PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gonapeptyl 0,1 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld injektionsspruta med 1 ml injektionsvatska, I6sning innehaller 100 mikrogram
triptorelinacetat motsvarande 95,6 mikrogram triptorelin.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Klar farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Gonapeptyl &r indicerat for nedreglering och forebyggande av for tidig LH-utséndring hos kvinnor
som genomgar kontrollerad 6verstimulering av ovarierna vid assisterad befruktning (ART).

I kliniska studier har Gonapeptyl anvénts i cykler dar urinderivat och rekombinant humant
follikelstimulerande hormon (FSH) och humant menopausgonadotropin (HMG) anvants for
stimulering.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling kan pabdrijas i den tidiga follikulara 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 pabarjas efter ca 2-4 veckors
Gonapeptyl-behandling. Ovariesvar bor dvervakas kliniskt (inklusive ultraljud av ovarierna enbart
eller helst i kombination med matning av dstradiolnivaer) och gonadotropindosen justeras i enlighet
harmed. Nar ett lampligt antal folliklar har uppnatt lamplig storlek ska behandling med Gonapeptyl
och gonadotropin upphdra och en enstaka injektion hCG administreras for att inducera den slutliga
follikelmognaden. Om nedreglering inte bekraftats efter 4 veckor (faststallt med ultraljud av
endometriet, helst i kombination med 6stradiolméatning), ska utsattning av Gonapeptyl 6vervagas.
Total behandlingstid ar vanligen 4-7 veckor. Vid anvandning av Gonapeptyl ska luteal fas stod
tillhandahallas enligt praxis vid reproduktionskliniken.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga sdrskilda dosrekommendationer ges for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. En klinisk
studie tyder pa att risken for ackumulering av triptorelin i patienter med gravt nedsatt njur- eller
leverfunktion &r liten (se avsnitt 5.2).



Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning till den pediatriska populationen av Gonapeptyl med
indikationen: Nedreglering och férebyggande av for tidig LH-utsondring hos kvinnor som genomgar
kontrollerad 6verstimulering av ovarierna vid assisterad befruktning (ART).

Administreringssatt

Behandling med Gonapeptyl bor initieras under évervakning av en lakare med erfarenhet av
infertilitetsbehandling. Gonapeptyl ar avsett for subkutan injektion en gang dagligen i nedre delen av
buken. Efter den forsta administreringen ar det lampligt att patienten halls under medicinsk
Overvakning i 30 minuter for att sékerstalla att allergisk/pseudoallergisk reaktion mot injektionen inte
upptrader. Utrustning for behandling av sddana reaktioner ska finnas omedelbart tillgangliga.
Paféljande injektioner kan administreras av patienten sjalv, sa lange hon ar medveten om tecken och
symtom pa 6verkanslighet, konsekvenserna av en 6verkanslighets-reaktion och behovet av omedelbar
medicinsk atgard. Injektionsstallet ska varieras for att forebygga lipoatrofi. For bruksanvisning, se
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Gonapeptyl ar kontraindicerat vid:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1

- Overkanslighet mot gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) eller ndgon annan GnRH-analog
- Graviditet och amning

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Sarskild forsiktighet dr nédvandig hos patienter med andra riskfaktorer for osteoporos (t ex kroniskt
alkoholmissbruk, rokning, langtidsbehandling med lakemedel som minskar bentatheten t ex
antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i sldkten, undernéring).

Minskning av bentdtheten

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

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

Det finns inga tillgangliga data for patienter med osteoporos eller med riskfaktorer for osteoporos (t ex
kroniskt alkoholmissbruk, rékning, langtidsbehandling med lakemedel som minskar bentatheten t ex
antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i slakten, undernaring t ex anorexi). Eftersom
minskning av bentétheten sannolikt ar mer skadlig hos dessa patienter bér behandling med triptorelin
overvagas pa individuell basis och endast initieras efter en mycket noggrann vardering huruvida
fordelarna av behandlingen dvervager riskerna. Man bor vervéaga atgarder for att motverka forlust av
benmassa.

Graviditet bor uteslutas innan forskrivning av triptorelin.

| séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister avsltja forekomsten av ett tidigare okant
gonadotropt hypofysadenom. Dessa patienter kan upptrada med hypofysar apoplexi karakteriserad av
plotslig huvudvark, krdkningar, 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
sattas in om symtom uppkommer.

Humdrfdérandringar har rapporterats. Patienter med kand depression bor évervakas noga under
behandlingen.



Stimulering av ovarierna ska genomforas under strikt medicinsk dvervakning.

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 forlangda
exponering forvantas inte triptorelin finnas kvar i blodet vid tiden for embryo6verforing.

Sarskild hansyn ska tas hos kvinnor med tecken och symtom pa aktiva allergiska tillstand eller kand
allergi i anamnesen. Behandling med Gonapeptyl tillrades inte till kvinnor med svara allergiska
tillstand.

ART ar forknippat med en 6kad risk for flerbordsgraviditeter, missfall, ektopiska graviditeter och
medfodda missbildningar. Dessa risker galler ocksa for Gonapepty!l vid kontrollerad hyperstimulering
av ovarierna. Anvandningen av Gonapeptyl vid kontrollerad hyperstimulering av ovarierna kan dka
risken for ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) och ovariecystor.

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

Som med andra GnRH-analoger har ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) rapporterats vid
anvéndning 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 kannetecknas av markant ovariell forstoring, hdga serumnivaer av
kénshormoner och en dkad vaskular permeabilitet, som kan resultera i 6kad vatska i peritoneum,
pleura och, mera séllan, perikardiet.

Féljande symtom kan observeras i allvarliga fall av OHSS: Buksmadrta, utspand buk, uttalad ovariell
forstoring, viktokning, dyspné, oliguri och gastrointestinala symtom omfattande illamaende, krakning
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 sallan upphov till OHSS, savida inte
hCG har administrerats for att initiera dgglossningen. Vid dverstimulering &r det darfor klokt att
undvika anvandning av hCG och rada paret att avhalla sig fran samlag eller rdda dem att anvanda icke-
hormonell preventivmetod under atminstone fyra dygn. OHSS kan snabbt (inom 24 timmar till flera
dygn) utvecklas till ett allvarligt tillstand, och patienten bor darfor féljas under &tminstone tva veckor
efter hCG-administrering.

OHSS kan bli allvarligare och mer langdraget om patienten blir gravid. Oftast upptrader 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 upptrader ska eventuell pagaende 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 anvandning av GnRH-agonister i kombination med
gonadotropiner &n vid anvandning av enbart gonadotropiner.

Ovariecystor
Ovariecystor kan upptrdda under den initiala fasen av behandling med GnRH-agonist. De &r vanligen

asymtomatiska och utan funktion.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Gonapeptyl och andra lakemedel vid denna indikation. Risken
for interaktioner med vanligen anvanda lakemedel, inklusive histaminfrisattande ldkemedel, kan inte
uteslutas.

Forsiktighet bor iakttas och patientens hormonella status bor dvervakas nar triptorelin ges samtidigt
med lakemedel som paverkar hypofysens sekretion av gonadotropiner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Gonapeptyl ar inte indicerat under graviditet. Graviditet maste uteslutas fore fertilitetsbehandlingens
borjan. Icke-hormonell preventivmetod ska anvandas under behandlingen tills menstruationen
aterkommer. Om en patient blir gravid medan hon far triptorelin ska behandlingen avslutas.

Det finns inga kliniska bevis pa ett orsakssamband mellan triptorelin och eventuella atféljande
avvikelser pa oocytutveckling eller graviditet eller utfall nar triptorelin anvands vid
fertilitetsbehandling.

Mycket begransade data fran anvandning 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 ar inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts betraffande formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Emellertid
har Gonapeptyl pa grund av sin farmakologiska effekt sannolikt ingen eller forsumbar paverkan pa
formagan att framfora fordon och anvanda 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 ar huvudvérk (27%), vaginalblddning/mellanblédning (24%), buksmarta (15%),
inflammation vid injektionsstéllet (12%) och illamaende (10%).

Milda till svara varmevallningar och kraftig svettning kan forekomma men kréaver 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 blédning inklusive menorragi och metrorragi kan férekomma i
borjan av behandlingen med Gonapeptyl 0,1 mg/ml.

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

Under behandling med triptorelin féljde vissa biverkningar ett allmént monster av hypo-6strogena
symtom forknippade med hypofysar blockad sasom somnstérningar, huvudvark, humorsvangningar,
vulvovaginal torrhet, dyspareuni och minskad libido.

Brostsmarta, muskelkramper, artralgi, viktokning, illamaende, buksmarta, obehagskansla i buken,
asteni och perioder med dimsyn och synstérningar kan forekomma under behandling med Gonapeptyl
0,1 mg/ml.

Enstaka fall av allergiska reaktioner, lokala eller allménna, har rapporterats efter injektion av
Gonapeptyl.



Organsystem enligt | Mycket vanliga | Vanliga (>1/100, | Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
MedDRA- (=1/10) <1/10) (>1/1 000, (=1/10 000, frekvens
klassificering <1/100) <1/1 000)
Infektioner och Ovre
infestationer luftvagsinfektion,
faryngit
Immunsystemet Overkénslighet
Psykiska storningar Humor- Radsla Sémnstorningar,
forandringar, minskad libido
depression
Centrala och perifera | Huvudvérk Yrsel
nervsystemet
Ogon Forsamrad syn,
dimsyn
Blodkarl Véarmevallningar
Andningsvagar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmérta, Utspénd buk, Obehagskansla i
illamaende krakningar buken
Hud och subkutan Kraftig svettning, | Klada, blasor Angioddem,
vavnad utslag urtikaria
Muskuloskeletala Ryggsmarta Muskelkramper,
systemet och bindvéav artralgi
Graviditet, Missfall
puerperium och
perinatalperiod
Reproduktionssystem | Vaginal Backensmarta, Ont i brosten Vaginal flytning | Ovariell
och brostkortel blédning OHSS, forstoring,
dysmenorré, menorragi,
ovariecystor metrorragi,
vulvovaginal
torrhet,
dyspareuni
Allmanna symtom Inflammation Smérta vid Asteni
och/eller symtom vid | vid injektionsstallet,
administreringsstéllet | injektionsstéllet | reaktion vid
injektionsstallet,
erytem vid
injektionsstallet,
trotthet,
influensaliknande
symtom
Undersbdkningar Viktdkning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.




4.9 Overdosering

Overdosering hos manniska kan resultera i en forlangd verkan. Vid 6verdosering ska behandling med
Gonapeptyl (temporart) utsattas.
Inga biverkningar har rapporterats efter éverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisattande hormonanaloger
ATC-kod: LO2AEO4

Triptorelin (acetat) ar en syntetisk dekapeptidanalog till det naturliga gonadotropinfrisittande
hormonet (GnRH). Triptorelin har en langre verkningstid dn naturligt GnRH och har en bifasisk effekt
pa hypofysnivan. Efter en initialt hog plétslig 6kning av LH- och FSH-nivaer (uppflamning) minskar
LH- och FSH-nivaerna i blodet pa grund av hypofysens GnRH-receptor-desensibilisering, med en
pafoljande markant minskning av gonadproduktionen. Den exakta verkningstiden av Gonapepty!l har
inte faststallts men hypofys-suppressionen bibehalls i minst 6 dygn efter sista administreringen. Efter
utsattande av Gonapeptyl kan en fortsatt sénkning av LH-nivaer i blodet forvantas, med aterstéllda
LH-nivaer till utgangsvardet efter cirka 2 veckor.

Den Gonapeptyl-inducerade nedregleringen av hypofysen kan forebygga LH-sekretion och darigenom
prematur ovulering och/eller follikuldr luteinisering. Anvandning av nedreglering med GnRH-agonist
minskar den cykliska elimineringsfrekvensen och forbéttrar frekvensen i ART-cyklerna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data tyder pa att den systemiska biotillgangligheten av triptorelin efter subkutan
administrering av Gonapeptyl ar néra 100%. Halveringstiden i eliminationsfasen &r ungeféar 3-5
timmar, vilket tyder pa att triptorelin elimineras inom 24 timmar och darfor inte finns kvar i blodet vid
tiden for embryodverforing. Metabolism till mindre peptider och aminosyror intraffar huvudsakligen i
levern och njurarna. Triptorelin utséndras huvudsakligen via urinen.

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Hos rattor som behandlats med triptorelin under lang tid har en 6kning av tumdérer i hypofysen
observerats. Det &r ként att hypofystumérer hos gnagare i samband med andra LHRH-analoger har
forekommit pa grund av den specifika regleringen av det endokrina systemet, vilket skiljer sig fran
manniska. Paverkan av triptorelin pa hypofysmisshildningar hos méanniska ar okand och
observationerna pa ratta anses inte vara relevanta for manniska.

Triptorelin ar inte teratogent, men det finns tecken pa forsenad fosterutveckling och nedkomst hos
ratta.

Gangse studier avseende allméantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml 1ésning i en forfylld spruta (glas) med kolvpropp (klorbutylgummi), sprutkolv (polystyren), fast
kanyl och hart kanylskydd i forpackningsstorlek om 7.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Injicera hela innehallet i den forfyllda engangssprutan subkutant. Endast for engangsbruk.
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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