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Ptibalova informace Rp.
Informace pro pouziti, ¢téte pozorné!

MERIONAL 75 m.j.
MERIONAL 150 m.j.

(Menotropinum)
prasek pro pfipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

Vyrobce 5
IBI, spol. s r.0., Praha, Ceska republika

DrZitel rozhodnuti o registraci
IBSA Slovakia s.r.o., Bratislava, Slovenska republika

SloZeni
Lahvicka:
lécive latky: Menotropinum (lidsky menopauzélni gonadotropin) obsahuje :
Folliculotropinum 75 nebo 150 m.j. a
Lutropinum 75 nebo 150 m.j. v jedné lahvicce
pomocné latky: monohydrat laktosy
Ampule s rozpoustédlem: Fyziologicky roztok 1 ml

Indika¢ni skupina
Hormon

Charakteristika

Lidsky menopauzalni gonadotropin (hMG) obsahuje lidsky folikuly stimulujici hormon (FSH)
a lidsky luteiniza¢ni hormon (LH) v poméru asi 1:1. Je ziskdvan z moce postmenopauzalnich
zen. Biologicky polocas FSH je o néco delsi nez LH (viz odstavec Farmakokinetika), ¢imz
hMG ziskéva siln¢ folikuly stimulujici aktivitu.

U Zen hMG stimiluyje rast a zrani folikulii a podporuje tvorbu estrogenti. Proliferace
endometria indukuje implantaci a nidaci oplozeného vejce.

U muzi piisobi hMG ve varleti na Sertoliho buniky a stimuluje v nich tvorbu proteinu, ktery
vaze androgeny, a tim stimuluje spermatogenezu.

Farmakokinetika

K vzestupu hladiny FSH v krvi dochazi dvé hodiny po i.m. nebo s.c. podéni.. Maximalni
hodnoty jsou dosazeny za 6 az 24 hodin po injekci. Vylucovani hMG je nezavislé na polocase
vylucovani FSH a LH. Po hMG injekci je FSH vyloucen do 2 dnii (polocas je okolo 3 hodin),
LH je vyloucen za 12 hodin (poloc¢as je 30 az 60 minut). To vysvétluje prevladajici ucinek
FSH. hMG je témef kompletné metabolizovan. Vylucovani FSH a LH ledvinami v nezménéné
biologické a imunologické formé je bezvyznamné.
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Indikace
hMG se uziva u Zen i muzi k aktivaci reprodukéni funkce gonad.

Zeny

Lécba hMG, po které nasleduje podani lidského choriového gonadotropinu  (hCG,
Choriomon), je indikovéna u pacientek, jejichZ infertilita je zptsobena nedostatecnou funkci
hypothalamu nebo hypofyzy nebo nedostatecnou odpovédi ovarii na normalni gonadotropni
stimulaci:

primarni a sekundarni amenorea hypo- a normogonadotropni, psychogenniho ptivodu nebo po
uziti kontraceptiv, Chiari-Frommelliv syndrom, Argonz Del Castilliv syndrom, Sheehantv
syndrom, hypo- a normogonadotropni anovulace s nebo bez dysmenorey, nedostate¢nost
zlutého téliska.

hMG se miZe pouzivat samostatné nebo v kombinaci s FSH v programech umélého oplodnéni
in-vitro pro stimulaci mnohocetého zrani folikulti (FIVETE, GIFT).

Muzi

Soucasna lécba hMG a hCG se pouziva k vyvolani spermatogeneze u pacientl trpicich
hypothalamo-hypofyzarni nedostatecnosti, nebo u pacientt, jejichZ pohlavni zlazy nedostatecné
odpovidaji na normdalni gonadotropni stimulaci: hypogonadismus a hypogonadotropni
eunuchoidismus, oligoastenospermie, nékteré formy azoospermie.

Kontraindikace

Pacienti musi byt peclivé vybirani, aby bylo moZzné vyloucit piipady, kdy onemocnéni nebo
individudlni stav nezaruc¢i uspésnost 1écby. To je v téchto piipadech:

Zeny

gravidita

pfed¢asna menopauza

sterilita bez poskozeni folikularniho zrani (tubarni nebo cervikalni faktory), kromé pacientek,
které jsou zatfazeny do in-vitro fertilizaéniho programu

ovarialni cysty nezptisobené polycystickym ovaridlnim syndromem

gynekologické krvaceni nejasného ptivodu

hypergonadotropni ovarialni insuficience

hyperprolaktinemie

poruchy funkce $titné z1azy nebo nadledvin

tumory vajecniku, délohy nebo prsu

tumory hypofyzy nebo hypothalamu, vyjimecné nemusi byt kontraindikaci drobné residuum
afunkéniho adenomu hypofyzy

muzi

predcasna puberta

hypergonadotropni hypogonadismus
poruchy funkce §titné zl4zy nebo nadledvin
tumory hypofyzy nebo hypothalamu
karcinom prostaty

NeZadouci ucinky

Iritace v misté vpichu, horecka, artralgie, u muzi gynekomastie.

VSechny vazné komplikace jsou zpisobeny ovaridlni hyperstimulaci u Zen a androgenni u
muzl (viz Upozornéni).
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Interakce
Interakce nejsou dosud znamy.

Davkovani

Zeny

Indukce ovulace:

Cilem lécby je pomoci individualné stanovené davky Merionalu urychlit zrani jednoho
Graafova folikuklu a poté injekci hCG vyvolat ovulaci. Zrani folikulu je hodnoceno hormonalni
kontrolou a klinickymi zkouSkami. Hormondlni kontroly zahrnuji méfeni hladiny estrogent v
krvi nebo v moci. Klinické zkouSky zahrnuji hodnoceni kiivky bazélni teploty, cervikalniho
sekretu a urceni velikosti folikulu ultrazvukem. Merional se poddva az do dosazeni téchto
hodnot v preovula¢ni fazi:

-plazmatické estrogeny 300-800 pg (1,1 — 2,9pmol)/ ml,

-estrogeny v moci 50-140 pg (180 - 514 nmol)/ 24 hodin,

-prumérna velikost hlavniho folikulu 18 - 22 mm,

-cervikalni index podle Inslera - 8 bodti z 12.

Merional by se nemé¢l podavat vice nez 10 az 12 po sobé nasledujicich dn.

Existuji dva nasledujici 1é¢ebné plany:

Schéma 1:

Prvni injekce jedné lahvicky Merionalu 75 m.j. se podava 4. nebo 5. den od zacatku spontanni
menstruace nebo po vyvolani krvaceni. Jedna ampule Merionalu 75 m.j. se podava 7 - 12 dni,
nebo az do dosazeni adekvatni velikosti zrajictho folikulu. Vysledek je hodnocen denné
ultrasonograficky a kontrolou estrogend. Pokud se zadany efekt nedostavuje, 1écba mize byt
pferusena nebo zvySena na 2 lahvicky denné (= 150 m.j.). Denni davky vyssi nez 150 m.j.
mohou byt podany pouze tehdy, jestlize je pacientka trvale pod kontrolou.

Ukézi-li klinické a biochemické vysledky pfimétenou, ale ne pfehnanou folikularni stimulaci,
poda se 24 - 48 hodin po posledni injekci Merionalu jednorazoveé 5000 - 10000 m.j. hCG.
Ovulace obvykle nastoupi za 32 - 48 hodin. V pfipad¢ selhani mize byt podani hCG
opakovano.

Schéma 2:

V tomto lécebném planu se Merional podava ob den. VSechny ostatni podminky (zahdjeni,
trvani a monitorovani 1é¢by, podani hCG) jsou stejné jako v predchazejicim ptipadé. Prvni ze
dvou uvedenych schémat se uziva castgji.

Parim by mélo byt doporuceno, aby pocinaje dnem pied prvnim poddnim hCG az do ovulace
mély denné pohlavni styk. Vzestup basalni teploty by mél ovulaci potvrdit. Jestlize navzdory
ovulaci nedojde k otéhotnéni, 1é¢ba miize pokracovat podle stejného schématu jesté¢ 2 krat.
Lécba vysokymi davkami milzZe pokraovat pouze v piipad¢é pretrvavajiciho nezdaru a za
pfisného ultrasonografického a endokrinologického sledovani. Nejvyssi davky by nemély
prekrocit 750 m.j. hMG (10 lahvicek Merionalu 75 m.j. nebo 5 lahvi¢ek Merionalu 150 m.j.)
za den.

Indukce mnohocetného folikularniho riistu behem in-vitro fertilizacniho programu:

Davky Merionalu musi byt pfizpisobeny kazdé pacientce podle vysledkh  dennich
hormondlnich kontrol a echografie.

1. faze: Podava se denné 150 - 300 m.j. Merionalu, zahajuje se 3. den cyklu a pokracuje se az
do dosazeni pozadované velikosti folikulu. Jestlize je Merional pouzit zarovent s FSH, jeho
davky musi byt redukovany.

2. faze: Ovulace je vyvolana injekci 5 000 — 10 000 m.j. hCG.
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Muzi

Lécba zacind podanim 2000 - 5000 m.j. hCG b&hem 2-3 tydni, aby byla zajisténa vhodna
maskulinizace. Tato faze lécby si mize vyzadat 4-6 mésicii. Jestlize vysledek je vyhradné
androgenni, podava se 1 lahvicka hMG 75 m.j. 3krat tydné a 2000 m.j. hCG 2 krat tydné. Tato
lécba by méla byt ptizpiisobena biologickému cyklu spermatogeneze (ptiblizné 90 dni), a proto
by jedna lécebna kira méla trvat minimalné 3-4 mésice. Jestlize pacient nereaguje do konce 4.
mésice zvySenim spermatogeze, 1é€ba pokracuje dvéma lahvickami hMG 75 m.j.

(nebo 1 lahvickou 150 m.j.) 3krat tydné spolu se 2000 m.j. hCG 2 krat tydné. Lécba musi
trvat nejméné 3 mésice.

Béhem 1écby se vyhodnocuje 1 krat mésicné spermiogram. Mimoto miZe byt uZziteCny
postkoitalni test.

Zpiisob pouziti

Merional se aplikuje intramuskularné nebo subkutanné. Roztok musi byt pfipraven tésné pred
pouzitim. Pro pfipravu roztoku se pouzije ampule obsahujici vodu na injekci. Jestlize ma byt
pouzita vyssi davka, je mozno rozpustit az 5 lahvicek Merionalu 75 m.j. (nebo 2 lahvicky
Merionalu 150 m.j.) v jedné ampuli rozpoustedla.

Upozornéni

Zeny

HMG a hCG jsou vysoce ucinné latky. Musi byt podavany opatrné€ a v odpovidajicich davkach,
abychom se vyhnuli ovarialni hyperstimulaci a mnohocetnému té¢hotenstvi. Béhem celé 1é¢ebné
kiry a dva tydny po jejim ukonceni musi byt pacientky podrobeny alespont kazdé dva dny
klinickym a endokrinologickym vySetfenim. Tyto testy jsou sice asové naro¢né, ale je to
jediny mozny zptisob, jak obdrzet co nejlepsi vysledky.

Nadmérnd estrogenni reakce vyvoland hMG obycejné nezplisobuje piiznaky hyperstimulace,
ta se objevuje pouze po podani hCG.

Pokud davka podaného hormonu vyvold nadmérnou estrogenni reakci, nebo jestlize klinické
nebo sonografické vySetfeni ukdze znamky ovaridlni hyperstimulace, musi byt lécba
Merionalem okamzité pferusena a hCG se nesmi podat.

Klinické zndmky ovaridlni hyperstimulace jsou:

bolesti bficha, napéti ve zvétSenych ovariich, v tézkych piipadech znacna ovarialni hypertrofie,
ascites s nebo bez peritonealniho vypotku a hemodynamické poruchy, ruptura ovarialni cysty
nasledovand peritonitidou. Ptiznaky hyperstimulace se objevuji 4.- 8. den po podéni hCG.
Proto musi byt pacientky nejméné¢ dva tydny po posledni injekci pod kontrolou. Pokud se
piiznaky podobné hyperstimulaci objevi za 3 a vice tydnid, mohou byt zplsobeny hrozicim
potratem nebo mimod¢loznim t&hotenstvim. V piipadé hyperstimulace stiedniho stupné je
dostacujici peclivé vySetteni pacientky. Pii ascitu a tézkych komplikacich musi byt pacientka
hospitalizovana a monitorovéana.

U né&kterych pacientek, hlavné téch, které maji amnenoreu zptisobenou Stein-Leventhalovym
syndromem, je mozna tvorba ovaridlnich cyst. Cysty zplsobuji abdominalni bolesti rizné
intenzity a vyzaduji preruSeni 1é€by. Abychom se vyhnuli tvorbé cyst, mély by byt pacientky
gynekologicky vySetiovany kazdé dva dny od zacatku lécby a pocinaje 10. dnem kazdy den.
Pti doporu¢eném postupu 1écby je riziko hyperstimulace a tvorby ovarialnich cyst nizké. Podle
Lunenfelda se lehk4 hyperstimulace objevuje v méné nez 4% piipadl, kdezto stfedni nebo
akutni hyperstimulace se ptihodi v méné nez 1% ptipadt. Pied 1écbou gonadotropiny by mély
byt pacientky informovéany, Ze lécba zvySuje riziko mnohocetného té€hotenstvi a spontanich
potratii, ale nezvySuje riziko malformace plodu ve srovnani s normalnim t¢hotenstvim.
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Muzi

Oligospermie obecné velmi dobfe odpovida na lécbu hMG a hCG. Azoospermie, kde byly
pomoci testikularni biopsie zjiStény spermatospory, ma dobré lécebné vyhlidky. U nosict
Klinefelterova syndromu doprovazeného zvySenym vylu€ovanim gonadotropinii moci je 1écba
hMG a hCG neuspokojiva. Lécba hypogonadismu a hypogonadotropniho eunuchoidismu,
zvlasteé u mladych pacientl, musi byt zajiSténa endokrinologickymi a klinickymi kontrolami,
abychom se vyhnuli pfedasnému nebo mimotfaddnému vyvoji gonad. Objevi-li se znamky
pfedcasné puberty, 1é€ba musi byt pierusena.

Cilem lécby gonadotropiny je vyvolat nebo zdokonalit spermatogenezu, pfiCemz terapie by
méla byt sledovana pomoci spermiogramu. Prvni spermiogram by mél byt proveden 3 mésice
po zahdjeni 1é€by. Normalni spermiogram ukazuje, Ze bylo dosazeno fyziologické produkce
spermii. V pfipadé¢ pretrvavajici infertility by méla byt gynekologicky vySetfena partnerka.

Uchovavani
Merional musi byt uchovavan pfi teploté do 25 °C.

Varovani
Ptipravek nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na obalu.

Baleni
Merional 75 m.j.: 1 nebo 10 lahvicek s lyofilizatem a 1 nebo 10 ampuli rozpoustédla.

Merional 150 m.j.: 1 nebo 10 lahvicek s lyofilizatem a 1 nebo 10 ampuli rozpoustédla.

Datum posledni revize
12.5.2010
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