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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gonapeptyl 0,1 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty 1 ml ruisku injektionestettd, liuosta siséltdd 100 mikrogrammaa triptoreliiniasetaattia
vastaten 95,6 mikrogrammaa triptoreliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, vériton luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Gonapeptyl 0,1 mg/ml on tarkoitettu estimidn ja ehkdisemddn ennenaikaisia luteinisoivan hormonin
(LH) erityshuippuja naisilla, jotka liapikdyvét kontrolloidun munasarjojen hyperstimulaation osana
avusteisia lisddntymismenetelmii.

Kliinisissé tutkimuksissa Gonapeptyl 0,1 mg/ml -valmistetta on kdytetty hoitojaksoissa, joissa
stimulaatioon kéytettiin virtsaperdisti ja rekombinanttia thmisen FSH-hormonia ja thmisen
menopausaalista gonadotropiinia (hMG).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito voidaan aloittaa follikulaarivaiheen alkupuolella (kuukautiskierron 2. tai 3. pdivdni) tai
luteaalivaiheen keskivaiheilla (kierron 21.—23. péivdnid/5—7 vuorokautta ennen kuukautisvuodon
oletettua alkua). Kontrolloitu munasarjojen hyperstimulaatio gonadotropiineilla aloitetaan noin 2—4 viikon
Gonapeptyl-hoidon jilkeen. Munasarjojen vastetta seurataan kliinisesti (esim. pelkin kaikututkimuksen
avulla tai mieluummin kaikututkimuksen ja estradiolimittausten yhdistelméia kéyttéden) ja
gonadotropiiniannosta muutetaan asianmukaisesti. Kun sopiva méard munarakkuloita on kasvanut
riittdvéan suuriksi, Gonapeptyl- ja gonadotropiinihoito lopetetaan ja potilaalle annetaan yksi hCG-injektio
munarakkulan kypsyttdmiseksi. Gonapeptyl-hoidon lopettamista tulee harkita, jos 4 viikkon kuluessa ei
saavuteta vastetta (mééritelty kohdun limakalvon ohenemisen toteamiseksi joko pelkdn
kaikututkimuksen perusteella tai mieluummin kaikututkimuksen ja estradiolimittausten yhdistelméé
kayttden). Hoidon kokonaiskesto on yleensd 4—7 viikkoa. Gonapeptyl-hoidon aikana luteaalivaihetta
tulee tukea lapsettomuushoitoa antavan klinikan tavanomaisen kdytdnnén mukaisesti.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaille ei ole erityisid annossuosituksia. Kliininen tutkimus osoitti,
ettd triptoreliinin kumulaation riski on pieni potilailla, joilla on vaikea maksan tai munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat



Gonapeptyl 0,1 mg/ml ei ole tarkoituksen mukainen lapsilla indikaatiossa:
Luteinisoivan hormonin (LH) erityshuippujen estdminen ja ehkdiseminen naisilla, jotka lapikdyvét
kontrolloidun munasarjojen hyperstimulaation osana avusteisia lisddntymismenetelmia.

Antotapa
Gonapeptyl 0,1 mg/ml -hoito tulee aloittaa lapsettomuuden hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Gonapeptyl on tarkoitettu annettavaksi injektiona alavatsan ihon alle kerran vuorokaudessa. Potilaan
vointia tulee seurata 30 minuutin ajan ladkkeen ensimmaéisen antokerran jilkeen
allergisten/pseudoallergisten reaktioiden varalta. Tallaisten reaktioiden vélittdéma&n hoitoon on
varauduttava. Ensimmaéisen injektion jilkeen potilas voi annostella lidkkeen itse, kunhan hinelle on
kerrottu yliherkkyysreaktion merkeisté, oireista ja seurauksista ja siitd, ettd ne vaativat vilittomésti
ladkarin hoitoa. Pistoskohtaa tulee vaihdella lipoatrofian ehkdisemiseksi. Kéyttd- ja késittelyohjeet, ks.
kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Gonapeptyl 0,1 mg/ml on vasta-aiheinen, jos potilaalla on jokin seuraavista:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Yliherkkyys gonadotropiineja vapauttavalle hormonille (GnRH) tai jollekin muulle GnRH-
analogille.

- Raskaus ja imetys.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

GnRH-agonistien kdyttd voi pienentdd luuntiheyttd. Alustavien tutkimustulosten mukaan bisfosfonaatin
kayttd samanaikaisesti GnRH-agonistin kanssa voi vahentdé luukatoa miehilld.

Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on muita osteoporoosin riskitekijoité (esim. krooninen
alkoholin vairinkaytto, tupakointi, pitkdaikaishoito luuntiheytti pienentévilld ladkkeilld kuten
epilepsialidkkeet tai kortikosteroidit, sukuanamneesissa osteoporoosi, aliravitsemus).

Luuntiheyden pieneneminen

GnRH-agonistien kiyttd pienentdd todenndkoisesti lnuntiheyttd noin 1 % kuukaudessa kuuden
kuukauden hoitojakson aikana. Jos luuntiheys pienenee 10 %:lla, murtumariski suurenee noin kaksin—
kolminkertaiseksi.

Tédménhetkisen saatavilla olevan tiedon mukaan luukato korjaantuu hoidon lopettamisen jilkeen
valtaosalla naisista.

Potilaista, joilla on todettu osteoporoosi tai osteoporoosin riskitekijoitd (esim. krooninen alkoholin
vadrinkaytto, tupakointi, pitkdaikaishoito luuntiheyttd pienentavilld ladkkeilld kuten epilepsialidkkeet tai
kortikosteroidit, sukuanamneesissa osteoporoosi, aliravitsemus, esim. anorexia nervosa), ei ole saatavilla
spesifisté tietoa. Luuntiheyden pieneneminen on ndilld potilailla todenndkoisesti haitallisempaa kuin muilla,
joten triptoreliinihoitoa on harkittava potilaskohtaisesti ja aloitettava vain, jos hoidon edut vaikuttavat
huolellisen arvioinnin jalkeen sen riskeja suuremmilta. T&lloin on harkittava lisitoimia luuntiheyden
pienenemisen estdmiseksi.

Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen triptoreliinin mééraamista.

GnRH-agonistien kédyttd voi harvoissa tapauksissa paljastaa aiemmin diagnosoimattoman
gonadotropinooman. Niilli potilailla voi olla pituitaarinen apopleksia, jonka ominaispiirteitd ovat ékillinen
padnsarky, oksentelu, ndkohadiriot ja oftalmoplegia.

Potilailla, joita hoidetaan GnRH-agonisteilla, kuten triptoreliinilla, on suurentunut depressio-tapausten
riski (depressio saattaa olla vaikea). Potilaille tulee antaa tietoa riskisté ja mahdollisia oireita on
hoidettava asianmukaisesti.

Mielialan vaihtelusta on raportoitu. Potilaita joilla on depressio, tiytyy seurata tarkasti hoidon ajan.
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Munasarjojen stimulaation tulee tapahtua lidkérin tarkassa valvonnassa.

Potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, triptoreliinin keskimiddrdinen terminaalinen
puoliintumisaika on 7—8 tuntia ja terveilld henkil6illd 3—5 tuntia. Altistusajan pitenemisesté huolimatta
triptoreliinia ei todennékdisesti ole verenkierrossa alkionsiirron aikaan.

Varovaisuutta on noudatettava etenkin naisilla, joilla on merkkeji ja oireita aktiivisesta allergiasta tai
joiden anamneesissa on allergiataipumusta. Gonapeptyl-hoitoa ei pidd antaa naisille, joilla on vaikeita
allergioita. Hedelmillisessa idissé olevat naiset on tutkittava tarkasti ennen hoitoa, jotta raskauden
mahdollisuus voidaan poissulkea.

Hedelmoityshoitoihin liittyy suurentunut monisikidisten raskauksien, keskenmenojen, kohdunulkoisten
raskauksien ja synnynnéisten epamuodostumien riski. Nama riskit koskevat myds Gonapeptyl 0,1 mg/ml
— valmisteen kayttoa litdinnédishoitona kontrolloidussa munasarjojen hyperstimulaatiossa. Gonapeptylin
kéayttd kontrolloidussa munasarjojen hyperstimulaatiossa voi suurentaa munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtyméin (OHSS) ja munasarjakystien riskia.

GnRH-analogien ja gonadotropiinien kdyton aiheuttama munarakkuloiden aktivoituminen voi olla
huomattavan runsasta pienelld osalla sille alttiita potilaita, etenkin munasarjojen monirakkulataudissa.

Kuten muidenkin GnRH-analogien kdyton yhteydessé, triptoreliinin kiyttoén samanaikaisesti
gonadotropiinin kanssa on ilmoitettu littyvin munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymd (OHSS)

Hyperstimulaatio-oireyhtymé eroaa komplisoitumattomasta munasarjojen turpoamisesta. OHSS:n
vaikeusaste vaihtelee. Sithen liittyy huomattavaa munasarjojen turpoamista, seerumin
sukupuolihormonipitoisuuksien suurenemista ja verisuonten lipdisevyyden lisddntymistd, mikd voi
aiheuttaa nesteen kertymistd vatsaonteloon, keuhkopussinonteloon ja harvoin sydénpussinonteloon.
Vaikean OHSS:n oireita voivat olla vatsakipu, vatsan turvotus, vaikea munasarjojen turpoaminen,
painon nousu, hengenahdistus, oliguria ja ruoansulatuskanavan oireet kuten pahoinvointi, oksentelu ja
ripuli. Klinisessé tutkimuksessa voidaan todeta hypovolemia, hemokonsentraatio, elektrolyyttitasapainon
héiriditd, askites, vatsakalvon ontelon verenkertymé, pleuraeffuusio, nesteen esiintyminen keuhkopussin
ontelossa, akuutteja hengitysvaikeuksia ja tromboembolisia laskimotapahtumia.

Munasarjojen liallinen vaste gonadotropiinihoitoon johtaa harvoin OHSS:aan, ellei hCG-hormonia
kdytetd ovulaation aikaansaamiseen. Hyperstimulaatiotapauksissa onkin syyti olla kayttimattd hCG-
hormonia ja neuvoa potilasta pidittiytymiin yhdynndsta tai kdyttdmaan estemenetelmdd vihintddn

4 pdivan ajan. OHSS voi edetd nopeasti (24 tunnin tai usean vuorokauden kuluessa) vakavaksi tilaksi,
joten potilaiden vointia on seurattava viahintdan kaksi viikkoa hCG-hormonin annon jilkeen.

OHSS voi vaikeutua ja pitkittyé, jos raskaus alkaa. Oireyhtymai kehittyy useimmiten hormonihoidon
padtyttyd, ja oireet ovat vaikeimmillaan noin 7—10 vuorokauden kuluttua hoidon péaéttymisesti. Tila
menee yleensi itsestdédn ohi kuukautisten alettua.

Jos potilaalle kehittyy vaikea OHSS, mahdollinen gonadotropiinihoito tulee keskeyttad, potilas tulee ottaa
sairaalahoitoon ja hénelle tulee antaa spesifistd hoitoa, johon kuuluvat esim. lepo ja elektrolyytti- tai
kolloidiliuos infuusiona ja hepariini.

Oireyhtymén ilmaantuvuus on suurempi potilailla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti.
Oireyhtymén riski voi olla suurempi kdytettdessd GnRH:n agonisteja yhdessd gonadotropiinin kanssa
kuin pelkén gonadotropimnihoidon yhteydessa.

Munasarjakystat
Munasarjakystia voi esiintyd GnRH:n agonistihoidon alkuvaiheessa. Ne ovat yleensé oireettomia ja ei-
toiminnallisia.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Gonapeptyl 0,1 mg/ml -valmisteen yhteisvaikutuksia muiden Ilddkkeiden kanssa ei ole tutkittu tdmén
kéayttdaiheen yhteydessa.

Yhteisvaikutusten mahdollisuutta muiden yleisessé kaytossa olevien ladkkeiden kanssa, esim.
histamiinia vapauttavien aineiden kanssa, ei voida poissulkea.

Kun triptoreliinia annetaan samanaikaisesti sellaisten ldékkeiden kanssa, jotka vaikuttavat aivolisdkkeen
gonadotropiinieritykseen, on noudatettava varovaisuutta ja potilaan hormonipitoisuuksien seuraamista
suositellaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Gonapeptyl 0,1 mg/ml -valmistetta ei tule kiyttdd raskauden aikana. Raskauden mahdollisuus tulee
sulkea pois ennen hedelméllisyyshoidon aloittamista. Hoidon aikana on kdytettidvé ei-hormonaalista
ehkdisya, kunnes kuukautiset alkavat. Jos potilas tulee raskaaksi triptoreliinihoidon aikana, hoito on
lopetettava.

Kaytettdessd triptoreliinia osana hedelmoityshoitoa ei ole kliinisid viitteitd siitd, ettd triptoreliinin kdyton
ja mahdollisten sitd seuraavien munasolujen kehitykseen, raskauteen tai raskauden lopputulokseen
kohdistuvien héirididen vélilld olisi syy-yhteytta.

Hyvin rajalliset tiedot triptoreliinin kiytdstd raskauden aikana eivét viittaa synnynndisten
epamuodostumien riskin suurenemiseen. Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta
5.3). Farmakologisten vaikutusten perusteella raskauteen ja sikidon kohdistuvien haitallisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida poissulkea.

Imetys
Gonapeptylia ei tule kiyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Valmisteen
farmakologisen profiilin vuoksi silld ei kuitenkaan todennékaisesti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja

koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Gonapeptyl 0,1 mg/ml -valmisteen kliinisissé tutkimuksissa joko ennen gonadotropiinin samanaikaista
kayttod tai sen aikana usein (> 2 %) ilmoitetut haittatapahtumat luetellaan seuraavassa taulukossa.
Yleisimmét haittavaikutukset ovat padnsérky (27 %), verenvuoto eméttimesta/tiputteluvuoto (24 %),
vatsakipu (15 %), pistoskohdan tulehdus (12 %) ja pahoinvointi (10 %).

Lievid tai voimakkaita kuumia aaltoja ja liiallista hikoilua voi esiintyd, mutta ne eivét yleensd vaadi
hoidon keskeyttdmista.

Gonapeptyl 0,1 mg/ml -hoidon alussa samanaikainen hoito gonadotropiinien kanssa voi johtaa

munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymééan. Munasarjojen turpoamista, hengenahdistusta, lantion
alueen kipua ja/tai vatsakipua voi esiintyd (ks. kohta 4.4). Gonapeptyl 0,1 mg/ml -hoidon alussa voi
esiintyd verenvuotoa eméttimestd, esim. runsasta kuukautisvuotoa tai epasaannollisia kohtuvuotoja.

Munasarjakystia on ilmoitettu esiintyvan yleisesti (1 %) Gonapeptyl-hoidon alkuvaiheessa.

Jotkin triptoreliinihoidon aikana esiintyneet haittavaikutukset ovat olleet yleisid aivolisdkkeen ja
munasarjojen toiminnan estoon liittyvid hypoestrogeenisia tapahtumia, kuten unihdiriét, paénsarky,
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mielialan muutokset, ulkosynnyttimien ja eméttimen kuivuus, yhdyntékivut ja sukupuolivietin

heikkeneminen.

Gonapeptyl 0,1 mg/ml -hoidon aikana voi esiintyé rintojen kipua, lihaskramppeja, nivelkipua,
painonnousua, pahoinvointia, vatsakipua, epdmiellyttiviaa tunnetta vatsassa, asteniaa, nién hetkellistd
hiamértymistd ja ndkohairioita.

Gonapeptyl-injektion jilkeen on ilmoitettu yksittiisid paikallisia tai yleistyneitd allergisia reaktioita.

MedDRA- Hyvin yleiset Yleiset (=1/100, < | Melko Tunte maton

elinjarjestelmiluokitu | (= 1/10) 1/10) harvinaiset

s (=1/1000,

<1/100)
Infektiot Y lahengitystieinfekti
ot, niclutulehdus
Immuunijjirjestelma Y liherkkyys
Psyykkiset hairiot Mielialan Unih&iriot,
vaihtelut, sukupuolivieti
masennus n
heikkenemine
n

Hermosto Padnsirky Huimaus

Silmat Nékohairiot,
naon
himéartyminen

Verisuonisto Kuumat aallot

Hengityselimet, Hengenahdist

rintakehd ja vélikarsina us

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, Vatsan pullotus, Epidmukava

pahoinvointi oksentelu tunne
vatsassa
Liiallinen
hikoilu,
kutina,

Iho ja thonalainen kudos ihottuma,
angioedeema,
nokkosihottu
ma

Luusto, lihakset ja Selkédkipu Lihaskrampit,

sidekudos nivelkipu

Raskausajan, Keskenmeno

synnytyksen ja

synnytyksen jilkeisen

tilan h&iriot

Sukupuolielimet ja rinnat | Verenvuoto Lantion alueen kipu, Munasarjojen

eméttimesta munasarjojen turpoaminen,

hyperstimulaatio- epdsaanndllis

oireyhtymé, et

kuukautiskivut, kohtuvuodot,

munasarjakystat runsas
kuukautisvuot
o,
ulkosynnyttim
ien ja

emattimen




kuivuus,
yhdyntikivut,
rintojen kivut
Yleisoireet ja Pistoskohdan Injektiokohdan kipu, Voimattomuu
antopaikassa todettavat | tulehdus njektiokohdan S,
haitat reaktio, vasymys, pistoskohdan
flunssankaltaiset punoitus
oireet
Tutkimukset Painon nousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi johtaa ihmiselld vaikutuksen keston pitenemiseen. Y liannostustapauksessa Gonapeptyl-
hoito tulee keskeyttéa.

Y liannoksen seurauksena ei ole ilmoitettu haittavaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Gonadotropiinia vapauttavan hormonin kaltaiset yhdisteet
ATC-koodi: LO2AE04

Triptoreliini (asetaatti) on synteettinen dekapeptidi ja hypotalamuksen erittimén luonnollisen GnRH-
hormonin analogi. Triptoreliinin vaikutus kestidd pidempddn kuin luonnollisen GnRH:n, ja se vaikuttaa
aivolisikkeeseen kaksivaiheisesti. Alussa tapahtuvan LH- ja FSH-pitoisuuksien ékillisen runsaan
suurenemisen (ns. flare) jilkeen aivolisikkeen GnRH-reseptorien desensitisaatio johtaa verenkierron
LH- ja FSH-pitoisuuksien pienenemiseen ja sukurauhasten toiminnan huomattavaan heikkenemiseen.
Gonapeptyl 0,1 mg/ml -valmisteen vaikutuksen tarkkaa kestoa ei ole vahvistettu, mutta
aivolisaketoiminnan estyminen séilyy vahintddn 6 vuorokautta valmisteen annon paatyttyd. Gonapeptyl-
hoidon péétyttyd verenkierron LH-pitoisuudet pienenevét todenndkdisesti entisestdén, mutta palautuvat
lahtétasolle noin 2 vilkkon kuluttua.

Gonapeptylin aiheuttama aivolisidketoiminnan vaikutuksen viheneminen voi estdd LH-erityshuippujen
muodostumista ja siten my0s ennenaikaista ovulaatiota ja/tai munarakkulan luteinisoitumista. GnRH:n




agonistilla toteutettava aivolisiketoiminnan vaikutuksen viheneminen pienentid keskeytyvien
hedelmdityshoitokiertojen madrda ja parantaa hoitokiertojen raskausprosentteja.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikan tiedot viittaavat sithen, ettd ihon alle injisoidun Gonapeptylin triptoreliinin systeeminen
biologinen hydtyosuus on lahes 100 %. Triptoreliinin eliminaation puolimtumisaika on noin 3—5 tuntia.
Triptoreliini eliminoituu siis 24 tunnissa eikd sitd ndin ollen ole endé verenkierrossa alkionsiirron aikaan.
Triptoreliini metaboloituu pienemmiksi peptideiksi ja aminohapoiksi pdéasiallisesti maksassa ja

munuaisissa. Triptoreliini erittyy lahinnd virtsaan.

Kliniset tutkimukset osoittivat, ettéd triptoreliinin kumulaation riski on pieni potilailla, joilla on vaikea
maksan tai munuaisten vajaatoiminta (puolintumisaika on ndilld potilailla noin 8 tuntia).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaista triptoreliinihoitoa saaneilla rotilla havaittiin aivolisikekasvaimien médédran suurenemista.
LHRH-analogien tiedetdédn aiheuttavan aivolisikkeen kasvaimia jyrsijoilld. TAma johtuu jyrsijéiden
umpierityksen séételystd, joka on erilainen kuin ihmisilld. Triptoreliinin vaikutusta aivolisike muutoksiin
thmisilld ei tunneta, mutta rotilla havaituilla poikkeavuuksilla ei katsota olevan merkitysta thmisille.

Triptoreliini ei ole teratogeeninen, mutta rotilla on havaittu viitteitd sikionkehityksen ja synnytyksen
viivistymisesta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Etikkahappo, vikeva (pH:mn sdételyyn)
Injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C—8 °C). Eisaa jadtyd. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml liuos esitdytetyssé ruiskussa (lasia), jossa on mdnnén tulppa (klorobutyylikumia), méanta
(polystyreenia), integroitu neula ja kova neulansuojus. Pakkauskoko on 7.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Injisoi esitdytetyn kertakdyttdisen ruiskun koko sisdltd ihon alle. Vain yhtd kayttokertaa varten.

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ferring Ladkkeet Oy

PL 23
02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28222

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA
16.4.2010/ 30.11.2012
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.3.2021



PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Gonapeptyl 0,1 mg/ml injektionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld injektionsspruta med 1 ml injektionsvitska, 16sning innehaller 100 mikrogram
triptorelinacetat motsvarande 95,6 mikrogram triptorelin.

For fullsténdig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 10sning
Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Gonapeptyl 0,1 mg/ml ar avsett for nedreglering och forebyggande av for tidig LH-utséndring hos
kvinnor som genomgér kontrollerad dverstimulering av ovarierna vid assisterad befruktning (ART).

I kliniska studier har Gonapeptyl 0,1 mg/ml anvénts i cykler dir urinderivat och rekombinant humant
follikelstimulerande hormon (FSH) och humant menopausgonadotropin (HMG) anvénts for stimulering.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Behandling kan pabdrjas i den tidiga follikulidra fasen (dag 2 eller 3 i menstruationscykeln) eller mitt i
lutealfasen (dag 21-23 i menstruationscykeln eller 5-7 dagar fore forvantad menstruation). Kontrollerad
hyperstimulering av ovarierna med gonadotropiner bor paborjas efter ca 2-4 veckors Gonapeptyl-
behandling. Ovariesvar bor 6vervakas kliniskt (inklusive ultraljud av ovarierna enbart eller helst i
kombination med métning av dstradiolnivaer) och gonadotropindosen justeras i enlighet hdrmed. Nair ett
lampligt antal folliklar har uppnétt lAmplig storlek ska behandling med Gonapeptyl och gonadotropin
upphora och en enstaka injektion hCG administreras for att inducera den slutliga follikelmognaden. Om
nedreglering inte bekriftats efter 4 veckor (faststillt med ultraljud av endometriet, helst i kombination
med Ostradiolmdtning), ska utsittning av Gonapeptyl overviagas. Total behandlingstid dr vanligen 4—7
veckor. Vid anvéndning av Gonapeptyl ska luteal fas stod tillhandahallas enligt praxis vid
reproduktionskliniken.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga sérskilda dosrekommendationer ges for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. En klinisk
studie tydde pa att risken for ackumulering av triptorelin i patienter med gravt nedsatt njur- eller
leverfunktion ar liten (se avsnitt 5.2).
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Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Gonapeptyl 0,1 mg/ml for den pediatriska populationen med
indikationen: Nedreglering och forebyggande av for tidig LH-utsondring hos kvinnor som genomgar
kontrollerad 6verstimulering av ovarierna vid assisterad befruktning (ART).

Administreringssatt

Behandling med Gonapeptyl 0,1 mg/ml bor iitieras under 6vervakning av en likare med erfarenhet av
infertilitetsbehandling. Gonapeptyl r avsett for subkutan injektion en géng dagligen i nedre delen av
buken. Efter den forsta administreringen ska patienten halls under medicinsk 6vervakning i 30 minuter
for att sdkerstélla att allergisk/pseudoallergisk reaktion mot injektionen inte upptrader. Utrustning for
behandling av sddana reaktioner ska finnas omedelbart tillgéngliga. Pafoljande injektioner kan
administreras av patienten sjilv, sd linge hon dr medveten om tecken och symtom pa overkéanslighet,
konsekvenserna av en dverkénslighets-reaktion och behovet av omedelbar medicinsk atgard.
Injektionsstéllet ska varieras for att forebygga lipoatrofi. Foér bruksanvisning, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Gonapeptyl 0,1 mg/ml ar kontraindicerat om patienten har nagot av foljande tillstand:

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Overkinslighet mot gonadotropinfrisittande hormon (GnRH) eller nigon annan GnRH-analog
- Graviditet och amning

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med GnRH-agonister kan leda till en minskning av bentidtheten. Hos mén visar preliminira
data att anviindning av bifosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan minska forlusten av
benmassa.

Sarskild forsiktighet dr nodvéindig hos patienter med andra riskfaktorer for osteoporos (t ex kroniskt
alkoholmissbruk, rokning, langtidsbehandling med likemedel som minskar bentétheten t ex antiepileptika
eller kortikosteroider, osteoporos i slikten, underniring).

Minskning av bentditheten

Behandling med GnRH-agonister leder sannolikt till en minskning av bentétheten med i genomsnitt 1%
per ménad under en sexmanaders behandlingsperiod. Varje 10%-ig minskning av bentitheten
forknippas med en dubbel eller trefaldig risk for fraktur.

Tillgdngliga data visar att hos majoriteten av kvinnorna upphor forlusten av benmassa efter avslutad
behandling.

Det finns inga tillgdngliga data for patienter med osteoporos eller med riskfaktorer fér osteoporos (t ex
kroniskt alkoholmissbruk, rokning, langtidsbehandling med Iikemedel som minskar bentédtheten t ex
antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos 1 sldkten, underndring t ex anorexi). Eftersom minskning
av bentitheten sannolikt &r mer skadlig hos dessa patienter bor behandling med triptorelin Gvervigas pa
individuell basis och endast initieras efter en mycket noggrann véardering huruvida férdelarna av
behandlingen dvervéger riskerna. Man bor vervéga dtgirder for att motverka forlust av benmassa.

Graviditet bor uteslutas innan forskrivning av triptorelin.

I séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister avsloja forekomsten av ett tidigare oként
gonadotropt hypofysadenom. Dessa patienter kan upptrida med hypofysir apoplexi karakteriserad av
plotslig huvudvérk, krikningar, synstdrningar och oftalmoplegi.

Det foreligger en 6kad risk for fall av depression (eventuellt svar) hos patienter som behandlas med

GnRH-agonister som triptorelin. Patienten ska informeras om denna risk och lamplig behandling ska
sdttas in om symtom uppkommer.
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Humérfordndringar har rapporterats. Patienter med kénd depression bor dvervakas noga under
behandlingen.
Stimulering av ovarierna ska genomféras under strikt medicinsk Gvervakning.

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har triptorelin en genomsnittlig terminal halveringstid
pa 7—-8 timmar jamfort med 3—5 timmar hos friska forsokspersoner. Trots denna forlingda exponering
forvintas inte triptorelin finnas kvar i blodet vid tiden for embryodverforing.

Forsiktighet ska iakttas hos kvinnor med tecken och symtom pa aktiva allergiska tillstand eller kind
bendgenhet for allergi i anamnesen. Behandling med Gonapeptyl tillrades inte till kvinnor med svara
allergiska tillstdnd. Fertila kvinnor bor undersdkas noggrant innan behandlingen pabdrjas for att
uteslutas mojligheten for att vara gravid.

ART ér forknippat med en okad risk for flerbordsgraviditeter, missfall, ektopiska graviditeter och
medfédda missbildningar. Dessa risker géller ocksa for Gonapeptyl vid kontrollerad hyperstimulering av
ovarierna. Anviandningen av Gonapeptyl vid kontrollerad hyperstimulering av ovarierna kan 6ka risken
for ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) och ovariecystor.

Follikelstimulerande behandling, inducerad genom anvindning av GnRH-analoger och gonadotropiner,
kan 6ka markant hos en minoritet av predisponerade patienter, sirskilt vid polycystiskt ovariesyndrom

Som med andra GnRH-analoger har ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) rapporterats vid
anviandning av triptorelin i kombination med gonadotropiner.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

OHSS ér ett kliniskt tillstand skilt fran okomplicerad ovariell forstoring. OHSS ér ett syndrom med
varierande svarighetsgrad. Det kénnetecknas av markant ovariell forstoring, hdga serumnivaer av
koénshormoner och en 6kad vaskulir permeabilitet, som kan resultera i 6kad vétska i peritoneum, pleura
och, mera sillan, perikardiet.

Foljande symtom kan observeras i allvarliga fall av OHSS: Buksmérta, utspdnd buk, uttalad ovariell
forstoring, viktokning, dyspné, oliguri och gastrointestinala symtom omfattande illaméende, krikning och
diarré. Den kliniska bilden kan omfatta hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitonium, pleurautgjutning, hydrothorax, andningssvarigheter och tromboemboliska
komplikationer.

Ovanligt kraftig ovariell respons pa gonadotropinbehandling ger sillan upphov till OHSS, sévida inte
hCG har administrerats for att initiera dgglossningen. Vid éverstimulering dr det dérfor klokt att undvika
anviandning av hCG och rada paret att avhalla sig frdn samlag eller rada dem att anvénda icke-
hormonell preventivmetod under &tminstone fyra dygn. OHSS kan snabbt (inom 24 timmar till flera
dygn) utvecklas till ett allvarligt tillstdnd, och patienten bor darfor foljas under atminstone tva veckor
efter hCG-administrering.

OHSS kan bli allvarligare och mer langdraget om patienten blir gravid. Oftast upptrdder OHSS efter att
hormonbehandlingen har avslutats och nar maximal svarighetsgrad cirka 7-10 dagar senare. OHSS
klingar vanligtvis av spontant i och med att menstruationen startar.

Om allvarlig OHSS upptriader ska eventuell pagdende gonadotropinbehandling avbrytas och patienten
laggas in pa sjukhus for specifik OHSS-behandling t ex med vila, intravends infusion med
elektrolytlosning eller kolloider och heparin.

Syndromet upptrader i hogre frekvens hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom (PCOS).
Risken for OHSS kan vara hogre vid anviandning av GnRH-agonister i kombination med gonadotropiner

dn vid anvdndning av enbart gonadotropiner.

Ovariecystor
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Ovariecystor kan upptrdda under den initiala fasen av behandling med GnRH-agonist. De ar vanligen
asymtomatiska och utan funktion.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Gonapeptyl 0,1 mg/ml och andra likemedel vid denna
indikation. Risken for interaktioner med vanligen anvanda likemedel, inklusive histaminfrisdttande
lakemedel, kan inte uteslutas.

Forsiktighet bor iakttas och patientens hormonnivéer bor 6vervakas nér triptorelin ges samtidigt med
likemedel som paverkar hypofysens sekretion av gonadotropiner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Gonapeptyl 0,1 mg/mlér inte indicerat under graviditet. Graviditet méste uteslutas fore
fertilitetsbehandlingens borjan. Icke-hormonell preventivimetod ska anvdndas under behandlingen tills
menstruationen dterkommer. Om en patient blir gravid medan hon far triptorelin ska behandlingen
avslutas.

Det finns inga kliniska bevis pé ett orsakssamband mellan triptorelin och eventuella atfoljande
avvikelser pa oocytutveckling eller graviditet eller utfall nir triptorelin anvinds vid fertilitetsbehandling.
Mycket begrinsade data fran anvindning av triptorelin under graviditet visar inte pa en hogre risk for
medfodda missbildningar. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa de
farmakologiska effekterna kan en ogynnsam inverkan pa graviditet och foster inte uteslutas.

Amning
Gonapeptyl ér inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts betrdffande forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Emellertid
har Gonapeptyl pa grund av sin farmakologiska effekt sannolikt ingen eller férsumbar paverkan pé
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligen (>2%) rapporterade biverkningar under behandling med Gonapeptyl i kliniska studier, antingen
fore eller vid samadministrering med gonadotropiner, listas i tabellen nedan. De vanligaste
biverkningarna dr huvudvirk (27%), vaginalblodning/mellanblodning (24%), buksmérta (15%),
inflammation vid injektionsstéllet (12%) och illamaende (10%).

Milda till svara virmevallningar och kraftig svettning kan forekomma men kréver vanligen inget
avbrytande av behandlingen.

I borjan av behandling med Gonapeptyl 0,1 mg/ml kan kombinationen med gonadotropiner resultera i
ovariellt hyperstimuleringssyndrom. Ovariell forstoring, dyspné, smérta i backen eller buk kan
forekomma (se avsnitt 4.4). Genital blodning, inklusive menorragi och metrorragi, kan férekomma i
borjan av behandlingen med Gonapeptyl 0,1 mg/mlL

Ovariecystor har rapporterats som vanliga (1%) under den initiala fasen av behandling med
Gonapeptyl.

Under behandling med triptorelin foljde vissa biverkningar ett allmint monster av hypo-0strogena

symtom forknippade med hypofysér blockad sdsom somnstérningar, huvudvérk, humérsvangningar,
vulvovaginal torrhet, dyspareuni och minskad libido.
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Brostsmaérta, muskelkramper, artralgi, viktokning, illaméende, buksmarta, obehagskénsla i buken, asteni
och perioder med dimsyn och synstdrningar kan forekomma under behandling med Gonapeptyl 0,1

mg/ml.

Enstaka fall av allergiska reaktioner, lokala eller allmédnna, har rapporterats efter injektion av

Gonapeptyl.

Organsystem enligt Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Ingen kénd

MedDRA- (=1/10) (>1/100 till <1/10) | (=1/1000, frekvens

klassificering <1/100)

Infektioner och Ovre

infestationer luftvagsinfektion,

faryngit
Immunsystemet Overkinslighet
Psykiska storningar S6émnstorningar,
Humérforand- minskad libido
ringar, depression

Centrala och perifera Huvudviark Yrsel

nervsystemet

Ogon Forsidmrad syn,
dimsyn

Blodkérl Virmevallningar

Andningsvégar, Dyspné

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Buksmarta, Utspénd buk, Obehagskénsla i

illamaende krékningar buken

Hud och subkutan Kraftig

vavnad svettning, klada,
utslag,
angioddem,
urtikaria

Muskuloskeletala Ryggsmiirta Muskelkramper,

systemet och bindviv artralgi

Graviditet, puerperium Missfall

och perinatalperiod

Reproduktionssystem Vaginalblodning Béckensmirta, Ovariell

och brostkortel OHSS, dysmenorré, forstoring,

ovarie-cystor menorragi,

metrorragi,
vulvovaginal
torrhet,
dyspareuni,
brostsmérta

Allminna symtom

Inflammation vid

Smirta/reaktion vid

Asteni, erytem

och/eller symtom vid mjektionsstillet njektionsstillet, vid
administreringsstéllet trotthet, njektionsstallet
influensaliknande
symtom
Undersokningar Viktokning

Rapportering av missténkta biverkningar:
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Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering hos ménniska kan resultera i en forkingd verkan. Vid éverdosering ska behandling med
Gonapeptyl utsittas.
Inga biverkningar har rapporterats efter 6verdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfriséttande hormonanaloger
ATC-kod: LO2AE04

Triptorelin (acetat) dr en syntetisk dekapeptidanalog till det naturliga gonadotropinfrisdttande hormonet
(GnRH) som utsondras via hypofysen. Triptorelin har en lingre verkningstid dn naturligt GnRH och har
en bifasisk effekt p& hypofysnivan. Efter en initialt hog plotslig 6kning av LH- och FSH-nivéaer
(uppflamning) minskar LH- och FSH-nivderna i blodet p& grund av hypofysens GnRH-receptor-
desensibilisering, med en pafoljande markant minskning av gonadproduktionen. Den exakta
verkningstiden av Gonapeptyl har inte faststillts men hypofys-suppressionen bibehélls i minst 6 dygn
efter sista administreringen. Efter utséttande av Gonapeptyl kan en fortsatt sénkning av LH-nivéer i
blodet forvintas, med aterstidllda LH-nivaer till utgdngsvardet efter cirka 2 veckor.

Den Gonapeptyl-inducerade nedregleringen av hypofysen kan férebygga L.H-sekretion och ddrigenom
prematur ovulering och/eller follikuldr luteinisering. Anvindning av nedreglering med GnRH -agonist
minskar den cykliska elimineringsfrekvensen och forbattrar frekvensen i ART-cyklerna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data tyder pé att den systemiska biotillgdngligheten av triptorelin efter subkutan
administrering av Gonapeptyl dr ndra 100%. Halveringstiden i eliminationsfasen dr ungefar 3—5 timmar
for triptorelin, vilket tyder pa att triptorelin elimineras inom 24 timmar och dérfor inte finns kvar i blodet
vid tiden for embryo6verforing. Metabolism till mindre peptider och aminosyror intrdffar huvudsakligen i
levern och njurarna. Triptorelin utséndras huvudsakligen via urinen.

Kliniska studier visade att risken for ackumulering av triptorelin hos patienter med gravt nedsatt lever-
och njurfunktion ar liten (dvs en halveringstid om cirka 8 timmar i dessa patienter).

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Hos rattor som behandlats med triptorelin under lang tid har en 6kning av tumdérer i hypofysen
observerats. Det ér kint att hypofystumdrer hos gnagare i samband med LHRH-analoger har
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forekommit p& grund av den specifika regleringen av det endokrina systemet, vilket skiljer sig fran
manniska. Paverkan av triptorelin p&4 hypofysmissbildningar hos ménniska dr okénd och
observationerna pa ratta anses inte vara relevanta for méanniska.

Triptorelin dr inte teratogent, men det finns tecken péa forsenad fosterutveckling och nedkomst hos
ratta.

Gingse studier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

1 ml [6sning i en forfylld spruta (glas) med kolvpropp (klorbutylgummi), sprutkolv (polystyren), fast
kanyl och hért kanylskydd i férpackningsstorlek om 7.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Injicera hela innehallet i den forfyllda engéngssprutan subkutant. Endast for engangsbruk.
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ferring Ladkkeet Oy

PB 23

02241 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28222
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

16.4.2010 /30.11.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.3.2021
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