del polvo.

5. Tomar la jeringa de dosificacion con aguja fija e introducir la aguja en el frasco

ampolla. Invertir el frasco ampolla y extraer la dosis indicada de Menopur en la

jeringa de dosificacién para la inyeccion.

6. Golpear levemente sobre el lado de la jeringa, para que todas las burbujas se

junten en la parte superior. Presionar levemente sobre el émbolo, hasta que la

primera gota de liquido salga de la punta de la aguja.

Su médico o enfermera le indicaran dénde inyectar (p.ej., en la parte anterior del

muslo, el pliego abdominal, etc.). Desinfectar el sitio de inyecciéon con las toallitas

embebidas en alcohol isopropilico proporcionadas.

7. Para inyectar: tomar la piel de manera que se forme un pliegue e introducir la

aguja en un movimiento rapido en angulo de 90° respecto del cuerpo. Presionar con

cuidado el émbolo hasta el fondo para inyectar la solucién. Luego retirar la aguja.

Después de retirar la aguja, es conveniente presionar sobre el sitio de inyeccién para

detener cualquier eventual sangrado. Aplicar un suave masaje sobre el sitio de la

inyeccién. Esto contribuira a la dispersion de la solucién debajo de la piel.

8. Para posteriores inyecciones de la solucién mezclada de Menopur, repetir los

puntos5a7’.

Las jeringas de dosificacion se encuentran graduadas desde 37,5 — 1200 Ul de
M FSH/LH y provistas con agujas en la caja multidosis deyMenopur.

3 :
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Cada frasco ampolla reconstituido de Menopur 600 U.l. 0 1200 U.l. debera utilizarse

unicamente en forma individual por cada paciente.

Contraindicaciones

» Hipersensibilidad hacia alguno de los constituyentes del producto.

= Embarazo y lactancia.

* Ovarios aumentados de tamafio u ovarios quisticos cuya causa no sea la
enfermedad del ovario poliquistico.

» Sangrado ginecolégico de origen desconocido.

* Tumores del dtero, ovarios y mamas.

= Carcinoma de prostata.

= Tumores en los testiculos.

Problemas funcionales de la glandula tiroides y de la corteza adrenal,
hiperprolactinemia y tumores pituitarios o hipotaldamicos deberian ser sometidos a un

tratamiento apropiado antes de comenzar con la terapia de HMG.

Precauciones y Advertencias

Menopur es una potente sustancia gonadotrdfica, y debera utilizarse Unicamente por
medicos que estén debidamente familiarizados con los problemas de infertilidad y su
tratamiento.

La terapia con gonadotropina requiere del monitoreo de la respuesta de los ovarios
mediante ecografias, y preferentemente en combinacién con mediciones de los
niveles de estradiol en sangre, como rutina. Existe una respuesta

considerablemente variable a la administracién de menotropina en las pacientes.

MENOPUR 75 U.l.: Una vez disuelto el polvo liofilizado con el solvente, la solucién

deberia ser administrada inmediatamente.

Reacciones adversas

El tratamiento con HMG puede resultar en una hiperovulacion. Esta, sin embargo, no
es clinicamente observable hasta que se administra la HCG para inducir la
ovulacion. Esto podria resultar en quistes ovaricos de gran tamafio que podrian
romperse y causar un sangrado intraabdominal.

La terapia deberia ser discontinuada inmediatamente frente a los primeros signos de

una hiperovulacion, la cual se evidencia por dolor abdgminal, aumento palpable del

L' I
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tamafio de los ovarios que puede ser detectado por estudios de ultrasonido;
nauseas, vomitos, diarrea, aumento de peso, quistes de ovario. Luego de la
fecundacion, estos efectos adversos podrian agravarse, prolongarse y poner en
riesgo la vida del paciente. Asimismo, también podrian ocurrir ascitis, hidrotérax,
oliguria, hipotensiéon y tromboembolismo. Los embarazos multiples y ectépicos
ocurren mas frecuentemente durante el tratamiento con HMG.

Ocasionalmente, pueden aparecer nauseas, vémitos, diarreas, calambres
abdominales y flatulencias.

En raros casos, el tratamiento con HMG puede causar reacciones de
hipersensibilidad acompafiadas de fiebre, exantemas, dolores musculares y
articulares. Las reacciones anafilacticas severas y las reacciones que requieran de
las respectivas medidas de emergencia por parte del médico son raras pero no
deben ser descartadas. La administracion de Menopur puede causar reacciones en
el lugar de la inyeccién: enrojecimiento, dolor, hinchazén, inflamacién y prurito. Por
esta razon, debe cambiarse el punto de inyeccién.

En forma ocasional, en los pacientes hombres, puede haber ginecomastia.

En muy raros casos, el tratamiento prolongado puede contribuir a la produccién de
anticuerpos, descartando el éxito terapéutico.

En aquellas mujeres que hayan sufrido una hiperovulacién no deseada, no deberia
administrarse el HCG para inducir la ovulacién.

Antes de someter a un tratamiento con HMG a mujeres infértiles, deberia
examinarse la actividad de sus ovarios (mediante ecografias y estudios de los
niveles séricos de estradiol). Durante el tratamiento, estos examenes deberian
realizarse todos los dias o dia por medio hasta que ocurra la ovulacién. La reaccion
del ovario también puede determinarse mediante el indice cervical. Es
absolutamente esencial una cuidadosa observacion durante el tratamiento. Frente al
caso de una hiperovulacion no intencional, el tratamiento deberia ser discontinuado
inmediatamente.

Los embarazos que se producen luego de un tratamiento de fertilidad con
gonadotropinas como el Menopur tienen mayor tendencia a concluir con abortos

espontaneos que los embarazos normales.

U. PISETTA
APODERADO
oratorips Ferring S.A.

FARM: ALEJANDRO A. MENEGHINI
M.N. {pead
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. ) Frecuente Poco frecuente
Sistema y érgano
(>1/100 y <1/10) (>1/1000 y <1/100)

_ ] ] Dolor abdominal, nauseas, distensién
Sistema gastrointestinal

abdominal.
General y eventos en el sitio Reaccidén en el sitio de la aplicacién
de la aplicacién Dolor en el sitio de la aplicacion
Sistema nervioso Dolor de cabeza

Sindrome de Hiperestimulacién del
- Sistema reproductivo Ovario

Dolor de pelvis

) ) Trombosis venosa
Sistema cardiovascular

profunda

Interacciones con otras drogas
No se conocen interacciones con otras drogas especificas.
La gonadotropina menopausica humana (HMG) puede ser inyectada junto con la

gonadotropina coriénica humana (HCG).

Embarazo

Teniendo en cuenta las indicaciones de Menopur no debe utilizarse durante el
embarazo.

Lactancia

Teniendo en cuenta las indicaciones de Menopur no debe utilizarse durante la

lactancia.

Sobredosificacion

El tratamiento con HMG podria resultar en una hiperestimulacién ovarica. Esta, sin
embargo, no es clinicamente observable hasta que se administra la HCG para
inducir la ovulacion. (Ver "Reacciones Adversas”).

No es necesaria terapia alguna en el caso de una ligera hiperestimulacién ovarica
(grado ) con un leve aumento de tamario de los ovarios (tamafio del ovariode 5a 7
P_/\A cm), secrecion excesiva de esteroides y dolor abdominal. Sin embargo, las pacientes

deberian ser informadas y sometidas a una observacién cuidadosa. La observacion

e o TTA .
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clinica y el tratamiento sintomatico son indicados en el caso de hiperestimulacion
ovarica (grado Il) con quistes ovaricos (tamarfio del ovario de 8 a 10 cm), sintomas
abdominales, nauseas, vomitos y diarrea. En el caso de un alto nivel de
hemoglobina estd indicada la terapia con fluidos por via intravenosa. La
hospitalizacion es esencial en el caso de una hiperestimulacion ovarica severa
(grado llI) con quistes ovaricos de gran tamario (tamafio del ovario de mas de 10
cm), ascitis, hidrotérax, abdomen distendido, dolor abdominal, disnea, retencién
salina, incremento de los niveles de hemoglobina, aumento de la viscosidad
sanguinea e incremento de la agregacion trombocitica con riesgo de
tromboembolismos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666 / 4962-2247

Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Precauciones especiales para su destruccion
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no

necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Presentaciones

MENOPUR® 75 U.l.:

Envases conteniendo: 1 frasco ampolla con liofilizado + 1 ampolla con solvente; 5
frasco ampollas con liofilizado + 5 ampollas con solvente y 10 frascos ampollas con
liofilizado + 10 ampollas con solvente.

MENOPUR® 600 U.1.:

- Envases conteniendo 1 frasco ampolla con polvo, 1 jeringa prellenada con solvente

para su reconstitucion, 1 aguja para su reconstitucion, 9 toallitas embebidas en

alcohol isopropilico y 9 jeringas con agujas descartables para la administracion
graduada en unidades de FSH/LH.

. GISELLEWY. PISETTA
LABORATORIOS FERRING S.A. APODARADO
DIRECTOR TECNICO Pagina 13 de 14 Labpratarios erring S.A.
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MENOPUR® 1200 U.l.:

- Envases conteniendo 1 frasco ampolla con polvo, 2 jeringas prellenadas con
solvente para su reconstitucion, 1 aguja para su reconstitucion, 18 toallitas
embebidas en alcohol isopropilico y 18 jeringas con agujas descartables para la
administracién graduada en unidades de FSH/LH.

- Envases conteniendo 2 frascos ampollas con polvo, 4 jeringas prellenadas con
solvente para su reconstitucion, 2 agujas para su reconstitucion, 36 toallitas
embebidas en alcohol isopropilico y 36 jeringas con agujas descartables para la
administracién graduada en unidades de FSH/LH.

Condiciones de conservacion y almacenamiento
MENOPUR® 75 U.l.: Menopur debe ser mantenido a una temperatura entre 15°C y
25°C en su empaque original.

Utilizar inmediatamente una vez reconstituido.

MENOPUR® 600 U.l. - MENOPUR® 1200 U.l: Mantener en heladera (2°C — 8°C),
en su estuche original para protegerlo de la luz. No congelar.

Luego de su reconstitucion, la solucién puede conservarse por un maximo de 28
dias a no mas de 25°C. No congelar.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Director Técnico: Alejandro A. Meneghini, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50083

Importado por Laboratorios Ferring S.A.

Dr. Luis Belaustegui 2957 (C1416CZI), Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

MENOPUR® 75 U.l. - MENOPUR® 600 U.l. - MENOPUR® 1200 U.l.: Fabricado en
Alemania por: Ferring GmbH, Wittland 11, DE-24109 Kiel, Alemania.
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