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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fyremadel 0,25 mg/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitdytetty ruisku sisdltdd ganireliksiasetaattia vastaten 0,25 mg ganireliksid 0,5 mlssd
vesiliuosta. Vaikuttava aine ganireliksi (INN) on synteettinen dekapeptidi, jolla on voimakas
luonnollista gonadotropiinien vapauttajahormonia (GnRH) estiva vaikutus. Luonnollisen GnRH-
dekapeptidin kohdissa 1, 2, 3, 6, 8 ja 10 olevat aminohapot on korvattu, jolloin on saatu N-Ac-D-
Nal(2)!,D-pCIPhe?D-Pal(3)?,DhArg(Et, )%, L-hArg(Et2)?,D-Ala'°]-GnRH, jonka molekyylipaino on
1570A4.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Natrium
Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd <1 mmol natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos esitdytetty ruisku.

Kirkas ja vériton vesiliuos jonka pH on 4,5-5,5 ja osmolaalisuus on 250-350 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ganireliksia on tarkoitettu superovulaatiohoitoa (COH) saavien naisten ennenaikaisten luteinisoivan
hormonin (LH) pitoisuushuippujen ehkéisemiseen keinoalkuisissa lisdédntymismenetelmissd (ART).

Kliinisissd tutkimuksissa ganireliksid kéytettiin yhdessé ihmisen rekombinantti follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) tai pitkdvaikutteisen follikkelia stimuloivan aineen, korifollitropiini alfan, kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa
Ganireliksia tulisi kayttdd vain hedelméttdmyyshoitoihin perehtyneen ladkarin madrayksella.

Annostus

Ganireliksid kéytetddn superovulaatiohoitoa saavien naisten ennenaikaisten LH-huippujen estdmiseen.
Superovulaatiohoito FSH:lla tai korifollitropiini alfalla voidaan aloittaa kuukautiskierron 2. tai 3.
péivanid. Ganireliksid (0,25 mg) annetaan ruiskeena ihon alle kerran pdivissé alkaen 5. tai 6. FSH-
hoitopéivini tai 5.tai 6. pdiviand korifollitropiini alfan antamisesta. Ganireliksin aloituspdiva riippuu
munasarjavasteesta, toisin sanoen kasvavien munarakkuloiden méiarasti ja koosta ja/tai kiertdvasti
estradiolin miarasti. Ganireliksi-hoidon aloittamista voidaan lykétd, jos munarakkuloiden kasvua ei
tapahdu, vaikkakin klininen kokemus perustuu ganireliksin annon aloittamiseen stimulaation 5. tai 6.
péivind.

Ganireliksid ei pidd sekoittaa FSH kanssa, mutta molempien valmisteiden anto tulee tapahtua
suunnilleen samanaikaisesti, mutta ei samaan paikkaan.



FSH-annoksen sdaadon tulee perustua kasvavien munarakkuloiden mééradn ja kokoon eikd veressd
kiertivan estradiolin mééradn (ks. kohta 5.1).

Paivittdistd ganireliksi-hoitoa jatketaan sithen saakka, kunnes sopivan kokoisia munarakkuloita on
riittdvésti. Munarakkuloiden lopullisen kypsymisen voi indusoida antamalla istukkagonadotropiinia
(hCQ).

Viimeisen injektion ajankohta

Ganireliksin puolintumisajasta johtuen kahden ganireliksin-injektion antovili ja viimeisen
ganireliksin-injektion ja hCG-injektion antamisen vélinen aika ei saa ylittd4 30 tuntia, muuten
ennenaikainen LH-huippu on mahdollinen. Siksi pistettdessd ganireliksi aamuisin ganireliksi-hoitoa
tulisi jatkaa koko gonadotropiinihoidon ajan, mukaan lukien ovulaation kdynnistyspdivd. Pistettidessa
ganireliksi iltapdivisin viimeinen ganireliksi-injektio tulisi antaa ovulaation kidynnistystd edeltivina
péivéand.

Ganireliksi on osoittautunut turvalliseksi ja tehokkaaksi naisille, jotka saavatuseita hoitosykleja.

Luteaalivaiheen tukemista kierroissa, joissa kédytetddn ganireliksid, eiole tutkittu. Klinisissé
tutkimuksissa luteaalivaiheen tukea annettiin tutkimuskeskusten kédytdnnon tai tutkimussuunnite lman
mukaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Ganireliksin kiytosti ei ole kokemusta munuaisten vajaatoimintaa sairastavista, koska heitd ei otettu
klinisiin tutkimuksiin. Siksi ganireliksin kédyttd on vasta-aiheista kohtalaista tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien hoidossa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Ganireliksin kéytosti ei ole kokemusta maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, koska
heitd ei otettu klimisiin tutkimuksiin. Siksi ganireliksin kdyttd on vasta-aiheista kohtalaista tai vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd ganireliksi-valmistetta pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
Ganireliksi annetaan ihon alle, mieluiten reiteen. Lipoatrofian estdmiseksi injektiokohtaa tulee

vaihdella. Injektion voi antaa potilas itse tai hdinen kumppaninsa, edellyttien ettd heitd on
asianmukaisesti neuvottu ja ettd he voivat tarvittaessa konsultoida asiantuntijaa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Yliherkkyys gonadotropiinien vapauttajahormonille (GnRH) tai sen johdoksille.
- Kohtalainen tai vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

- Raskaus tai imetys.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa naisia, joilla on aktiivisen allergisen tilan
merkkejd ja oireita. Ylherkkyysreaktioita (sekd yleistyneitd ettd paikallisia) on raportoitu jo
ensimméisen ganireliksiannoksen yhteydessa ladkkeen markkinoillaolon aikana tehdyssd seurannassa.
Naihin tapahtumiin ovat kuuluneet anafylaksiaa (mukaan lukien anafylaktinen sokki), angioedeemaa




ja urtikariaa (ks. kohta 4.8). Epdiltdessé yliherkkyysreaktiota on ganirekisin kiyttd keskeytettdva ja
annettava asianmukaista hoitoa. Ganireliksi-hoitoa ei suositella vaikeissa allergisissa tiloissa, koska
klinistd kokemusta ei ole.

Lateksiallergia
Neulan suojus, joka on kosketuksissa neulan kanssa, siséltdd kuivaa luonnonkumia/lateksia, ja voi
aiheuttaa allergisia reaktioita (ks. kohta 6.5).

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Munasarjojen stimulaation aikana taisen jilkeen voi ilmaantua munasarjojen
hyperstimulaatiooireyhtyma (OHSS). Tata on pidettdva gonadotropiinistimulaatioon lLittyvand riskini.
OHSS tulee hoitaa oireenmukaisesti eli esimerkiksi levolla tai suonen siséiselld elektrolyyttiliuos-,
kolloidi- tai hepariini-infuusiolla.

Kohdunulkoinen raskaus

Koska lapsettomuushoitoa, erityisesti koeputkihedelméityshoitoa (IVF), saavilla naisilla on usein
munanjohdinten poikkeavuutta, kohdunulkoisen raskauden ilmaantuvuus voi lisdéntyd. Siksi on
tdrkedtd varmistaa ultradénelld varhaisessa vaiheessa, etti raskaus on kohdunsisdinen.

Synnynndiset epdmuodostumat

Avusteiset hedelmoitysmenetelmét saattavat lisdtd synnynndisten epdmuodostumien esiintyvyyttd
verrattuna luonnolliseen hedelméitykseen. Tdmén on ajateltu johtuvan vanhemmista riippuvista
tekijoistd (esim. didin ikd, sperman laatu) ja lisdéntyneestd monisikidraskauksien esiintymisesta.
Klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin yli 1000 vastasyntynyttd, on osoitettu, ettd vastasyntyneen
synnynndisten epdmuodostumien esiintymisen riski ganireliksilla toteutetun superovulaatiohoidon
jalkeen on verrattavissa GnRH-agonisteilla toteutetun superovulaatiohoidon jilkeen raportoituun
epamuodostumariskiin.

Alle 50 kg tai yli 90 kg painavat naiset
Ganireliksin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 50 kg tai yli 90 kg painaville naisille eiole osoitettu (ks.
myo0s kohta 5.1 ja 5.2).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pistoksessa eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Yhteisvaikutusten mahdollisuutta yleisesti kiytettyjen lddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
histamiinia vapauttavat ladkevalmisteet, ei voida sulkea pois.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja ganireliksin kdytostd raskaana olevien naisten hoitoon.
Eldimille ganireliksille altistuminen munasolun kiinnittymisen aikoihin aiheutti alkioiden
surkastumisen (katso kohta 5.3). Tdméin havainnon merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod ganireliksi didinmaitoon.

Ganireliksia ei saa kdyttda raskauden eikd imetyksen aikana (katso kohta 4.3).



Hedelméllisyys
Ganireliksia kdytetddn superovulaatiohoitoa saaville naisille keinoalkuisissa lisddntymismenetelmissa.

Ganireliksia kdytetdén ehkdisemiin ennenaikaisten luteinisoivan hormonin (LH) pitoisuushuippuja,
joita voi muuten ilmetd niille naisille munasarjojen stimulaation aikana.

Annostus ja antotapa, ks. kohta 4.2.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kaikki haittavaikutukset, joita esiintyi ganireliksia saaneilla
naisilla klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettin rFSH:ta munasarjojen stimulaatioon. Ganireliksin

haittavaikutusten odotetaan olevan samanlaisia kiytettiessé korifollitropiini alfaa munasarjojen
stimulaatioon.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA n yleisyysluokitus- ja elinjirjestelmdn mukaan: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Y liherkkyysreaktioiden
yleisyys (hyvin harvinainen < 1/10 000) on péételty ladkkeen markkinoillaolon aikana tehdysta
seurannasta.

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus

Immuunijirjesteima Hyvin harvinainen Yliherkkyysreaktiot (mukaan
lukien ihottuma, kasvojen
turvotus, dyspnea, anafylaksia
(myos anafylaktinen sokki),
angioedeema ja urtikaria)!
Pahentunut ekseema?

Hermosto Melko harvinainen Padnsarky
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen Pahoinvointi
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Paikallinen ihoreaktio
todettavat haitat injektiokohdassa (piddasiassa
punoitusta, johon voi liittya
turvotusta)?
Melko harvinainen Huonovointisuus

' Tapauksia on raportoitu jo ensimméisen annoksen jilkeen ganireliksia -valmistetta saaneilla potilailla
2 Raportoitu yhdelld potilaalla ensimméisen ganireliksia -annoksen jélkeen.

3 Kliinisissd tutkimuksissa potilaiden raportoima kohtalainen tai vaikea paikallinen ihoreaktio esiintyi
tunnin kuluttua injektion annosta ainakin kerran yhtd hoitosyklid kohti 12 %:lla ganireliksia —hoitoa
saaneista potilaista ja 25 %:lla GnRH-agonistia ihon alle saaneista potilaista. Paikalliset reaktiot
héavidvit yleensd 4 tunnin kuluessa lidkkeen annosta

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Muut raportoidut haittavaikutukset, erityisesti lantiokipu, vatsan alueen laajentuminen, OHSS (katso
my0s kohta 4.4), kohdunulkoinen raskaus ja keskenmeno, littyvdt ART:n yhteydessd annettavaan
superovulaatiohoitoon.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus
Ylannostus saattaa aiheuttaa ihmiselle pitkittyneen vasteen.

Kaytettdvissi ei ole tietoja ganireliksin akuutista toksisuudesta ihmiselle. Klinisisséd tutkimuksissa,
joissa ganireliksia annettiin ihon alle enintddn 12 mg, ei todettu systeemisid haittavaikutuksia. Rotilla
ja apinoilla tehdyissd akuutin toksisuuden tutkimuksissa todettin epéspesifejd myrkytysoireita, kuten
hypotensio ja bradykardia, vasta laskimonsiséisilli ganireliksiannoksilla, jotka ylittivit 1 mg/kg rotilla
ja 3 mg/kg apinoilla.

Yliannostuksen yhteydessé ganireliksi-hoito tulisi (vdliaikaisesti) keskeyttda.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit seké analogit,
gonadotropiinia vapauttavien hormonien estéjat, ATC-koodi: HO1CCO1.

Vaikutusmekanismi

Ganireliksi on GnRH-antagonisti, joka muuttaa hypotalamus-aivolisdke-sukurauhasakselin toimintaa
sitoutumalla kompetitiivisesti aivolisdkkeen GnRH-reseptoreihin. Téstd seuraa endogeenisten
gonadotropiinien vapautumisen nopea, voimakas ja reversibeli estyminen. Estoon ei lity alkuvaiheen
stimulaatiota, joka tapahtuu GnRH-agonisteja kiytettdessé. Toistuvan 0,25 mg ganireliksi annon
jilkeen vapaachtoisten naisten seerumin LH, FSH ja E2 pitoisuudet alenivat enimmillidn 74 %, 32 %
ja 25 % vastaavasti4, 16 ja 16 tunnin kuluttua injektiosta. Seerumin hormonitasot palautuivat
vimeisen pistoksen jilkeen hoitoa edeltiville tasolle kahden vuorokauden kuluessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Munasarjojen stimulaatiohoidossa olleet potilaat saivat ganireliksi-hoitoa keskimddrin 5 pdivin ajan.
Ganireliksi-hoidon aikana LH-huippujen (>10 IU/]) esiintyvyys, johon littyi progesteronin
samanaikaista nousua (>1 ng/ml), ol 0,3 - 1,2 %, kun taas GnRH-agonistihoidon aikana vastaava luku
oli 0,8 %. Painavammilla (>80 kg) naisilla oli taipumusta lisidntyneeseen LH- ja
progesteronipitoisuuden nousuun, mutta vaikutusta hoitotulokseen ei havaittu. Toistaiseksi hoidetun
pienen potilasméérin perusteella vaikutusta ei kuitenkaan voida sulkea pois.

Voimakkaan munasarjavasteen sattuessa, johtuen joko korkeasta altistuksesta gonadotropiineille
varhaisessa follikulaarivaiheessa tai voimakkaasta munasarjavasteisuudesta, ennenaikaisia
LH-hhuippuja voi esiintyd aikaisemmin kuin 6. stimulaatiopdivdni. Ganireliksi-hoidon aloitus 5.
péivani voi estdd ndmi ennenaikaiset LH-huiput vaikuttamatta kliniseen vasteeseen.

Klininen teho ja turvallisuus

Kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin ganireliksin kanssa FSH:ta ja vertailuna pitkda
GnRH-agonistihoitokaavaa, saavutettiin ganireliksi-hoidolla nopeampi munarakkuloiden kasvu
ensimmiisind stimulaation jilkeisind pdivind. Sen sijaan lopullinen kasvavien munarakkuloiden méara
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oli pienempi ja ne tuottivat keskimédérin vihemmén estradiolia. Téstd munarakkuloiden kasvun
erilaisuudesta johtuen FSH:n annosta tulee sadatia kasvavien follikkelien lukuméérén ja koon,
pikemmin kuin kiertdvén estradiolin miiridn perusteella. Vastaavanlaisia vertailevia tutkimuksia eiole
tehty korifollitropiini alfalla kdyttden sitd yhdessi joko GnRH-antagonistin kanssa tai pitkdssa
agonistihoitokaavassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset parametrit ganireliksin toistuvan ihonalaisen annon jilkeen (injektio kerran
paivissd) ovat samanlaiset kuin ihonalaisen kerta-annon jilkeiset arvot. Toistuvalla 0,25 mg/vrk
annolla vakaan tilan pitoisuus noin 0,6 ng/ml saavutettin 2—3 péaivassa.

Farmakokineettisessd analyysissd on todettu kddnteisesti verrannollinen suhde painon ja seerumin
ganireliksi-pitoisuuden valilld.

Imeytyminen

Thon alle annetun 0,25 mg:n kerta-annoksen jalkeen seerumin ganireliksitaso kohoaa nopeasti, ja
huippupitoisuus (Ciy), noin 15 ng/ml, saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa (t..x). Ganireliksin biologinen
hy6tyosuus ihonalaisen annon jilkeen on noin 91 %.

Biotransformaatio

Tarkein plasmassa kiertdvd komponentti on ganireliksi. Ganireliksi on myds pédasiallinen yhdiste
virtsassa. Ulosteessa esiintyy vain metaboliitteja, jotka ovat ganireliksin paikkaspesifisen
entsymaattisen hydrolyysin muodostamia pienié peptidifragmentteja. Ganireliksin metabolia ihmisessa
on samanlainen kuin eldimissa.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika (t,) on noin 13 tuntia, ja puhdistuma noin 2.4 Vh. Léaéke erittyy
ulosteeseen (noin 75 %) ja virtsaan (noin 22 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten tietojen perusteella ei ilmennyt erityistd farmakologista turvallisuusriskid, toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta eikd genotoksisuutta.

Suoritetut lLisdédntymistutkimukset rotilla, ganireliksia ihonalaisesti annettuna 0,1 — 10 ug/kg/vrk, ja
kaneilla, ganireliksia ihonalaisesti annettuna 0,1 — 50 pg/kg/vrk, osoittivat alkioiden surkastumisen
lisidntyvan suurimmilla annoksilla. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etikkahappo, vikevé (E260)

Mannitoli (E421)

Vesi injektioita varten.

Valmiste voi sisdltdd natriumhydroksidia ja etikkahappoa, vikevd pH:n sdatoon.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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



6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitdytetty, kumisella miannilld varustettu kertakayttoruisku (silikonoitua tyypin I lasia), joka sisdltda
0,5 ml steriiid kédyttovalmista vesiliuosta. Ruiskun méntd on harmaata kumia ja ménnin varsi
polypropeenia. Injektioneula (27 G) on litetty siilioon ja varustettu harmaalla elastomeerisella
neulansuojuksella ja polypropeenista tehdylld jaykalld neulansuojuksella. Kuhunkin esitdytettyyn
ruiskuun on kiinnitetty neula, joka on suojattu kuivasta luonnonkumista/lateksista valmistetulla neulan
suojuksella, joka on kosketuksissa neulan kanssa.

Ganireliksi on pakattu koteloon, jossa on 1 tai 5 esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Tarkista ruisku ennen kéyttod. Kéyté aina ruiskuja, joiden siséltdma livos on kirkas eiké sisalld
hiukkasia ja joiden pakkaus on vahingoittumaton.

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MT Nr: 30745

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérad: 08 marraskuu 2013
Vimeisimman uudistamisen paivimééra: 24 huhtikuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fyremadel 0,25 mg/0,5 ml injektionsvétska, l6sning, forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehéller 0,25 mg ganirelix (som acetat) 0,5 ml vattenlosning. Den aktiva
substansen ganirelix (som acetat) (INN) dr en syntetisk dekapeptid med en hog antagonistisk aktivitet
mot naturligt forekommande gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH). Ammosyrorna i position 1, 2,
3, 6,8 och 10 av den naturlign GnRH dekapeptiden har substituerats vilket resulterade i N-Ac-D-
Nal(2)'. D-pCIPhe?, D-Pal(3)’, D-hArg(Et2)¢, L-hArg(Et2)3, D-Ala'°]-GnRH med en molekylvikt pa
1570,4.

Hjilpdmne med kind effekt
Natrium.
Varje forfylld spruta mnehdller <1 mmol natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

Klar och farglos vattenldsning med ett pH-virde mellan 4,5 och 5,5 och en osmolalitet mellan 250 till
350 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ganirelix &r avsett for prevention av prematura stegringar av luteiniseringshormon (LH) hos kvinnor
som genomgar kontrollerad ovariell hyperstimulering (COH) for assisterad befruktning (ART).

I kliniska studier anvéndes ganirelix i kombination med rekombinant humant follikelstimulerande
hormon (FSH) eller korifollitropin alfa, en langverkande follikelstimulerare.

4.2 Dosering och administreringssétt

Ganirelix ska endast forskrivas av en specialist som har erfarenhet inom infertilitetsbehandling.

Dosering
Ganirelix anvinds for att forebygga prematura LH-stegringar hos kvinnor som genomgar COH.

Kontrollerad ovariell hyperstimulering med FSH eller korifollitropin alfa kan starta pd dag2 eller 3 av
menstruationen. Ganirelix (0,25 mg) ska injiceras subkutant en gdng dagligen med start pa dag 5 eller
dag 6 av FSH-administreringen eller pa dag 5 eller dag 6 av administreringen av Korifollitropin alfa.
Startdag av ganirelix-behandling 4r beroende pa det ovariella svaret, dvs antalet och storleken pa
véixande folliklar och/eller méngden cirkulerande estradiol. Starten av ganirelix-behandling kan bh



senarelagd om follikeltillvaxten uteblir, men den kliniska erfarenheten med ganirelix baseras pé att
ganirelix insatts pa dag 5 eller dag 6 av stimuleringen.

Ganirelix ska inte blandas med FSH men bada preparaten bor administreras vid ungefar samma
tidpunkt men inte pa samma injektionsstélle.

Dosjustering av FSH ska baseras pa antalet och storleken pé folliklarna snarare 4n méngden av
cirkulerande estradiol (se avsnitt 5.1).

Daglig behandling med ganirelix ska padgé framtill den dag man har tillréickligt antal folliklar av
acceptabel storlek. Shutlig mognad av folliklarna kan induceras med administrering av humant
koriongonadotropin (hCQG).

Tidpunkt for sista injektionen

Beroende pé halveringstiden for ganirelix, ska tiden mellan tva ganirelix-injektioner ochmellan den
sista ganirelix-injektionen och hCG-injektionen inte 6verstiga 30 timmar, eftersom en prematur LH-
stegring annars kan uppsta. Darfor ska, vid injektion av ganirelix pad morgonen, behandlingen med
ganirelix pagd under hela behandlingsperioden med gonadotropin inklusive dagen for
ovulationsinduktion. Vid injektion av ganirelix pa eftermiddagen, ska den sista ganirelix-injektionen
ges pa eftermiddagen dagen innan ovulationsinduktion.

Ganirelix har visats vara sikert och effektivt hos kvinnor som genomgar flera behandlingscykler.

Behovet av lutealfasstod i cykler dér ganirelix anvénts har inte studerats. I de kliniska studierna gavs
lutealfasstod enligt studiecentrets rutiner eller enligt studieprotokollet.

Séarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anviandning av ganirelix till personer med nedsatt njurfunktion eftersom
dessa personer var exkluderade i kliniska studier. Darfor dr anvdandning av ganirelix kontraindicerat
hos patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av ganirelix till personer med nedsatt leverfunktion eftersom
dessa personer var exkluderade i kliniska studier. Darfor dr anvindning av ganirelix kontraindicerat
hos patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviindning av ganirelix for en pediatrisk population.

Administreringssétt

Ganirelix ska ges subkutant, helst i laret. Injektionsstéllet bor varieras for att undvika lipoatrofi.
Patienten eller hennes partner kan ge injektioner av ganirelix sjilva under forutséttning att de har fatt
adekvat trdning och har tillgang till radgivning fran experter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Overkiinslighet mot gonadotropinfrisittande hormon (GnRH) eller ndgon annan GnRH analog.
- Miattligt eller allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion.

- Graviditet eller amning,

4.4 Varningar och forsiktighet
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Overkinslighetsreaktioner

Speciell forsiktighet ska iakttas hos kvinnor med tecken eller symtom pa aktivt allergiskt tillstand. Vid
uppfolining efter godkdnnandet har fall av 6verkénslighetsreaktioner (bade generaliserade och lokala)
rapporterats med ganirelix, sa tidigt som efter den forsta dosen. Dessa hindelser har inkluderat
anafylaxi (inklusive anafylaktisk chock), angioddem och urtikaria (se avsnitt 4.8). Om en
overkénslighetsreaktion misstdnks ska behandlingen med ganirelix avbrytas och limplig behandling
sdttas in. Eftersom erfarenhet saknas rekommenderas inte ganirelix till kvinnor med allvarliga

allergier.

Latexallergi
Nalskyddet innehaller latex (torrt naturgummi) som kommer i kontakt med nalen vilket kan orsaka

allergiska reaktioner (se avsnitt 6.5).

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) kan upptrdda under eller efter ovariestimulering. OHSS
méiste anses vara en inbyggd risk vid gonadotropinstimulering. OHSS ska behandlas symtomatiskt,
med t ex vila, intravends infusion av elektrolyt- eller kolloidlosning och heparin.

Ektopisk graviditet

Eftersom kvinnor som behandlas for infertilitet, speciellt in vitro-fertilisering (IVF), ofta har
missbildningar 1 dggledarna kan risken for ektopisk graviditet vara 6kad. Ett tidigt ultraljud ar dérfor
viktigt for att bekrifta att graviditeten ar intrauterin.

Medfédda missbildningar

Incidensen av medfodda missbildningar efter ART (Assisted Reproductive Technologies) kan vara
hogre dn vid spontan befruktning. Detta antas bero pa avvikelser hos paret (sdésom moderns élder,
spermiernas karaktir) och en 6kad incidens av flera foster. I kliniska studier dér fler &n 1000 nyfodda
studerats, har det visat sig att incidensen av medfodda missbildningar hos barn fodda efter COH -

GnRH agonist.

Kvinnor som viger mindre dn 50 ke eller mer dn 90 ke
Sakerheten och effekten av ganirelix har inte faststéllts hos kvinnor som viager mindre 4n 50 kg eller
mer dn 90 kg (se ocksa avsnitt 5.1 och 5.2).

Detta likemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektion, d.v.s. ar ndst intill
“patriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Eventuella interaktioner mellan ganirelix och ofta anvénda likemedel, inklusive histaminfriséttande
lakemedel, kan inte uteslutas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med ganirelix saknas.

Hos djur resulterade exponering av ganirelix vid tiden for implantationen iresorption av foster (se
avsnitt 5.3). Relevansen av dessa uppgifter fér minniska ar okdnd.

Amning
Det dr inte kidnt om ganirelix passerar over i brostmjolk.
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Anvédndning av ganirelix &r kontraindicerat under graviditet och amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Ganirelix anvidnds vid behandling av kvinnor som genomgér kontrollerad ovariell hyperstimulering i
program for assisterad befruktning. Ganirelix anvinds for att forhindra prematura LH-stegringar som
annars kan forekomma hos dessa kvinnor under stimuleringen av ovarierna.

For dosering och administreringssétt se avsnitt 4.2.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Tabellen nedan visar alla biverkningar som uppkommit hos kvinnor som i kliniska studier behandlats

med ganirelix ikombination med rekombinant FSH for ovariell stimulering. Biverkningarna med
ganirelix i kombination med korifollitropin alfa for ovariell stimulering forvéintas vara likvardiga.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna indelas efter organsystem och frekvens enligt MedDRA -systemet: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100). Frekvensen av
overkénslighetsreaktioner (mycket séllsynta, <1/10 000) har hérletts fran uppfoljning efter
godkdnnandet.

Organsys temklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Mycket sillsynta Overkinslighetsreaktioner
(med utslag, svullnad 1
ansiktet, dyspné, anafylaxi
(inklusive anafylaktisk
chock), angioddem och
urtikaria)'
Forsdmring av ett befintligt
eksem?

Centrala och perifera Mindre vanliga Huvudvirk

nervsystemet

Magtarmkanalen Mindre vanliga Illaméende

Allménna symtom och/eller | Mycket vanliga Lokal hudreaktion vid

symtom vid mnjektionsstéllet (framfor allt

administreringssstdllet rodnad, med eller utan
svullnad)?

Mindre vanliga Sjukdomskénsla

!'Fall har rapporterats, sa tidigt som efter den forsta dosen bland patienter som administrerats
ganirelix.

2 Har rapporterats hos en patient efter forsta ganirelix-dosen.

31 de kliniska studierna var incidensen, rapporterad av patienterna en timme efter injektionen, av
mattlig till svér lokal hudreaktion vid minst ett tillfille per behandlingscykel, 12 % hos patienter som
behandlats med ganirelix och 25 % hos patienter som behandlats subkutant med en GnRH-agonist.
De lokala reaktionerna forsvinner normalt inom 4 timmar efter administreringen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Andra rapporterade biverkningar ir relaterade till den kontrollerade ovariella hyperstimuleringen
ART, i synnerhet bickensmérta, svullen buk, OHSS (se dven avsnitt 4.4), ektopisk graviditet och
missfall.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt via webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Overdosering hos miinniska kan leda till en forlingd effektduration.

Inga data pa akut toxicitet for ganirelix hos ménniska finns tillgdngliga. Kliniska studier med subkutan
administrering av ganirelix isingeldoser pa upp till 12 mg visade inga systemiska biverkningar. |
akuta toxicitetsstudier pa réatta och apa observerades icke-specifika toxiska symptom sasom
hypotension och bradykardi enbart efter intravends administrering av ganirelix med doser Gver 1
respektive 3 mg/kg.

Vid 6verdos ska ganirelix (tillfélligt) sdttas ut.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys och hypotalamushormoner samt analoger,
antigonadotropinfriséttande hormon, ATC-kod: HO1 CCO1.

Verkningsmekanism

Ganirelix 4r en GnRH-antagonist, som modulerar hypotalamus-hypofysaxeln genom att kompetitivt
binda till GnRH-receptorer i hypofysen. Som ett resultat erhélls en snabb, kraftig och reversibel
hamning av endogena gonadotropiner, utan den initiala stimulering som induceras av GnRH-agonister.
Efter administrering av multipla doser pa 0,25 mg ganirelix till friska frivilliga kvinnor var
serumkoncentrationerna av LH, FSH och E2 maximalt minskade med 74 %, 32 % och 25 % vid 4, 16
respektive 16 timmar efter injektionen. Hormonnivéerna i serum &tergick till virdena innan
behandlingen tva dagar efter den sista injektionen.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter som genomgar kontrollerad ovariell stimulering var mediandurationen av ganirelix-
behandlingen 5 dagar. Under ganirelix-behandling var medelincidensen av LH-stegringar (>10 IE/])
vid samtidig progesterondkning (>1 ng/ml) 0,3 - 1,2 % jamfort med 0,8 % vid behandling med
GnRHagonister. Det fanns en tendens till en 6kad incidens av LH- och progesteronstegringar hos
kvinnor med hogre kroppsvikt (> 80 kg), men ingen effekt pa det kliniska resultatet observerades.
Emellertid kan en effekt inte uteslutas med tanke pé det laga antalet behandlade patienter hittills.

Om man far ett hogt ovariellt svar, antingen pa grund av hog exponering av gonadotropiner 1 tidig
follikelfas eller som ett resultat av hog ovariell svarsbenéigenhet, kan tidiga LH-stegringar forekomma
innan stimuleringsdag 6. Genom att paborja ganirelix-behandling dag 5 kan man forhindra dessa tidiga
LH-stegringar utan att det kliniska resultatet paverkas.

Klinisk effekt och sékerhet

I kontrollerade studier med ganirelix i kombination med FSH, med ett ldngt protokoll med GnRH -
agonist som referens, resulterade ganirelix-regimen i snabbare follikeltillvixt under de forsta dagarna
av stimulering men den slutliga kohorten av vixande folliklar var mindre och producerade i medeltal
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mindre estradiol. Detta annorlunda monster for follikeltillvixt gor att justeringar av FSH-dosen
snarare ska baseras pa antal och storlek av vixande folliklar dn nivan av cirkulerande estradiol.
Liknande jaimférande studier med korifollitropin alfa i kombination med antingen en GnRH -antagonist
eller med ett langt protokoll med agonist, har inte utforts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar efter multipla subkutana doseringar av ganirelix (en injektion dagligen)
liknar de som man ser efter en enstaka subkutan dos. Vid upprepad dosering med 0,25 mg/dag uppnas
steady-state-nivaer pa cirka 0,6 ng/ml inom 2 till 3 dagar.

Farmakokinetiska analyser indikerar ett motsatt samband mellan kroppsvikt och serumkoncentrationer
av ganirelix.

Absorption
Efter en enstaka subkutan administrering av 0,25 mg, stiger plasmanividerna av ganirelix snabbt och

ndr maximal nivd (C,,x) pa cirka 15 ng/ml inom 1 till 2 timmar (t,.x). Biotillgingligheten for ganirelix
efter subkutan administrering dr cirka 91 %.

Metabolism

Den dominerande cirkulerande komponenten i plasma ar ganirelix. Ganirelix &r ocksé den
huvudsakliga komponenten som aterfinns i urin. Feces innehaller endast metaboliter. Metaboliterna &r
sma peptidfragment som bildats genom enzymatisk hydrolys av ganirelix vid specifika sekvenser.
Metabolitprofilen for ganirelix hos ménniska liknar den som man funnit hos djur.

Eliminering

Halveringstiden for elimineringen (t,,) &r cirka 13 timmar och clearance ér cirka 2,4 V/timme.
Utsondringen sker via feces (cirka 75 %) och urinen (cirka 22 %).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet och genotoxicitet visade inte nigra
sdrskilda risker for minniska.

Reproduktionsstudier som utforts med ganirelix i doser om 0,1 till 10 pg/kg/dag subkutant till ratta
och 0,1 till 50 pg/kg/dag subkutant till kanin visade en 6kad forekomst av resorption av foster i de
hogsta dosgrupperna. Inga teratogena effekter observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Attiksyra (E260);

Mannitol (E421);

Vatten for injektionsvatskor.

pH kan ha justerats med natriumhydroxid och dttiksyra.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfyllda sprutor tillverkade av farglost typ I-glas innehéllande 0,5 ml steril, fardig att anvénda,
vattenlosning forsluten med gra kolvpropp av gummi och kolvstang av polypropen. Injektionsnal (27
G) fast vid cylindern och forsedd med ett gratt nalskydd av elastomer och ett styvt nalskydd av
polypropen. Varje forfylld spruta har en medfoljande nal, forsluten med ett ndlskydd av latex (torrt
naturgummi) som kommer i kontakt med nélen.

Tillhandahalls ikartonger om 1 eller 5 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kontrollera sprutan fore anviindning. Anvénd bara sprutor med klar, partikelfri 16sning och fran
oskadd forpackning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT Nr: 30745

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 08.11.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 24.04.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.11.2021
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