VALMISTEYHTEENVETO

V Téhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan
epaillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gonasi Set 5 000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiokuiva-ainepullo sisdltda:
Thmisen koriongonadotropiini 5 000 IU, valmistettu ihmisen virtsasta

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Kuiva-aine injektiopullossa: valkoinen tai melkein valkoinen kylmékuivattu jauhe

Liuotin esitdytetyssd ruiskussa (natriumkloridi 9 mg/ml): kirkas ja vériton luos

4 KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Anovulatorisilla tai oligo-ovulatorisilla naisilla ovulaation ja luteinisaation kiynnistdmiseksi
follikkelien kasvun stimulaation jilkeen.

Avusteisissa lisidntymismenetelmissd (ART), kuten koeputkihedelmdityksessé: lopullisen
follikulaarisen kypsymisen ja luteinisaation indusoimiseksi follikkelien kasvun stimulaation
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain hedelméttomyyden hoitoon erikoistunut Idakari.
Annostus

Anovulatoriset tai oligo-ovulatoriset naiset: yksi injektiopullo (5 000 IU) tai kaksi
mjektiopulloa (10 000 IU) Gonasi Set -valmistetta annetaan 24-48 tuntia sen jilkeen, kun
follikkelien kasvun optimaalinen stimulaatio on saavutettu. Potilaan tulisi olla yhdynndssa
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Gonasi Set -injektion antamispédivind ja sitd seuraavana paiviana.

Avusteisissa lisidntymismenetelmissd (ART), kuten koeputkihedelméityksessd (IVF): yksi
mjektiopullo (5 000 IU) tai kaksi injektiopulloa (10 000 [U) Gonasi Set -valmistetta annetaan
24-48 tuntia vimeisen FSH- tai hMG-valmisteen antamisen jilkeen, eli kun follikkelien
kasvun optimaalinen stimulaatio on saavutettu.

Pediatriset potilaat
Valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettdviksi pediatrisille potilaille.

Antotapa

Kun kuiva-aine on saatettu kdyttGvalmiiksi luottimella, valmis liuos on annettava vélittomasti
lihaksensisdisend taithonalaisena injektiona. Kayttdiméaton livos on hévitettava.

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohta 4.4).

Muut kuin sukurauhasista johtuvat hoitamattomat umpieritystoiminnan hairiét (esim.
kilpirauhasen, lisimunuaisen tai aivolisikkeen toimintah&iriot).

Aiemmin sairastettu tai nykyinen rinta-, kohtu- tai munasarjasyopa.

Tuntemattomasta syysta johtuva poikkeava emétinverenvuoto (ei kuukautisvuoto).

Gonasi Set -valmistetta ei pidd kdyttda, jos tehokasta hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
primédérin munasarjojen toimintahdirion yhteydessa.

Lisdantymiselinten epdmuodostumat, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi.

Kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi.
Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaikutukset seerumi- tai virtsatesteihin:

Gonasi Set saattaa héiritd seerumin tai virtsan hCG:n immunologista méaritystd enintédén
kymmenen péivan ajan annon jilkeen, mikd saattaa johtaa vdérén positiiviseen
raskaustestitulokseen.

Yliherkkyysreaktiot:

Sekd yleistyneitd ettd paikallisia yliherkkyysreaktioita, anafylaksiaa ja angioedeemaa, on
raportoitu. Jos epdillddn yliherkkyysreaktiota, keskeytd Gonasi Set ja arvioi tapahtuman muut
mahdolliset syyt (ks. kohta 4.3).

Kohdunulkomen raskaus:

Hedelmattomilld naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisdéntymismenetelmilld (ART), on
lisidntynyt kohdunulkoisten raskauksien riski. Siksi on tirkeétd varmistaa jo varhaisessa
vaiheessa ultradénitutkimuksella, ettd raskaus on kohdunsisdinen. Ennen kuin potilaat saavat
ovulaation kdynnistdvéaa hoitoa, on tehtdva tavanomainen gynekologinen tutkimus ja otettava
verikokeet sukupuolielinten anatomisten poikkeavuuksien tai muiden umpieritystoiminnan
hairididen (esim. kilpirauhasen tai lisimunuaisen toimintahéirididen, diabeteksen)
poissulkemiseksi. Primédéri munasarjojen toimintahdirié tulee sulkea pois
gonadotropiiniméaritykselld.




Monisikidraskaus ja keskenmeno:

Raskauksissa, jotka saavat alkunsa gonadotropiineilla kdynnistetyn ovulaation jilkeen, on
lisidntynyt abortin ja monisikidraskauden riski. Monisikiéraskauksissa raskauden aikaisten
komplikaatioiden ja haitallisten perinataalisten tulosten riski on suurentunut, erityisesti mikak
siki6itd on useampia. Vanhemmille on kerrottava monisikidraskauksien mahdollisista riskeista
ennen hoidon aloittamista.

Synnynnéiset epimuodostumat:

Synnynnéisten epamuodostumien ilmaantuvuus avusteisen lisdéntymisen jilkeen voi olla
suurempi kuin spontaanien hedelméittymisten jilkeen. Timén ajatellaan johtuvan
hedelméttomyyteen vaikuttavista tekijoistd (esim. didin ki, siemennesteen ominaisuudet) ja
lisdéntyneestd moniskidraskauksien imaantuvuudesta.

Verisuonikomplikaatiot:

Sekd munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan (OHSS) yhteydessa etté erikseen esiintyneitéd
tromboembolisia tapahtumia on raportoitu gonadotropiinihoidon, mukaan lukien Gonasi Set
-valmisteen kéyton, jilkeen. Suonensisdinen tromboosi, joka voi saada alkunsa joko
laskimoista tai valtimoista, voi heikentda elintirkeiden sisdelinten tairaajojen verenkiertoa.
Naisilla, joilla on yleisesti tunnustettuja tromboosin riskitekijoitd, kuten oma tai perheen
sairaushistoria, vaikea lihavuus tai trombofilia, saattaa olla suurempi laskimo- tai
valtimotromboembolisten tapahtumien riski gonadotropiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Nailld
naisilla IVF-hoidon hyétyjd on punnittava riskeihin nihden. On kuitenkin huomattava, etti
raskaus itsessdén aiheuttaa myos lisdéintyneen tromboosiriskin.

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet:

Naisilla, joita on hoidettu lddkkeilld useita hoitojaksoja hedelméttomyyden vuoksi, on
raportoitu sekd hyvin- ettd pahanlaatuisia kasvaimia munasarjoissa ja muissa sukuelimissa.
Gonadotropiinien vaikutusta hyvén- ja pahanlaatuisten kasvainten kehittymiseen
hedelméttomilld naisilla eiole vield varmistettu.

Tutkimukset ja nédytteenotto:

Raskaustesti voi antaa vadrin positiivisen tuloksen enintdén kymmenen péivin ajan Gonasi Set
-valmisteen antamisen jilkeen.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymda (OHSS):

OHSS on ldédketieteellinen tila, joka eroaa komplisoitumattomasta munasarjojen
suurenemisesta. Lievén ja keskivaikean OHSS:n kliinisiz merkkejd ja oireita ovat vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli, lieva tai kohtalainen munasarjojen suureneminen ja munasarjakystat.
Vaikea OHSS voi olla hengenvaarallinen. Vaikean OHSS:n kliinisid merkkejd ja oireita ovat
suuret munasarjakystat, akuutti vatsakipu, nesteen kertyminen vatsaonteloon (askites),
keuhkopussin nestepurkaumat, nesteen kertyminen keuhkopussinonteloon, hengenahdistus,
vahentynyt virtsaneritys, hematologiset muutokset ja painonnousu. Joissakin harvinaisissa
tapauksissa OHSS:n yhteydessa voi esiintyd laskimoiden tai valtimoiden tromboembolioita.
OHSS:n yhteydessd on myds raportoitu ohimenevid maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia,
jotka viittaavat maksan toimintahdirioon, johon joko littyy maksabiopsialla todennettavia
morfologisia muutoksia tai ei.

Thmisen koriongonadotropiinin (hCG) antaminen ja raskaus (endogeeninen hCG) voivat
aiheuttaa OHSS:n. Varhainen OHSS ilmaantuu yleensd 10 vuorokauden kuluessa hCG:n
antamisesta, ja syynd voi olla munasarjojen liallinen vaste gonadotropiinistimulaatioon.
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Myohdinen OHSS ilmaantuu yli 10 vuorokauden kuluttua hCG-annoksesta raskauteen
liittyvien hormonaalisten muutosten seurauksena. OHSS-riskin vuoksi potilaiden tilaa on
seurattava vahintdian kahden vilkkon ajan hCG:n antamisen jilkeen.

Naiset, joilla on voimakkaan munasarjavasteen tunnettuja riskitekijoitd, saattavatolla erityisen
alttita OHSS:n kehittymiselle Gonasi Set -hoidon aikana tai sen jilkeen. Munasarjojen
ensimmdisen stimulaatiosyklin aikana, jolloin riskitekijit tunnetaan vasta osittain, naisen tilaa
on seurattava tarkoin munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymén varhaisten merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi.

OHSS:m riskin vihentdmiseksi follikkelien kehitystd on arvioitava ultradénitutkimuksella
ennen hoitoa ja sddnndllisin viliajoin hoidon aikana. Samanaikaisesta seerumin
estradiolipitoisuuksien méirittimisestd saattaa myos olla hyotyd. OHSS:n riski on lisdéntynyt
avusteisissa lisédntymismenetelmissd (ART), jos halkaisijaltaan véhintddn 11 mm:n suuruisia
munarakkuloita on 18 tai enemmén. Jos follikkeleita on kaikkiaan 30 tai enemmaéan, on
suositeltavaa keskeyttdd hCGmn antaminen.

Suositellun Gonasi Set -annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen ja huolellinen
munasarjavasteen seuranta on tarkedd OHSS-riskin pienentdmiseksi. Jos OHSS kehittyy, on
kdynnistettdvd asianmukainen hoito OHSS:n standardia hoitokdyténtod noudattaen.

Munasarjan kiertyma:

Munasarjan kiertymdé on raportoitu gonadotropiinihoidon, mukaan lukien Gonasi

Set -valmisteen kdyton, jalkeen. Munasarjan kiertymé saattaa hittyd muihin tilothin, kuten
OHSS:44n, raskauteen, aikaisempaan vatsa-alueen leikkaukseen, aikaisempaan munasarjan
kiertyméén ja aikaisempiin tai nykyisiin munasarjakystoihin. Varhainen diagnoosi ja kiertymén
korjaus vilittdmasti voi rajoittaa huonontuneen verenkierron aiheuttamaa vauriota
munasarjoille.

Jaljitettivyys

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Lisétietoja:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kiyttovalmiiksi saatettu luos,
eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia Gonasi Set -valmisteen kanssa ei ole tehty. Klinisesti
merkittdvid lddkevalmisteyhteisvaikutuksia ei kuitenkaan ole raportoitu.

HCG voi ristireagoida gonadotropiinien, erityisesti luteinisoivan hormonin immunologisessa
(RIA) méddrityksessé. Ladkareiden tulisi imoittaa laboratoriolle hCG-potilaista, jos
gonadotropiinipitoisuuksia vaaditaan méaritettaviksi.

Raskaustesti voi antaa vdérén positiivisen tuloksen enintddn 10 péivin ajan Gonasi
Set -valmisteen antamisen jilkeen.

Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Gonasi Set -valmisteen kaytolle raskauden aikana eiole kdyttoaihetta. Klinisid tietoja
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altistuneista raskauksista eiole saatavilla. Mahdollista riskid thmisille ei tunneta.

Imetys

Gonasi Set on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana. Thmisen koriongonadotropiinin
erittymisestd rintamaitoon ei ole tietoa.

Hedelméllisyys
Gonasi Set on tarkoitettu hedelméttomyyden hoitoon (ks. kohta 4.1).

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Gonasi Set -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Haittavaikutukset

Gonasi Set saattaa aiheuttaa pistoskohdan reaktioita, jotka ovat yleensé lievid ja ohimenevii.
Vakavin haittavaikutus on munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS), jota voidaan
useimmissa tapauksissa hoitaa onnistuneesti, jos se tunnistetaan ja hoidetaan nopeasti (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA n yleisyys- ja elinjarjestelmiluokkien mukaan.

Kussakin elinjarjestelmidluokassa haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan
yleisimmistd alkaen seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100);
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjestelma

Yleinen Paikallinen yliherkkyysreaktio

Harvinainen Yleistynyt ihottuma tai kuume, yleinen yliherkkyysreaktio,
anafylaktinen reaktio

Ruoansulatuselimistd

Yleinen Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli

Melko harvinainen Nesteen kertyminen vatsaonteloon (askites)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina pistoskohdassa, 6deema
Melko harvinainen Visymys

Hermosto

Yleinen Paansarky

Psyykkiset hiiriot

Yleinen Mielialan muutokset
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Melko harvinainen Hermostuneisuus

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen Lievé tai kohtalainen OHSS, rintojen kipu, munasarjakystat
Melko harvinainen Vaikea OHSS
Harvinainen Munasarjakystan repedma

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinainen Vaikeaan OHSS:44n liittyvd keuhkopussin nestepurkauma
Tho ja thonalainen kudos

Harvinainen Angioedeema

Tutkimukset

Melko harvinainen Vaikeaan OHSS:ddn liittyvd painonousu
Verisuonisto

Harvinainen OHSS:4én littyva tromboembolia

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannostus

Ihmisen koriongonadotrooppisen hormonin toksisuus on hyvin véhéisti. Liian suuri annos
saattaa kuitenkin aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatiota (ks. ’OHSS” kohdasta 4.4).

Hoito:

Y liannostustapauksissa lddkdrin on tarkkailtava naisia OHSS:4én viittaavien oireiden varalta
(ks. kohta 4.4). Naiset, joilla on lieva tai kohtalainen OHSS, saattavat vaatia nesteiden saannin
ja virtsantulon seurantaa. Parasenteesi vatsaonteloon kertyneen nesteen tyhjentdmiseksi voi olla
tarpeen. Naisilla, joilla on vaikea OHSS, tulisi my0s seurata nesteiden saantia ja virtsantuloa.
Témén liséksi tulisi harkita tromboprofylaksia pienimolekyyliselld hepariinilla (LMWH).
Hematokriitti on hyddyllinen mittari veritilavuuden ehtymisen tason osoituksessa. Elintdrkeité
parametreja on seurattava ja sairaalahoitoa on harkittava naisille, jotka eivét pysty
saavuttamaan tyydyttdvaa kivun hallintaa tai yllapitdimaén riittdvad nesteiden saantia
pahoinvoinnin vuoksi tai joilla on kriittnen OHSS.


http://www.fimea.fi/
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FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelmédén vaikuttavat aineet,
gonadotropinit, ATC-koodi: GO3GAO1

Gonasi Set on ihmisen koriongonadotropiinivalmiste, joka saadaanraskaana olevien naisten
virtsasta.

Gonasi Set stimuloi sukupuolirauhasten steroidogeneesii, ja se on biologiselta vaikutukseltaan
samanlainen kuin LH (luteinisoiva hormoni). Gonasi Set edistdd estrogeenien ja progesteronin
tuotantoa ovulaation jilkeen.

Vertailevassa kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 147 hedelméitontd naista (ikd 18—

39 vuotta, painoindeksi 18-30 kg/m?, FSH-pitoisuus < 10 mIU/ml, sddnnéllinen
kuukautiskierto, molemmat munasarjat tallella ja hallittu munasarjojen stimulaatio standardilla
pitkdvaikutteisella GnRH-agonistilla), 10 000 IU:n annos Gonasi Set -valmistetta oli yhté
tehokas kuin 250 pg rekombinantti-hCG:td (r-hCG) lopullisen follikulaarisen kypsymisen ja
varhaisen luteinisaation indusoimisessa. Kerittyjen munasolujen méaaré korkeasti puhdistettua
hCG:td (HP-hCQG) kéytettiessé oli vihintddn samanveroinen (non-inferior) verrattuna r-
hCG:hen: keskimddrdinen luku oli 13,3 (6,8) HP-hCG-ryhmassé ja 12,5 (5,8) r-hCG-ryhméssa
(p =0,49) 95 %mn luottamusvalillda (-1,34; 2,77).

HCG on ihmisperdistd, joten vasta-aineiden muodostumista ei ole odotettavissa.

Farmakokinetiikka

Gonasi Set -valmisteen farmakokinetiikka ihonalaisen annon jélkeen osoittaa suurta yksildiden
vilistd vaihtelua. Yhden 10 000 IU:n ihonalaisen injektion jilkeen hCG:n maksimipitoisuus
seerumissa saavutetaan noin 16 tuntia injektion jilkeen. hCG:n maksimipitoisuus (C,y) oli
338 +£100 IU/lja AUC,-arvo oli 22 989 + 4 802 IU x h/l. Sen jilkeen pitoisuus seerumissa
laskee puolintumisajalla noin 37 tuntia. hCG:n erittyminen annon jilkeen tapahtuu padasiassa
munuaisten kautta.

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gonasi Set -valmisteella ei ole tehty mitdédn ei-klimisid tutkimuksia.

Sellaista lddkérille merkityksellistd prekliinistd tietoa, jota ei ole jo mainittu
valmisteyhteenvedon muissa osioissa, eiole.
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FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Apuaineet:

Injektiokuiva-ainepullo: laktoosimonohydraatti

Livotin esitdytetyssa ruiskussa: natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.
Yhteensopimatto muudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Tdmai on erityisen tirkeéd sellaisten lddkkeiden tapauksessa, jotka
stimuloivat ovulaatiota (esim. hMG) tai sisédltdvat kortisonia, etenkin suurina annoksina.

Kestoaika

3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen valmiste on kédytettivé vilittomasti.

Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

Pidd injektiopullo ja esitdytetty linotinruisku alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 pakkaus sisaltda:

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), joka on suljettu kumitulpalla ja kumitulppaa
pidetddn paikallaan repéisykorkilla.

1 ml liuotinta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), 1 pitkd neula kdyttokuntoon saattamista ja

lihaksensisdistd injektiota vartenja 1 lyhyt neula ihonalaista injektiota varten.

Monipakkaus, joka sisdltdd 5 injektiopullon ja 5 esitdytetyn luotinruiskun sisdltdvid
pakkauksia 2 kpl yllikuvatun mukaisesti.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuos on valmistettava juuri ennen injektiota.

Jokainen injektiopullo on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon. Ladkevalmiste on saatettava
kéyttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa.

Gonasi Set on saatettava kiyttovalmiiksi ainoastaan pakkauksessa mukana olevalla
livottimella.

Kéytd puhdasta pintaa ja pese kétesi ennen liuoksen kéyttokuntoon saattamista.
Aseta kaikki seuraavat vilineet puhtaalle pinnalle:
o kaksi alkoholilla kostutettua vanulappua (ei mukana)



e yksi kuiva-ainetta siséltdvd Gonasi Set -injektiopullo
e yksi liuotin esitdytetyssa ruiskussa
e yksi pitkd neula kdyttokuntoon saattamista ja lihaksensisédistd injektiota varten

e yksi lyhyt neula ithonalaista injektiota varten.

Injektioliuoksen kéyttokuntoon saattaminen
Valmista injektioliuos:
Poista korkki esitdytetystd ruiskusta, kinnitd injektioliuioksen valmistusneula (pitkd neula)

ruiskuun ja tarkista, ettd neula on kiinnitetty kunnolla paikoilleen lLuoksen vuotamisen
vélttimiseksi. Jos liuosta vuotaa, yritd kinnittdd neula paremmin kevyesti kiertimalla.

1. Poista vérillinen muovikorkki kuiva-ainetta sisdltdvéstd Gonasi Set -injektiopullosta, ja
desinfioi tulpan kumialue alkoholiin kostutetulla vanulapulla.

2. Ota ruisku ja ruiskuta liuotin hitaasti injektiokuiva-ainepulloon kumitulpan Ipi.

3. EI SAA RAVISTAA. Pyoritd injektiopulloa varovasti kdsien vélissé, kunnes kuiva-aine on
tidysin liuennut, varoen vaahdon muodostumista.

4. Kun kuiva-aine on liuennut (miké tapahtuu yleensi vilittdmaésti), vedi liuos hitaasti
ruiskuun.

e Neulan ollessa edelleen paikallaan, kididnnd injektiopullo ylosalaisin.
e Varmista, ettd neulan kirki on nestetason alapuolella.
e Vedd méntii varovasti vetdédksesikoko luoksen ruiskuun.

e Varmista, ettd kdyttovalmis liuos on kirkas ja variton.

Suurempien annosten valmistus

e Suurempi 10 000 [U:n annos voidaan saavuttaa kdyttdmélld kahta injektiopulloa. Yl
kuvatun vaiheen 4 lopussa vedd ensimméisen injektiopullon kdyttovalmiiksi saatettu
siséltd ruiskuun ja ruiskuta se hitaasti toiseen injektiokuiva-ainepulloon. Toista vaiheet
2 - 4 toiselle injektiopullolle.

e Jos kiytetddn useita injektiokuiva-ainepulloja, 1 ml kdyttévalmiiksi saatettua liuosta
sisdltdd thmisen koriongonadotropiinia seuraavasti:

GonasiSetS5 000 IU

injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kaéytettyjen Ihmisen koriongonadotropiinin kokonaismééra
injektiopullojen 1 mlssa luosta

lukumadri

1 5000 IU

2 10 000 TU
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Liuoksen on oltava kirkas ja vériton.
Kéytettyjen vilineiden havittdminen:

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kun
injektio on annettu, kaikki neulat ja tyhjit ruiskut on hévitettdvéd asianmukaiseen kerdysastiaan.

MYYNTILUVAN HALTIJA
IBSA Farmaceutici [talia srl
Via Martiri di Cefalonia, 2

26900 Lodi — Itala

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.11.2021



PRODUKTRESUME

V Detta likemedel &r foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

4.1

4.2

LAKEMEDLETS NAMN

Gonasi Set 5000 IE, pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver innehaller:
Humant koriongonadotropin, 5 000 IE, framstéllt ur humanurin

For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till mjektionsvétska, Iosning.
Pulver i injektionsflaska: wvitt till nistan vitt, frystorkat pulver

Vitska i forfylld spruta (natriumklorid 9 mg/ml): klar och farglos 16sning

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

For att utldsa ovulation och lutemisering efter stimulering av follikeltillvixt hos kvinnor med
anovulation eller oligoovulation.

I program for assisterad reproduktionsteknologi (ART), sdsom in vitro-fertilisering: for att
inducera slutgiltig follikelmognad och luteinisering efter stimulering av follikeltillvaxt.
Dosering och administreringss:tt

Behandlingen fér endast sittas in av likare som har erfarenhet av behandling mot infertilitet.

Dosering

Kvinnor med anovulation eller oligo-ovulation: En injektionsflaska (5 000 IE) eller tva
mjektionsflaskor (10 000 IE) med Gonasi Set administreras 24-48 timmar efter att optimal
stimulering av follikeltillvixt har uppnatts. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen
for injektionen med Gonasi Set samt dagen efter.



4.3

4.4

I program for assisterad reproduktionsteknologi sésom in vitro fertilisering (IVF): En
mjektionsflaska (5000 IE) eller tva injektionsflaskor (10 000 IE) med Gonasi Set administreras
24-48 timmar efter den sista administrationen av ett preparat med FSH- eller hMG, d.v.s. nér
optimal stimulering av follikeltillvixt har uppnétts.

Pediatrisk population
Detta likemedel dr inte avsett att anvédndas till pediatriska patienter.

Administreringssétt

Ge den féardigberedda Iosningen genom intramuskuldr eller subkutan injektion, omedelbart
efter det att pulvret har beretts med vétskan. Kassera eventuellt 6verbliven 16sning.

Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

(se avsnitt 4.4)

Okontrollerade icke-gonadala endokrinopatier (t.ex. skoldkdortel-, binjure- eller
hypofysrubbningar.

Tidigare eller pagaende brost-, livmoder- eller dggstockscancer.
Onormal (ej menstruell) blodning fran vagina av okénd etiologi.

Gonasi Set ska inte anviandas nir ett effektivt behandlingssvar inte kan erhallas, sasom i fall av
primér ovarialsvikt.

Missbildningar i reproduktionsorganen som inte &r forenliga med graviditet.

Uterusmyom som inte dr forenliga med graviditet.
Varningar och forsiktighet

Paverkan pa serum- eller urinprover

Gonasi Set kan paverka bestdmningen av hCG i serum eller urin i upp till tio dagar efter det att
likemedlet har administrerats, vilkket eventuellt kan leda till falskt positiva svar pa
graviditetstest.

Overkinslighetsreaktioner:

Overkinslighetsreaktioner, bide generella och lokala; anafylaxi; och angioddem har
rapporterats. Vid misstanke om Overkénslighetsreaktion ska Gonasi Set sdttas ut och andra
eventuella orsaker till reaktionen utredas (se avsnitt 4.3).

Ektopisk graviditet:

Incidensen for ektopisk graviditet 4r forhdjd hos infertila kvinnor som genomgér assisterad
reproduktionsteknik (ART). Ett tidigt ultraljud for att bekrifta att graviditeten &r intrauterin &r
darfor viktigt. Innan ovulationsstimulerande behandling pabdrjas ska patienten genomga
sedvanlig gynekologisk undersdkning for att utesluta anatomiska avvikelser i konsorganen och
prov ska tas for att utesluta andra typer av endokrina rubbningar, tex. i skoldkortel och binjure
och diabetes. Primér ovarialsvikt ska uteslutas genom gonadotropinbestdmning.

Flerbord och missfall:

I samband med graviditeter som uppkommer efter ovulationsstimulering med gonadotropiner,



foreligger en 6kad risk for spontanabort och flerbord. Flerbord, sérskilt av hogre ordning,
medfor en okad risk for maternella komplikationer och negativt perinatalt utfall. Foérdldrarna
maéste fa information om de potentiella riskerna med flerbérd innan behandlingen inleds.

Medfodda missbildningar:

Incidensen for medfodda missbildningar kan vara hogre efter assisterad reproduktion én efter
naturlig befruktning. Detta antas bero pd faktorer som bidrar till infertilitet, t.ex. moderns alder
och spermiekvalitet, samt 6kad forekomst av flerbordsgraviditet.

Vaskulira komplikationer:

Tromboemboliska hindelser har rapporterats till foljd av behandling med gonadotropiner,
daribland Gonasi Set, bade enskilt ochi samband med ovariellt Gverstimuleringssyndrom
(OHSS). Intravaskuldra tromboser, som kan ha sitt ursprung i venosa eller arteriella kérl, kan
leda till nedsatt blodflode till vitala organ eller extremiteterna. Kvinnor med allmint kidnda
riskfaktorer for trombos, sdsom egen sjukdomshistoria eller familjemedlemmar med sadan
sjukdomshistoria, kraftig overvikt eller trombofili, kanlopa 6kad risk for vendsa eller arteriella
tromboemboliska héndelser, under eller efter behandling med gonadotropin. For dessa kvinnor
maste fordelarna med IVF-behandling vigas mot riskerna. Det bor dock noteras att en
graviditet i sig innebédr en okad risk for trombos.

Beningna och maligna tumorer:

Det har forekommit rapporter om tumoérer i 4ggstockarna och andra reproduktiva system, bade
benigna och maligna, hos kvinnor som har genomgatt behandling enligt flera olika
likemedelsregimer mot infertilitet. Effekten av gonadotropiner pa utvecklingen av benigna och
maligna tumdrer hos infertila kvinnor har &nnu inte faststallts.

Undersokningar och provtagning:

Graviditetstester kan ge ett falskt positivt resultat i upp till tio dagar efter det att Gonasi Set har
administrerats.

Ovariellt overstimuleringssyndrom (OHSS):

OHSS ir ett sjukdomstillstdnd som skiljer sig fran okomplicerad ovariell forstoring. Kliniska
tecken och symtom pa Iitt till mattligt OHSS &r buksmérta, illamaende, diarré, ltt till mattlig
forstorade ovarier och forekomst av ovarialcystor. Allvarligg OHSS kan vara livshotande.
Kliniska tecken och symtom pa allvarligt OHSS &r stora ovarialcystor, akut buksmérta, ascites,
pleurautgjutning, hydrothorax, dyspné, oliguri, hematologiska avvikelser och viktuppgéng. 1
sdllsynta fall kan venos eller arteriell tromboembolism forekomma i samband med OHSS.
Aventtillfilligt avvikande leverfunktionsviirden som tyder pa nedsatt leverfunktion, med eller
utan morfologiska fordndringar vid leverbiopsi har rapporterats i samband med OHSS.

OHSS kan orsakas av att humant koriongonadotropin (hCG) administrerats samt av graviditet
(endogent hCG). Tidig OHSS uppstar vanligtvis inom 10 dagar efter administrering av hCG
och kan vara forknippat med en kraftig ovariell reaktion pa gonadotropinstimuleringen. Sen
OHSS intréffar mer dn 10 dagar efter administreringen av hCG, som en foljd av de hormonella
fordndringarna i samband med graviditet. P& grund av risken for OHSS ska patienterna
Overvakas i minst tva veckor efter hCG-administrering.

Kvinnor med kénda riskfaktorer for kraftig ovariell reaktion kan vara sirskilt benégna att
utveckla OHSS under eller efter behandlingen med Gonasi Set. Det rekommenderas att kvinnor
som genomgér sin forsta cykel med ovariell stimulering, och vars riskfaktorer endast ar delvis
kédnda, hdlls under extra noggrann observation med avseende pa tidiga tecken och symtom pa



4.5

4.6

OHSS.

For att minska risken med OHSS bér ultraljudsbedéomningar av follikelutveckling utféras innan
behandling samt med jimna mellanrum under behandling. Det kan dven vara av nytta att
samtidigt faststilla serumnivier av estradiol. I samband med ART foreligger en 6kad risk for
OHSS vid forekomst av 18 folliklar eller fler med en diameter pa 11 mm eller mer. Om det
totalt finns 30 eller fler folliklar, rekommenderas att administrering av hCG avbryts.

For att minska risken for OHSS édr det viktigt att rekommenderad dos och behandlingsregim {6r
Gonasi Set foljs och att den ovariella svaret foljs upp noggrant. Om OHSS utvecklas ska
lampliga atgérder vidtas och sedvanliga behandlingsprotokoll for hantering av OHSS foljas.

Owvarialtorsion:

Ovarialtorsion har rapporterats efter behandling med gonadotropin, inklusive Gonasi Set.
Ovarialtorsion kan vara associerat med andra tillstind, sdsom OHSS, graviditet, tidigare
bukkirurgi, tidigare anamnes pa ovarialtorsion och tidigare eller pagdende ovarialcystor.
Skador pa ovariet pa grund av nedsatt blodfoérsorjning kan begrénsas genom tidig diagnos och
omedelbar detorsion.

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Ytterligare information:

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per fardigberedd I6sning, d.v.s.
drndstintill “natriumfritt”.

Interaktion med andra lilkkemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Gonasi Set. Inga kliniskt signifikanta
likemedelsinteraktioner har rapporterats.

HCG kan korsreagera vid radioimmunanalys av gonadotropiner, sirskilt luteiniserande
hormon. Likaren méste upplysa laboratoriet om att patienten behandlas med hCG om
gonadotropinhalten efterfragas.

Graviditetstester kan ge falskt positivt resultat i upp till tio dagar efter att Gonasi Set har
administrerats.
Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Gonasi Set dr inte indicerat for anvindning under graviditet. Det finns inga kliniska data om
exponering under graviditet. Den potentiella risken for ménniska ar okénd.

Amning

Gonasi Set dr inte indicerat under amning. Det 4r inte kéint om humant koriongonadotropin
utsondras i mjolk.

Fertilitet
Gonasi Set dr indicerat vid infertilitet (se avsnitt 4.1).
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4.8

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Gonasi Set har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Biverkningar

Gonasi Set kan orsaka reaktioner vid injektionsstillet, dessa reaktioner ar vanligtvis lindriga
och dvergaende. Den allvarligaste biverkningen dr ovariellt Gverstimuleringssyndrom (OHSS),
som i de flesta fall kan hanteras framgangsrikt om det uppticks omgaende och behandling sitts
in (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna listas nedan i enlighet med de frekvensbendmningar och organsystem som
finns i MedDRA-databasen.

Inom varje organklass rangordnas biverkningarna under olika rubriker efter frekvens, med de
vanligast forekommande biverkningarna forst och med anvéndning av foljande
standarduttryck:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100);
séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvensen (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Immunsystemet

Vanliga Lokal 6verkénslighetsreaktion

Sallsynta Generella utslag eller feber, generell 6verkinslighetsreaktion,
anafylaktisk reaktion

Magtarmkanalen

Vanliga Buksmiirta, illaméende, krikningar och diarré

Mindre vanliga Ascites

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Blaméarken, smérta, rodnad, svullnad och klada vid injektionsstéllet,
6dem

Mindre vanliga Trotthet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk

Psvkiska storningar

Vanliga Humérforandringar

Mindre vanliga Agitation

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Milt eller mattligt OHSS, brostsmérta, ovarialcystor
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Mindre vanliga Allvarligt OHSS

Séllsynta Ruptur av ovariecystor

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Pleuralvitskeutgjutning som é&r forknippat med ett allvarligt OHSS
Hud och subkutan vdvnad

Séllsynta Angiédem

Undersokningar

Mindre vanliga Viktuppgang i samband med allvarligt OHSS

Blodkarl

Séllsynta Tromboembolism i samband med OHSS

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Toxiciteten for humant koriongonadotropinhormon ar mycket lagt. En for hog dos kan dock
leda till 6verstimulering av dggstockarna (se ”OHSS”, avsnitt 4.4).

Hantering:

Vid 6verdosering ska kvinnor utvirderas av likare med avseende pa symtom som tyder pa
OHSS (se avsnitt 4.4). Hos kvinnor med lindrigt till mattligt OHSS kan vétskeintag och
vitskeavgang behdva dvervakas. Eventuellt kan det bli nddvéindigt med ascitestappning.
Vitskeintag och -avging ska dven dvervakas hos kvinnor med allvarligt OHSS, vidare ska
trombosprofylax med lagmolekylirt heparin (LMH) 6verviagas. Hematokrit dr ett vardefullt
riktméirke for graden av intravaskuldr volymminskning. For kvinnor som inte lyckas f4 smértan
under kontroll pé ett tillfredsstéllande sitt eller vars vitskeintag inte &r tillrdckligt pa grund av
illamaende, eller som drabbats av kritiskt OHSS ska vitalparametrarna dvervakas och
mldggning pa sjukhus overvégas.



5.1

5.2

5.3

6.1

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kénshormoner och modulatorer av kdnsorgan, gonadotropiner,
ATC-kod: GO3GAO1

Gonasi Set ar ett likemedel av humant koriongonadotropin, erhallet fran urin hos gravida
kvinnor.

Gonasi Set stimulerar steroidgenesen i gonaderna, en biologisk effekt som liknar LH
(luteiniserande hormon). Gonasi Set fraémjar dstrogen- och progesteronbildningen efter
dgglossning.

I enjamforande klinisk studie med 147 infertila kvinnor (18-39 ar, BMI mellan 18-30 kg/m?,
FSH-koncentration <10 mIE/ml, regelbunden menstruationscykel, med bada dggstockarna
bevarade och under dggstocksstimulering under kontrollerade former enligt ett GnRH-agonist-
protokoll av standardlingd) var en dos pa 10 000 IE av Gonasi Set lika effektivt som 250 pg
rekombinant hCG vad gillde induktion av slutgiltig follikelmognand och tidig luteinisering,
Antalet oocyter som erhdlls var inte ligre ndr HP-hCG anvindes jaimfort med r-hCG:
medelantalet var 13,3 (6,8) i gruppen med HP-hCGoch 12,5 (5,8) i gruppen med r-hCG
(p=0,49) med KI 95 % (—1,34, 2,77).

HCG ér av humant ursprung och dérfor kan ingen antikroppsbildning forvéntas.

Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos Gonasi Set efter subkutan administrering, visar stora inter-individue lla
variationer. Efter en enskild subkutan injektion pa 10 000 IE uppnds den maximala
koncentrationen av hCG i serum ungefér 16 timmar efter injiceringen. Den hogsta
koncentrationen av hCG (C,y uppgick till 338 +100 IE/l med en AUCO-t pa 22 989 +4 802 IE
x h/l. Dérefter sjonk serumhalten med en halveringstid pa cirka 37 timmar. Utsondringen av
administrerat hCG sker framfor allt genom njurarna.

Inga farmakokinetiska studier utférdes med patienter som har nedsatt lever- eller njurfunktion.
Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det har inte genomforts nigra icke kliniska studier med Gonasi Set.

Det finns inga prekliniska uppgifter med relevans for forskrivande likare utdver de som redan
har tagits med i 6vriga avsnitt i produktresumén.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning over hjilpimnen

Hjélpdmnen i

Injektionsflaskan med pulver: laktosmonohydrat.



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Den forfyllda sprutan med vétska: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor.
Inkompabiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel Detta
ar sérskilt viktigt ndr det géller Iikemedel som stimulerar dgglossningen, (t.ex. hMQG) eller
mnehaller kortison, sérskilt i hoga doser.

Hallbarhet

3ar

Lakemedlet maste anvindas omedelbart efter rekonstituering.
Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara injektionsflaskan och vétskan i den forfyllda sprutan i originalférpackningen.
Ljuskénsligt.

Forpackningstyp och innehall

1 set innehaller:

Pulver i en injektionsflaska (typ I glas) som &r forseglad med en gummipropp som halls pa
plats med en flip-off-kapsyl.

1 ml vétska i en forfylld spruta (typ I glas), 1 lang kanyl for beredningen och for intramuskular
mjektion samt 1 kort kanyl for subkutan injektion.

Flerpack som nnehaller 2 forpackningar med 5 injektionsflaskor + 5 forfyllda sprutor med
vitska enligt ovanstdende beskrivning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska beredas strax innan injektionen ska ges.

Varje injektionsflaska &r endast avsedd for engéngsbruk. Likemedlet maste beredas under
aseptiska forhallanden.

Gonasi Set far endast beredas med den vétska som tillhandahalls i forpackningen.
Anvénd en ren yta och tvdtta hinderna innan l6sningen bereds.
Placera foljande artiklar pa den rena ytan:

e Tvé spritsuddar (medfoljer ej)

¢ En injektionsflaska som innehaller Gonasi Set, pulver

e En forfylld spruta med vitska

e En ldng kanyl for beredningen och for intramuskulér injektion

e En kort kanyl for subkutan injektion



Beredning av injektionsvitskan

Gora i ordning injektionsvatskan:

Ta av locket fran den forfyllda sprutan och sétt fast beredningskanylen (ling kanyl) pa sprutan.
Kontrollera att kanylen sitter ordentligt pa plats for att undvika lickage. Om Iosningen lidcker,
forsok att fixera kanylen genom att forsiktigt vrida pa den.

1. Ta av den fargade plastkapsylen pa injektionsflaskan med Gonasi Setpulver och desinficera
gummidelen pa proppen med en spritsudd.

2. Ta sprutan och injicera langsamt vétskan i injektionsflaskan med pulver genom
gummiproppen.

3. FAR EJ SKAKAS. Rulla forsiktigt injektionsflaskan mellan hiinderna tills pulvret ir helt
upplost. Var noga med att det inte bildas skum.

4. Nér pulvret &dr upplost (vilket i allménhet intrédffar omedelbart), dra ldngsamt upp l6sningen
i sprutan.

Med kanylen kvar i injektionsflaskan, vidnd injektionsflaskan upp och ned.
Se till att kanylspetsen hamnar under vitskenivan.
Dra forsiktigt ut sprutkolven for att dra upp hela I6sningen i sprutan.

Kontrollera att den beredda 16sningen ar klar och farglos.

Beredning av hogre doser

En hogre dos pa 10 000 IE, kan uppnas genom att anvénda tva injektionsflaskor med
pulver. Dra islutet av steg 4 ovan upp innehallet i den forsta injektionsflaskan i
sprutan, och injicera det sedan forsiktigt in i den andra injektionsflaskan med pulver.
Upprepa steg 2—4 med den andra injektionsflaskan.

Om flera injektionsflaskor med pulver anvidnds, kommer madngden koriongonadotropin
i 1 ml beredd I6sning att vara foljande:

GonasiSet5 000 IE

pulver och vitska till inje ktionsvétska, 16sning

Antal Total médngd koriongonadotropin i 1 ml losning
njektionsflaskor

som anvinds

1 5000 IE

2 10 000 IE

Losningen méaste vara klar och farglos.

Kassera alla anvianda artiklar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar. Nar injektionen &r
genomford ska alla kanyler och tomma sprutor kasseras i en limplig behallare.
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