A
\ o4

MERIONAL HG
UCB Biopharma Ltda

Po liofilo injetavel
75 Ul



&

Merional HG
menotropina
75 Ul

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACAO

Frasco-ampola de vidro incolor contendo 75 UI de menotropina.
USO ADULTO

USO SUBCUTANEO OU INTRAMUSCULAR
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Merional HG contém 75 Ul de menotropina + 1 seringa pré-
enchida de diluente (1 mL de cloreto de sodio 0,9%).

Cada frasco-ampola de Merional HG contém 75 Ul de menotropina + 1 ampola de
diluente (1 mL de cloreto de sodio 0,9%).

Excipientes: lactose monoidratada, dgua para injetaveis.
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Estimulo de desenvolvimento folicular no tratamento de infertilidade.

Estimulo folicular simples

Amenorreia hipo e normogonadotrdpica, oligomenorreia, ciclos anovulatorios e
insuficiéncia latea com baixa resposta ao tratamento com clomifeno.

Estimulo folicular multiplo

Indicagdo de superovulagdo controlada em pacientes participando de técnicas de
reproducao assistidas medicamente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos clinicos foram realizados para avaliar a seguranca ¢ eficacia da
administracdo subcutanea de Merional HG na indu¢do da estimula¢do ovariana em
mulheres que passaram pelo programa de fertilizacdo in vitro e para fazer uma

compara¢do com o medicamento referéncia Menopur (Ferring) — Estudo 04I/HMGI10 e
Estudo 10 EU/HMGO02).

O Estudo 04I/HMG10 foi um estudo clinico prospectivo, randomizado, investigador-
cego, controlado, realizado em 157 pacientes, com 78 pacientes randomizados para
tratamento com Merional HG e 79 pacientes randomizados tratamento com Menopur.
Odcitos de recuperagdo foram alcancados, e, portanto, o resultado primario avalidvel, em
72 pacientes do grupo Merional HG e em 73 pacientes do grupo Menopur. Procedimentos
de aleatorizacdo alcangaram grupos de tratamento bem balanceados para as caracteristicas
demograficas e basais dos casais.
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Referente a variavel de desfecho primario (isto €, nimero de odcitos recuperados), os
resultados do teste da hipotese do intervalo de Schuirmann sugeriram que Merional HG
ndo foi inferior ao Menopur tanto na analise ITT (8,1 + 4,4 vs 7,8 + 4,2, para Merional
HG e Menopur, respectivamente) e na analise PP (8,8 = 3,9 vs 8,4 + 3,8 e para Merional
HG e Menopur, respectivamente).

Todos os pardmetros secundarios levados em consideracao neste estudo sao parametros
padrdo avaliados rotineiramente em centros de fertilidade. A analise dos parametros de
estimulagdo ovariana, tais como a duragdo do tratamento (11,3 (1,5) vs 12,3 (2,1), no
grupo Merional HG e Menopur respectivamente, p <0,001), a dosagem diaria (224,2
(37,0) vs 238,6 (48,7), p = 0,04) e o total de unidades de hMG utilizadas (2555,8 (635,9)
vs 2968,7 (854,8), p <0,001) mostraram uma eficacia superior de Merional HG em
comparacao ao Menopur. O niimero de odcitos fertilizados (2PN mais clivagem no dia 1:
2,4+ 0,9 vs 2,5 £0,8) e a taxa de fertilizacdo (26,7% vs. 30,2% do odcito recuperado,
88,5% vs. 92,5% do odcito inseminado) foram equivalentes (isto €, ndo estatisticamente
significativo diferente) em dois grupos de tratamento. Da mesma forma, o numero de
embrides clivados no segundo dia de cultura (2,3 £ 0,9 vs. 2,5 + 0,8) e a taxa de clivagem
no dia 2 (definida como o nimero de embrides clivados no dia 2 de cultura, dividido pelo
numero de oocitos recuperados ou pelo numero de odcitos inseminados) resultaram ser
comparaveis (p = NS) nos dois grupos (26,3% vs. 29,7% dos odcitos captados, 86,9% vs.
91,0% dos odcitos inseminados). Quanto ao processo de fertilizagdo in vitro, a
transferéncia do embrido foi conseguida na vasta maioria de pacientes em ambos 0s
grupos, o que corresponde a 94,4% (n = 67) dos 71 pacientes com a OPU positiva (isto &,
com pelo menos um odcito recuperado) no grupo de Merional HG, e para 100% (n = 72)
dos 72 pacientes com taxa OPU positiva grupo de Menopur. A implantagdo por
transferéncia de embrides, o teste positivo B-hCG (gravidez) e a taxa de gravidez clinica
por recuperagdo de odcitos e embrides por transferéncia foram equivalentes entre os
grupos de tratamento. No total, 52 pacientes tiveram um teste positivo de gravidez na
urina (25 no grupo Merional HG e 27 no grupo Menopur, p = NS). A gravidez clinica foi
confirmada na visita digital final em 20 pacientes por grupo (p = NS).

Muitos poucos eventos adversos foram reportados durante este estudo. Dois dos trés
eventos adversos reportados no grupo Merional HG foram relacionadas com OHSS, uma
sindrome iatrogénica muito conhecida. Ambos os casos foram de intensidade leve.
Apenas um caso necessitou de internacdo e foi classificado como grave. Ambos os casos
foram resolvidos sem sequelas. O terceiro evento adverso relatado foi um cisto ovariano
que causa a interrupcao do tratamento e houve a retirada da paciente do estudo.

A tolerabilidade das inje¢des de hMG foi avaliada em cada visita. Dor no local da inje¢ao
foi relatada em alguns pacientes em cada grupo de tratamento, com uma frequéncia
ligeiramente mais elevada, mas nao significativa no grupo Menopur. A intensidade da dor
foi sempre julgada como leve e limitada ao tempo de injegdo. Também foram relatados
poucos casos de sensibilidade, um pouco mais frequentemente no grupo Menopur. Nao
ocorreu vermelhiddo ou coceira.

O Estudo 10EU / HMGO02 foi um estudo de fase Il projetado para confirmar a seguranca
e eficacia de Merional HG na indu¢do de hiperestimulagdo ovariana controlada em
pacientes submetidos a fertilizacdo in vitro. Foi um estudo randomizado, investigador-
cego em comparacao com Menopur (Ferring Pharmaceuticals).

Um total de 270 pacientes do sexo feminino foram randomizadas e tratadas (Populacao
ITT), com recuperagdo de oocitos realizada em 259 pacientes (populacdo PP). Os dois
grupos de tratamento foram geralmente bem combinados em termos de caracteristicas
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demogréaficas basais. Além disso, a populacdo estudada foi representativa dos pacientes
que se comumente se submetem a fertilizacao in vitro.

O numero total de odcitos recuperados foi estatisticamente mais significativamente
elevado no grupo Merional HG comparado com o grupo Menopur. No entanto, como o
estudo foi projetado para demonstrar nao-inferioridade do Merional HG comparado com
Menopur e uma vez que o limite inferior do IC de 95% observada (0,43) foi maior do que
a margem de inferioridade nao pré-definida de -2,1, a comparacdo de ndo inferioridade
do Merional HG com Menopur foi estabelecida. Resultados semelhantes foram obtidos
para a populacao Per-Protocol (PP) (12,3 £+ 6,2 no grupo Merional HG e 10,1 £+ 5,7 no
grupo Menopur), com um limite inferior do IC de 95% igual a 0,68.

Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento
durante todo o periodo de estimulacdo com uma duragdo mais curta visto no grupo
Merional HG (2171,4 (980,0) vs 2304,2 (905,4); p = 0,025) e para o numero total de
foliculos > 16 mm sobre o dia da inje¢ao de hCG, que foi mais elevada no grupo Merional
HG do que no grupo Menopur (5.0 (3.8) vs 4,5 (3,2), p = 0,23). Um namero
significativamente mais elevado de embrides clivados no segundo dia foi obtido no grupo
Merional HG (5.8 (3.8) vs 4,8 (3,7), p = 0,04). No entanto, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes ou clinicamente significativas entre os grupos de
tratamento com relagdo ao nimero de embrides transferidos ou congelados. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento observados por
qualquer outro dos endpoints secundarios de eficacia (ou seja, taxa de fertiliza¢do, taxa
de clivagem, a média taxa de implantacao, a taxa de teste de B hCG positivo, a taxa de
gravidez clinica). A taxa de gravidez clinica foi definida como uma gravidez mostrando
atividade cardiaca embrionaria no ultrassom de 10-11 semanas apds a transferéncia de
embrides. Na Populagdo ITT, 45 pacientes (33,3%) e 50 pacientes (37,0%) nos grupos
Merional HG e Menopur, respectivamente, tiveram uma gravidez clinica em 10-11
semanas de tratamento. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de taxa
de entrega e nascimentos vivos foram relatados nos dois grupos de tratamento.

A frequéncia e a incidéncia de eventos adversos relacionados com o tratamento (144 e
127, respectivamente) e as porcentagens de pacientes com estes eventos (17,0% e 18,5%,
respectivamente) foram compardveis entre os grupos Merional HG e Menopur. Os
eventos adversos relacionados com o tratamento mais frequentemente relatados foram
associados com disturbios gastrintestinais (dor abdominal, distensdo abdominal e
nauseas): reportados por 8,9% dos pacientes em ambos os grupos de tratamento. Os
demais eventos adversos mais frequentemente relatados foram relacionados a distirbios
do sistema nervoso (dor de cabeca e tonturas), que foram igualmente relatados em ambos
os grupos (12,6%). Fadiga e mal-estar também foram relatados em ambos os grupos de
tratamento com a mesma frequéncia, enquanto os fogachos foram notificados mais
frequentemente no grupo Merional HG. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa na propor¢ao de pacientes que experimentam eventos adversos sérios entre
os grupos Merional HG e Menopur (5,9% em ambos os grupos de tratamento). Apenas 4
eventos em 3 pacientes no grupo Merional HG (dor abdominal inferior, constipagao,
hiperestimulacao ovariana e de tor¢ao do ovario) foram consideradas relacionadas com o
medicamento em estudo. No grupo Menopur, apenas um caso de OHSS foi considerado
relacionado com o medicamento objeto do estudo.

A tolerabilidade no local da inje¢do resultou ser muito boa em ambos os grupos de
tratamento, com poucas pacientes apresentando dor, vermelhiddo, sensibilidade ou
coceira. Nos casos em que ocorreu dor, a intensidade era ligeira e limitada principalmente
a altura da injecao.
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O Estudo 001F/HMGO06 demonstrou nao haver diferenca significativamente estatistica
entre o produto administrado de forma intramuscular e subcutanea no que diz respeito ao
nimero de o6citos; uma média de sete odcitos foram recuperados em ambos os grupos de
tratamento (populagdes ITT e PP), representando uma resposta adequada e segura ao
tratamento. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi observada para a
maioria dos endpoints secundarios, incluindo taxa de gravidez e taxa de gravidez clinica;
no entanto, deve-se notar que o estudo foi de baixa poténcia para detec¢do de tais
diferencas. Uma dose total de hMG requerida para alcangar o critério para a administracao
de hCG foi significativamente mais baixa no grupo de administragdo subcutanea do que
no grupo de administracdo intramuscular (p<0,01). De maneira similar, a duracdo do
estimulo foi menor no grupo recebendo administragdo subcutanea do que no grupo
recebendo administragdo intramuscular (p<0,05).

No entanto, um uso muito extenso na pés comercializacdo de produtos constituidos por
hMG, utilizados pela via intramuscular, demonstraram a seguranca ¢ eficacia destes
produtos. A via de administracdo deve ter implicacdes minimas na avaliagdo risco-
beneficio do produto, uma vez que os estudos clinicos demonstraram seguranca €
eficdcias similares independente da via de administracao.

Referéncias Bibliograficas:

1. Study 04I/hMG10: “A prospective, randomized, investigator-blind, controlled, clinical
study of phase III on the clinical efficacy and tolerability of hMG-IBSA (IBSA Institut
Biochimique SA) versus Menopur® (Ferring) administered subcutaneously in women
undergoing controlled ovarian hyperstimulation (COH) in an ART programme (IVF).”

2. Alviggi C, Cognigni GE, Morgante G, et al. A prospective, randomised, investigator-
blind, controlled, clinical study on the clinical efficacy and tolerability of two highly
purified hMG preparations administered subcutaneously in women undergoing IVF.
Gynecol Endocrinol 2013;29(7):695-9. doi: 10.3109/09513590.2013.788641.

3. Study 10EU/hMGO02: “Safety and efficacy study comparing a new hMG formulation
(hMG-IBSA) to a reference product (Menopur®) in patients undergoing ovarian
stimulation for in vitro fertilisation (IVF).”

4. Gocial et al. 2000; Nichols et al. 2001
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

A menotropina, que possui atividade tanto de hormdénio LH quanto de FSH, induz o
crescimento e desenvolvimento folicular ovariano, além da produgdo gonadal esteroidal
em mulheres que ndo possuem falha ovariana priméria. O FSH ¢ o dirigente primario do
recrutamento folicular e crescimento na foliculogénese primadria, enquanto o LH ¢
importante para a estereogé€nese ovariana e estd envolvido nos eventos fisiologicos que
levam ao desenvolvimento de um foliculo pré ovulatério competente.

Farmacodinamica

A substancia ativa de Merional HG ¢ a gonadotropina humana menopausal altamente
purificada (HMG). O efeito principal da inje¢do de HMG ¢ o desenvolvimento e
maturacgao dos foliculos de Graaf.
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Farmacocinética

Absorcdo

A bioequivaléncia de concentragdo de soro FSH e LH seguindo a inje¢do subcutanea e
intramuscular de hMG-IBSA nao foi investigada. Apds uma administragdo unica de 300
UI de hMG-IBSA, os seguintes parametros farmacocinéticos foram calculados (Valor
médio + Desvio padrao):

FSH

Cmax (UI/L): s.c. 7,5+ 2,8,im. 6,5+ 2, 1

Tmax (h):s.c.21,8+9,3,im. 19,4+ 7,4

AUCO-inf (UI/L): s.c 525, 8 £ 95,8, i.m. 486, 6 + 131, 3

AC

Cmax (UI/L):s.c. 0,47 £0,32,1im. 0,63 +0, 52
Tmax (h):s.c.9,8+3,8,im.9,1+3,3

AUCO-inf (UI/L):s.c8,92+7,61,im. 11,23 £8,77

Eliminacdo
O nivel de soro FSH diminui em meia vida de 45,2 horas (i.m.) e 41,1 horas (s.c.). HMG
¢ excretado principalmente na urina.

Cinética em grupos especiais de pacientes
Nao se sabe se os parametros farmacocinéticos de hMG sao alterados em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Dados pré-clinicos
Nenhum dado pré-clinico esta disponivel.

4. CONTRAINDICACOES

Gravidez, lactagdo, falha primaria do ovario (hipogonadismo hipogonadotrdpico),
hipersensibilidade a gonadotropina menopausica humana (hMG) ou outras
gonadotropinas (FSH, hCG) ou a qualquer um dos excipientes na formulacdo listados em
“Composicao”, esterilidade sem comprometimento do desenvolvimento folicular normal
(exceto em pacientes participando de um programa de reprodugdo assistida
medicamente), cistos ovarianos nao relacionados a sindrome do ovario policistico,
sangramento ginecoldgico patologico, carcinoma ovariano, uterino ou nos seios, tumor
na glandula pituitaria ou no hipotdlamo, hiperprolactinemia, endocrinopatia ndo tratada
de origem tiredidea ou adrenal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Um tratamento com gonadotropinas deve ser administrado somente por médicos com
experiéncia no diagnostico e tratamento de problemas de infertilidade e depois que
qualquer possivel causa de infertilidade tenha sido descartada (mecéanica, imunologica ou
andrologica) e apenas quando o acesso aos equipamentos necessarios para realizar testes
clinicos e endocrinoldgicos estiver disponivel.

Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada. Além disso,
quaisquer contraindicagdes supostas para gravidez devem ser descartadas. O casal deve
ser informado que um tratamento de infertilidade com gonadotropinas envolve os
seguintes riscos:



rF N
ch
A 4

Sindrome de hiperestimulagdo ovariana

O inicio da hiperestimulagido ovariana pode ser minimizado se a dosagem prescrita for
seguida. O risco de hiperestimulagao (ou superestimulacao) ovariana deve, dessa forma,
ser levado em consideracdo. Portanto, a paciente deve ser monitorada com cuidado
durante toda a duracdo do tratamento e por duas semanas apos a administragao de hCG.
A incidéncia de hiperestimulacdo ovariana grave durante ensaios clinicos foi menos de
1%.

Em geral, reacdes ovarianas excessivas causadas por um tratamento com Merional HG
apenas produzem efeitos colaterais graves em pacientes que receberam hCG para induzir
a ovulacdo (geralmente 1-2 semanas apos a administragdo de hCG e a ovulagdo), ou em
pacientes gravidas.

Caso ocorram sintomas como dor abdominal e/ou tensdo abdominal (possivelmente
acompanhados por nausea e vomito), assim como hipertrofia ovariana, ou caso os niveis
de estrogénio ou de exame de ultrassom sugiram reagdo ovariana excessiva, o tratamento
com Merional HG deve ser interrompido.

Os critérios de avaliagdo de reacdo ovariana excessiva apds estimulo folicular simples
sdo: aumento do nivel de plasma estradiol para mais de 4000 pmol/l ou 110 pg/ml e/ou
presenca de mais de 3 foliculos com um didmetro médio de 16 mm.

O risco de hiperestimulagdo ¢ maior em caso de estimulo multifolicular, quando niveis
de plasma estradiol excederem 11 nmol/l ou 3000 pg/ml e 20 foliculos com um didmetro
médio de 12 mm estiverem presentes.

Niveis de estradiol acima de 20 nmol/l ou 5500 pg/ml e a presenca de mais de 40 foliculos
sdo contraindicacdes a administracdo de hCG. Neste caso, a paciente sera aconselhada a
abster-se de relagdes sexuais.

Hiperestimulagdo ovariana, ascites com ou sem efusdo pleural, hidrotéorax ou
hemoconcentragdo  podem levar a  hiperaldosteronismo  secunddrio  ou
hipercoagulabilidade sanguinea. Estes sintomas podem ser mantidos sob controle por
meio de medidas adequadas, evitando exames abdominais que ndo sejam estritamente
necessarios.

Na auséncia de gravidez, estes sintomas desaparecerdo espontaneamente com os fluxos
menstruais seguintes. Casos graves requerem tratamento intensivo.

Durante o estimulo multifolicular, o risco de hiperestimula¢io ovariana pode ser reduzido
por aspiragdo de todos os foliculos antes da ovulacao.

Neoplasias no sistema reprodutor

Existem relatos de neoplasia nos ovarios € em outros 6rgaos reprodutores, que podem
ser tanto benigna quanto maligna, em mulheres que se submeteram a regimes multiplos
para tratamentos de infertilidade. No entanto, ainda nao esta estabelecido se o
tratamento com a gonadotropina aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Multiplas gravidezes

A incidéncia de multiplas gravidezes apds a administragdo de Merional HG/hCG ¢ de
cerca de 20%. Na maioria dos casos, resulta em gémeos.

Em pacientes passando por técnicas de reproducao assistida, o risco de gravidez multipla
¢ relacionado ao nlimero de oocistos ou embrides implantados.

Perda gestacional
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A incidéncia de perda gestacional ¢ maior que na populacdo geral, mas ¢ comparavel

aquela de mulheres com distirbios de fertilidade. A gravidez ectdpica pode ocorrer
particularmente em mulheres com histdrico de doenca tubdria.

Gravidez/Lactacdo

Hé indicagdes de riscos fetais com base em experiéncias em humanos e animais, nas quais
os riscos envolvidos superam o beneficio terapéutico. Este produto ¢, portanto,
contraindicado para mulheres gravidas.

Nao ¢ conhecido se 0o HMG ¢ excretado no leite e quais efeitos pode ter em bebés sendo
amamentados. Portanto, o Merional HG ¢ contraindicado durante a lactagao.

Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas
O Merional HG nao tem efeitos sobre a habilidade de dirigir e usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes clinicamente significantes com outros produtos ndo foram relatadas até o
momento. Ao usar o agonista GnRH para dessensibiliza¢do pituitaria, uma dose mais alta
de Merional HG pode ser necessaria para obter uma resposta folicular adequada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Merional HG deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C), dentro de
sua embalagem original.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O objetivo do tratamento € induzir o desenvolvimento folicular por meio da administragao
de doses ajustadas individualmente de Merional HG, e subsequentemente a induzir a
ovulagdo com uma inje¢ao de hCG.

O desenvolvimento folicular ¢ avaliado por exames de ultrassom e controles hormonais
(estrogénios), além de exames clinicos. O tamanho ¢ o numero de foliculos em
desenvolvimento apenas podem ser determinados por meio de exames de ultrassom

Estimulo folicular simples

O tratamento geralmente comecara durante a primeira semana do ciclo apds fluxos
menstruais espontaneos ou induzidos com 75 UI por dia (ou 150 Ul a cada dois dias). O
tratamento continuara até que os niveis de estrogénio (Plasma estradiol = 1,1-2,9
nMol/I=300 — 800 pg/ml) e o desenvolvimento folicular adequado (diametro<18 mm)
sejam alcancados.



&
Em caso de falta de resposta ovariana, o tratamento pode ser descontinuado ou tentado
com uma dose maior de 2 frascos de Merional HG 75 Ul/dia (=150 UI hMG). Dois ciclos
de tratamento adicionais usando o mesmo esquema devem ser conduzidos antes que a
dosagem seja aumentada.

Caso os niveis de plasma de estrogénio aumentem muito rapido (> 100% em 2-3 dias) a
dose do Merional HG deve ser reduzida.

Geralmente, um ciclo de tratamento com Merional HG dura 7-12 dias (maximo).

Estimulo folicular multiplo

Geralmente, uma dose de 150 — 300 UI ¢ injetada apods o 2° ou 3° dia do ciclo até que o
desenvolvimento folicular suficiente seja alcancado. Em determinados casos (resposta
ruim do paciente), doses mais altas podem ser exigidas.

Na maioria dos casos, a duragdo maxima do tratamento ¢ de 10 dias. Se Merional HG for
administrado em conformidade com FSH, as doses serdo reduzidas de acordo.

Inducio de ovulacio

Ap0s 24 a 48 horas da tltima injecdo de Merional HG, uma dose unica de 5000 a 10000
Ul de hCG ¢ administrada, considerando que os testes clinicos e endocrinologicos
demonstrem reacdo ovariana adequada - mas ndo excessiva (vide “Adverténcias e
Precaucdes™). A ovulagao ocorre 32 a 48 horas mais tarde.

As pacientes serdo aconselhadas a ter relagdes sexuais todos os dias, a partir do dia da
administracao de hCG até que a ovulacdo seja esperada. Se a gravidez nao for obtida
apesar da ovulacdo, o tratamento pode ser repetido seguindo o mesmo esquema e dois
ciclos de tratamento devem ser repetidos antes que doses mais altas sejam administradas.

Método de administracao
Merional HG pode ser injetado por via intramuscular ou subcutanea.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais sdo listados de acordo com a classe e frequéncia do 6rgao do sistema:
Muito comum (>1/10), comum (>1/100, <1/10), incomum (>1/1000, <1/100), raro
(>1/10.000 <1/1000), muito raro (<1/10.000).

Efeitos e reagdes gerais no local de injecao:

Comuns: reacdes locais no local de injecao. Sintomas similares a gripe, como febre, dor
nas articulagdes, dor abdominal, sensibilidade nos seios.

Distarbios no sistema reprodutor:

Comuns: Hiperestimulacao ovariana moderada a média, expansdo ovariana, cistos no
ovario, gravidez multipla ndo desejada.

Raros: hiperestimulag¢ao ovariana grave com ascites, hidrotorax, sangramento abdominal,
diarreia, hemoconcentragdo, oligliria e hipotonia.

Disturbios gastrointestinais:

Comuns: distensdo, nausea, vomito.

Disturbios cardiovasculares

Raros: tromboembolismo arterial, oclusdo das veias periféricas e cerebrais, embolismo
pulmonar ou infarto.
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Os ingredientes ativos neste produto medicinal sao extraidos da urina humana. Os riscos
potenciais de transmissdo de agentes infecciosos ndo podem ser completamente
descartados.

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

10. SUPERDOSE

Os efeitos de uma dosagem excessiva de Merional HG s3o desconhecidos. Entretanto, a
sindrome de hiperestimulacdo ovariana nao pode ser descartada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.2361.0089
Responsavel Técnico: Silvio Luiz Tiezzi Cardoso
CRF-SP: 44.773

Fabricado por:
IBSA Institut Biochimique S.A.
Lamone - Suica

Embalado por:
IBSA Institut Biochimique S.A.
Lamone - Suica

ou

IBSA Institut Biochimique S.A.
Pambio-Noranco - Suiga

Importado e Distribuido com Exclusividade por:

UCB Biopharma Ltda

Endereco: Avenida Brigadeiro Faria Lima, 4300 - 2° andar - Itaim Bibi
CEP: 04538-132 - Sao Paulo - SP

C.N.PJ.: 64.711.500/0001-14
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Historico de alteraciao para bula

Dados da peti¢io/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissio eletronica
Data do No. Assunto | Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expedien | expedien aprovacio (VP/VPS) relacionadas
te te
18/02/2019 | 0151573190 | 10463 — | 24/11/15 | 1033438/ Produto 29/01/2018 - VP e VPS 75U1
Produto 15-6 Biologico —
Biolégico Registro de
— Inclusdo produto
Inicial de pela via de
Texto de desenvol-
Bula vimento
individual
29/04/2019 | 0382052191 | 10456 — | 13/06/18 | 0486045/ Produto 15/04/2019 | 5. Onde, como | VP e VPS 75U1
Produto 18-4 Biologico — € por quanto
Biolégico Alteragao tempo posso
— dos guardar esse
Notifica¢a cuidados de medicamento?
ode conserva- 7. Cuidados de
Alteracao ¢ao armazenament
de Texto o do
de Bula medicamento
06/05/2019 | 0398840196 | 10456 — - - - - IIT — Dizeres VP e VPS 75U1
Produto Legais
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