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VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dotyczcego produktu leczniczego Mensinorm
przeznaczone do publicznej wiadomiei
VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Nieptodnd¢ to sytuacja, gdy kobieta nie wezaé w ciaze (poczé dziecka), pomimo regularnego
wspokycia seksualnego bez stosowania antykoncepcji.tdlieps¢ diagnozuje siwoéwczas, gdy
para nie jest zdolna do pecia dziecka pomimo podejmowania préb przez okresagmniej 2 lat.
Istnieje wiele maliwych przyczyn nieptodngi, a problemy z ptodricia mog dotyczy zarowno
mezczyzn, jak i kobiet. Nieptodro wystepuje czsciej w p&niejszym wieku.

Problemy z owulagj (comies¢czne uwalnianie komorki jajowej) jest jegdn wiodgcych przyczyn
nieptodndci, odpowiadajc za okoto 1 na 4 przypadki nieptodobzenskiej. Jednym z najestszych
zaburzé owulacji, ktére powoduje nieptodig jest zespot policytycznych jajnikéw (PCO). PCO to
choroba ktéra powodujee uwolnienie komorki jajowej jest utrudnione; odpasla za okoto 73%
przypadkéw nieptodniei z powodu zaburzeowulaciji.

Chocia nieptodnd¢ nie jest schorzeniem zagegaCym zyciu, niemanos¢ poczcia dziecka
powoduje depresji niepokdj u par, ktdregsdotkniete tym problemem.

VI.2.2 Podsumowanie korgy wynikapcych z leczenia

Leczenie wspomaggje ptodné¢ obejmuje techniki medyczne, ktére pomadajbietom w pocgciu
potomstwa. Wyrénia sk trzy gtdwne typy terapii wspomagajych ptodngc:

Farmakoterapia przywragap ptodné¢: generalnie obejmuje zastosowanie lekow, takikh ja
klomifen czy gonadotropiny, ktére wspomagajvulacg, Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow
(ang. controlled ovarian hyperstimulation, COHyddzaj terapii, w ktérej stosujegdieki stymulupce
produkcg licznych gcherzykdw jajnikowych (kady pecherzyk to woreczek wypetniony ptynem,
ktory zawiera komérkjajowa) w jednym cyklu leczenia, aby poprawiskaniki cigz. COH mana
stosowa podczas wspomaganego zaptodnienia, opisanegegponi

Wspomagane zaptodnienie: zwane jestéaiechnologi wspomaganej reprodukcji (ang. assisted
reproduction technology, ART) i obejmuje zaptodiein vitro (ang. in vitro fertilisation, IVF).
Technika ta obejmuje pobranie komdrek jajowychgaaizmu kobiety, zmieszanie ich z nasieniem w
celu uzyskania zarodkéw, a ngstie umieszczenie embrionéw w organizmie kobiegmBga w
zaptodnieniu bez odbycia stosunku pochwowego.

Leczenie chirurgiczne: me by stosowane w celu przywrocenia ptoécio

Wybor terapii zaley od zdiagnozowanego typu nieptodoio

W Wielkiej Brytanii okoto 1 na 7 par zgtasza gio porag medyczi z powodu nieptodni. W
Europie dosipnas¢ roznych technik wspomagania ptodweodjest zr@nicowana. W szczegoldci
poszczegodlne kraje stogupzne podejcia prawne w odniesieniu do wspomaganego zaptoidnien
Jednalke Europa ma wiagta rolg w swiecie (z wyhczeniem Azji) w zabiegach ART, rozpoczysaj
blisko 71% wszystkich zgtoszonych cykli ART. Nidlewy lekceway¢ wptywu skutecznego leczenia
nieptodndgci.

Dla celéw niniejszego podsumowania omowimy dwavpée typy leczenia.

W przypadku kobiet, u ktorych nieptoditcspowodowana jest przez zaburzenia owulacji, weleicz
pierwszego rzutu wspomageggo owulagj zaleca si cytrynian klomifenu lub metformin albo
kombinacg tych lekéw. Cytrynian klomifenu nie nie by skuteczny u niektorych kobiet i w
przypadku tych pacjentek inropcp terapeutyczy jesli nie byta wczeéniej stosowana, jest
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skojarzenie cytrynianu klomifenu z metforrjralbo terapia gonadotropinGonadotropiny to
hormony, ktére naturalnie wysgtuja w ludzkim organizmie. Typ gonadotropiny, ktérytjegsto
wykorzystywany w leczeniu nieptodém to ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human
menopausal gonadotrophin, HMG), ktora zawiera fxaymony: folikulotropir (FSH), hormon
luteinizujgcy (LH) oraz ludzk gonadotropia kosmowkowg (hCG). Hormony te stymulgijajniki do
produkciji pcherzykow, ktére zawierakomorle jajowa (oocyt). Produkty HMG gdobrze poznane i
Sa stosowane w leczeniu nieptodieood ponad 40 lat.

Produkty HMG g takze jednym ze standardowych sposobdw leczenia ofergwaarom w terapii
pierwszego rzutu, ktora zapewnia kontrolowdaiperstymulagj jajnikow (COH) podczas ART, np.
IVF.

Menotrophin LG 75-150 IU jest nowym lekiem HMG, kgdnazna stosowaw leczeniu nieptodriei
u kobiet z zaburzeniami owulacji oraz u kobiet paddnym ART.

Gléwne badania: Przeprowadzono dwa badania klieigzicelu oceny skuteczéw leku
Menotrophin LG 75-150 IU podawanego kobietom podalaym COH w ramach ART. W obu
badaniach Menotrophin LG 75-150 IU poréwnywanorzyin produktem HMG zwanym Menogur
Menopur jest bardzo podobny do Menotrophin LG 78-L5 Oba leki podawano pacjentkom
podskornie, czyli w tzw. iniekcji podskornej. W lzandach tych wzito udziat ogétem 427 pacjentek.

Badanie uzupetniage (wspierajce): Ponadto przeprowadzono badanie uzupebeg lekiem
Merional® — innym produktem HMG, ktdry jest bardzo podoboyieku Menotrophin LG 75-150 U
— gdy jest wstrzykiwany dorgniowo lub podskérnie (iniekcja podskdrna) kobietpaddawanym
COH w ramach ART. Do badaniaagkzono ogotem 168 pacjentek.

W gtéwnych badaniach nie stwierdzono zawaych ré&nic pomedzy lekami Menotrophin LG 75-
150 IU i Menopuf. Obie terapie dawaty podaticzbe komérek jajowych (oocytéw) i powodowaty
bezpieczn i adekwatn odpowied.

W badaniu uzupetniagym nie obserwowano zauwanych r@nic pomidzy r@&nymi technikami
iniekcji: podskorn i domiesniowa.

Obecnie nie gdostpne dane porejestracyjne dotyee leku Menotrophin LG 75-150 U, ponieava
jest on dosipny na rynku przez niezbyt dtugi okres czasu.

Jednalke inne podobne produkty HMG, takie jak Merionalémdpuf, s z sukcesem stosowane od
ponad 40 lat w leczeniu nieptodiwou kobiet, dlatego w przypadku preparatu Mendimop.G 75-
150 IU nie przewiduje siproblemow.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

W cytowanych badaniach wszyscy uczestnicy byli pdaskiej, rasy kaukaskiej, w wieku od 21 do 40
lat. Nie ma danych sugesglych,ze wyniki bytyby inne u pacjentek innych rag biata, za ten

zakres wieku jest uwany za reprezentatywny dla kobiet, ktére z nelpgzym

prawdopodobigstwem ledg poddawane leczeniu wspomaggamu ptodnéc. Najwieksz réznica u
starszych pacjentek bytoby ¢kisze prawdopodobistwo niepowodzenia terapeutycznego, a
watpliwosci zwigzane z bezpiecastwem bylyby takie same, jak w grupie pacjentedj zamej grupy
wiekowej, ktére braty udziat w badaniach kliniczhyc

Kobiety, ktore wzty udziat w tych badaniach klinicznych, miaty wské masy ciata od 18 do 30
kg/n?. Kobiety z niedowagylub z nadwag mog miet wicksze trudnéci z zagciem w cize.
Rzeczywécie, wytyczne w Wielkiej Brytanii, wydane przez dowy Instytut Zdrowia i
Doskonatdci Klinicznej (ang. National Institute of Healthdi€linical Excellence, NICE) zaleagj
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aby przed rozpoeziem leczenia wspomagaego ptodné¢ poinformowa kobiety,ze idealny BMI
powinien midci¢ sic w zakresie 19-30 kg/m

Chocia wszystkie kobiety poddawane leczeniu wspomguganu ptodnéé potencjalnie znajduajsic

w grupie ryzyka, u kobiet z PCO ryzyko zespotu hspanulacji jajnikow (OHSS) jest zekszone.
OHSS jest dobrze poznanym dziataniem nigganym leczenia wspomageggo ptodnéc, ktory
polega na obkku jajnikow i produkcji zbyt diej liczby pecherzykdéw. Kobiety z PCO nie braty
udziatu w badaniach klinicznych. Jednalstosowanie produktow HMG, ktorelsardzo podobne do
leku Menotrophin LG 75-150, wykazaty bezpiegzivo i skuteczna tych lekéw. Co wicej, tylko
wyznaczone Kliniki oraz uznani eksperci w dziedzileiczenia nieptodoi mog przepisywa leki
wspomagajce ptodndéc, za pacjentki § scisle monitorowane podatem OHSS. Standardaw
praktylkg we wszystkich klinikach prowadeych takie leczenie jest wdienie standardow

postpowania w OHSS.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotycygch bezpieczstwa stosowania

Najwazniejsze zidentyfikowane czynniki ryzyka

Ryzyko

Dosepne informacje

Mozliwo§é zapobiegania

Obrzk jajnikbw i nadmierna
produkcja gcherzykow (zespoh
hiperstymulaciji jajnikow)

Zespot hiperstymulaciji jajnikow Leki wspomagajce ptodnécé

(ang. ovarian hiperstimulation
syndrome, OHSS) jest dobrze
znanym dziataniem
niepazadanym w leczeniu
wspomagajcym ptodndcé.
OHSS wystpuje czsciej u
miodszych kobiet, u kobiet z
zespotem policystycznych
jajnikéw (PCO) oraz w cyklach
terapeutycznych, w ktorych
doszio do zaptodnienia.

W Wielkiej Brytanii wickszas¢

Mo przepisywa wytacznie
wyznaczone Kliniki lub uznani
eksperci w dziedzinie leczenia
nieptodngci.

W czasie leczenia nieptodém
pacjentki g starannie
monitorowane poddtem
OHSS. Standardaypraktylg
we wszystkich klinikach
prowadacych leczenie
nieptodndgci jest wdraenie
standardéw pogpowania w

przypadkéw OHSS ma przebiedHSS.

tagodny do umiarkowanie
cigzkiego i dotyczy okoto 1 na
20 (5%) wszystkich pacjentek
poddanych zabiegowi IVF.
Ciezsze przypadki OHSS s
rzadsze (dotyezokoto 1 na 100
pacjentek (0,5-1%)) i wymagaj
hospitalizacji. Gjzki OHSS
normalnie odpowiada na
leczenie. Bardzo rzadko OHSY
moze stanowd zagraenie dla
zycia.

Mozliwos¢ posiadania veicej
niz jednego dziecka (np.
blizniat) z jednej czy (cigza
mnoga)

Po leczeniu nieptodioi
relatywnie cgste g cigze
mnogie, szczegoblnie Bhiacze.
Jest to pojedynczy najekszy
czynnik ryzyka zdrowotnego
Zwigzanego z leczeniem
wspomagajcym ptodndcé.

Leki wspomagajce ptodneéc
Mo przepisywa wytacznie
wyznaczone Kliniki lub uznani
eksperci w dziedzinie leczenia
nieptodndgci, a pacjentki
scisle monitorowane podgkem
znanych i spodziewanych
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W pacjentek poddanych
zabiegowi IVF ryzyko cjzy
mnogiej jest zwjzane z liczh
zarodkéw umieszczonych w
macicy, jakdcia tych zarodkow
oraz wiekiem pacjentki.
Zgodnie z prawem lekarzom n
wolno przeprowadzatransferu
wiecej niz dwéch zarodkow,
jesli kobieta ma poriej 40 lat i
wiecej niz trzech, jéli kobieta
ma ukaczone 40 lat. U kobiet
powyzej 40 rokuzycia ryzyko
cigzy mnogiej i jej powikta
jest duo nizsze.

dziatah niepazadanych w czasie
leczenia.

W przypadku niektérych
pacjentek niewystarczgje
moze byt proste
poinformowanie o mdiwosci
gpoczcia bliznigt lub ciyzy
mnogiej. W takim przypadku
lekarz prowadgcy powinien
przekaza dodatkowe
informacje, dotycgce
zwiekszonego ryzyka
powaznych powikta, takich jak
wady wrodzone, w tym
porazenie mozgowe.

Reakcje skérne w miejscu
wprowadzenia igly (Reakcje w
miejscu iniekcji)

Reakcja na iniekejjest
znanym, ale zwykle tagodnym
dziataniem niepmdanym.
Moze obejmowa jeden lub
kilka objawdéw, takich jak
$wiad, wysypka, bol i
zaczerwienienie w miejscu
wkiucia w skoe igty do

iniekciji.

J&ili pacjentka wymaga wcej
niz jednej iniekciji, lekarz
prowadacy poradzi, aby
iniekcje podawéaw rézne
okolice ciata i aby stosowa
ciensz igle. Poniewa jest to
Zznane dziatanie niepgdane
przy podawaniu iniekcji,
pacjentk nalezy monitorows.

Wazne potencjalne czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo (W tym powody,

dlaczego dana sydgja

uwazana jest za potencjalny czynnik ryzyka)

.Falszywa” chza, gdy

zaptodniona komoérka jajowa
ulegnie implantacji poza jagn
macicy (Caza pozamaciczna)

Czestaé¢ cigz pozamacicznych po zabiegu IVF wahaail 2 do
11% wszystkich giz. Wskanik ten jest wyszy niz przy
naturalnym zaptodnieniu (1%).

Nie jest jasne, dlaczego ryzykazy pozamacicznej jest vigze

u pacjentek z nieptodsoia.

Utrata cizy; aborcja lub
poronienie (straceniegiy)

Czestas¢ poroniah jest wyzsza u pacjentek poddanych leczeniu
nieptodndci, niz u pacjentek nieleczonych z tego powodu.
Wiegksza¢ wezesnych @i jest tracona na etapie 6-8 tygodni z
powodu probleméw genetycznych pojaw@jch sé w trakcie

rozwoju zarodka.

Poniewa kobiety poddawane leczeniu nieptodciaznap
doktadry dat dodatniego testu £iowego, ledg w stanie
rozpozna bardzo wczesne oznaki poronienia szybcizkobiety

bez zaburze ptodnaci.

Jest mato prawdopodobne, aby catkowite poronienie

spowodowalo zageeniezycia,

o ile nie wysjpi istotne

krwawienie lub nie rozwinie sizakaenie. Niedyspozycja nie
by¢ wigksza w przypadku niedokrwisia lub w przypadku

zakaenia.
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Niecatkowite poronienie ma miejsce, gdy tkankgaiva
pozostanie w jamie macicy. Stanowi to zagitie szczegolnie W
przypadku, gdy wygpi duze krwawienie lub dojdzie do
zakaenia. Jéli tkanka cazowa pozostanie w jamie macicy, u
pacjentek mge wystpi¢ zwiekszone krwawienie, kurcze macic
i/lub moze rozwirgé sie zakaenie.

Nowotwor narzdow
rozrodczych (choroba
nowotworowa uktadu
rozrodczego)

Powaga sytuacji zatg od typu rozpoznanego nowotworu.
Nalezy podkréli¢, ze nie stwierdzono powzania pomgdzy
leczeniem nieptodrigi a choroh nowotworowvy.

Wady wrodzone

Liczba przypadkéw wad wrodzonych @oiegu IVF mae by
nieco zwekszona w poréwnaniu z naturalnymgzami. Jednate
wady wrodzone po leczeniu nieptodobnadal wystpuja
rzadko. Ponadto nie ma danych, ktére pozwalatadmyt
leczenie nieptodnimi z jakimis okreslonymi wadami
wrodzonymi.

Zakrzepica (epizod zakrzepowd
zatorowy)

-Moze dotyczy tetnic lubzyt. J&li dotyczy zyt, moze prowadzi
do bolesnego obgku konczyn dolnych (zakrzepicayt
giebokich), a bardzo rzadko dmiertelnej lub zagrajacej zyciu
zatorowdci ptucnej. Zakrzepy wetnicach mog prowadzt do
zawalu serca lub udaru — szczegdlnie u pacjenpek z
rozpoznaa choroly tgtnic. Zakrzepy wysipuja rzadko, ale to
powazne powiktanie mee wyshpi¢ po leczeniu nieptodrioi.
Zwykle jest zwjzane z OHSS. Inne mldwe przyczyny to
indywidualny lub rodzinny wywiad w kierunku zakrieyp duwa
otytos¢ (BMI>30 kg/m?) lub zwickszona gotow&t organizmu do
tworzenia zakrzepOw. Nalg podkreli¢, ze chza, nawet bez
leczenia z powodu nieptodém, takze niesie zwgkszone ryzyko
powstawania zakrzepow.

Najwazniejsze pominkgte informacje

Nie dotyczy.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesienieu do

okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajcharakterysty& produktu leczniczego (ChPL), ktére przestawia fieden,
farmaceutom i innym pracownikom ochrony zdrowiaomfacje dotyczce stosowania leku oraz
omawia czynniki ryzyka wraz zaleceniami, w jaki sp je minimalizowé& Skrécom wersg tych
informacji, podan w zrozumiatym ¢zyku, zawiera ulotka informacyjna. Metody opisang/eh
dokumentach zwane sutynowymi sposobami minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe sposoby minimalizacji ryzyka nie odnpsiz do tego leku.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju podpuszczeniu produktu do obrotu

Nie dotyczy.

Badania, ktére @1 warunkiem dopuszczenia do obrotu

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian w planie zarzgdzania ryzykiem porzgdku chronologicznym

Nie dotyczy.



