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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Gonapeptyl
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver fyldt injektionssprøjte med 1 ml injektionsvæske indeholder 100 mikrogram triptorelinacetat, der tilsvarer 95,6 mikrogram triptorelin fri base. 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning 


Klar farveløs opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml anvendes til nedregulering og forebyggelse af præmature luteiniserende hormon (LH) stigninger hos kvinder der får foretaget kontrolleret ovariestimulation i forbindelse med assisteret reproduktionsteknologi (ART).

I kliniske studier har Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml været anvendt i cykli hvor både urinderiveret og rekombinant human follikel stimulerende hormon (FSH) så vel som human menopausal gonadotropin (HMG) blev anvendt til stimulering.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Behandling kan startes i den tidlige follikulære fase (dag 2 eller 3 i menstruationscyklus) eller i den midt luteale fase (dag 21-23 af menstruationscyklus eller 5-7 dage før forventet menstruations start). Kontrolleret ovariestimulering med gonadotropin startes efter cirka 2-4 ugers Gonapeptyl behandling. Ovarie respons monitoreres klinisk (med ovarie-ultralydsundersøgelse alene eller, som foretrukket, i kombination med målinger af østradiol niveauer) og dosis af gonadotropin justeres herefter. Når et passende antal follikler har nået en tilstrækkelig størrelse, stoppes behandlingen med Gonapeptyl og gonadotropin og en enkelt injektion af hCG administreres for at inducere den endelige modning af folliklerne. Hvis nedregulering ikke er sikret efter 4 uger (bestemt ved ultralydsdokumentering af et udstødt endometrium alene eller foretrækkende i kombination med målinger af østradiol niveauer) bør afbrydelse af behandlingen med Gonapeptyl overvejes. Den totale behandlingsvarighed er normalt 4-7 uger. I forbindelse med brug af Gonapeptyl, gives lutealfase understøttelse i henhold til fertilitetsklinikkens/afdelingens praksis.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion 


Der forefindes ikke en specifik dosisanbefaling for individer med nedsat nyre- eller leverfunktion. Resultater fra et klinisk studie indikerer at sandsynligheden for akkumulering af triptorelin hos patienter med alvorlig nedsat nyre- eller leverfunktion er lille (se pkt. 5.2).

Pædiatrisk population


Der er ingen relevant behandling med  Gonapeptyl  0,1 mg/ 1 ml i den pædiatriske population for indikationen: nedregulering og forebyggelse af præmature luteiniserende hormon (LH) stigninger hos kvinder der får foretaget kontrolleret ovariestimulation i forbindelse med assisteret reproduktionsteknologi (ART).

Administration 

Behandling med Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml skal påbegyndes under opsyn af en speciallæge, som har erfaring inden for behandling af fertilitetsproblemer.

Gonapeptyl er beregnet til subkutan injektion en gang dagligt i den nederste del af maveregionen. Efter den første administration tilrådes det, at patienten holdes under lægelig observation i 30 minutter, for at sikre at der ikke opstår allergiske eller allergilignende reaktioner efter injektionen. Faciliteter til behandling af sådanne reaktioner bør være tilgængelige akut. De efterfølgende injektioner kan selvadministreres, så længe patienten er gjort klar over symptomer der kan indikere overfølsomhed, samt konsekvenserne af en sådan reaktion og nødvendigheden for øjeblikkelig medicinsk indgriben. Injektionsstedet bør varieres for at forebygge lipoatrofi. For instruktioner vedrørende brug og håndtering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer


Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml må ikke anvendes i tilfælde af:

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Overfølsomhed over for gonadotropin-releasing hormon (GnRH) eller andre GnRH analoger.
· Under graviditet og i ammeperioden.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Anvendelsen af GnRH-agonister kan forårsage en reduktion i knogledensitet. Hos mænd tyder foreløbige data på, at anvendelsen af et bisfosfonat sammen med en GnRH-agonist kan reducere tabet af knoglemineraler. Der skal især udvises forsigtighed hos patienter med øget risiko for osteoporose (f.eks. kronisk alkoholmisbrug, rygere, langvarig behandling med lægemidler, der reducerer knogledensitet, f.eks. antiepileptika eller kortikoider, osteoporose i den familiære anamnese, fejlernæring).

Tab af knogledensitet

Det er sandsynligt, at anvendelsen af GnRH-agonister forårsager en reduktion af knogledensitet på gennemsnitligt 1 % pr. måned i løbet af en 6-måneders behandlingsperiode. Hver 10 % reduktion i knogledensitet er forbundet med en ca. 2-3 gange forøget risiko for frakturer. 

Hos størstedelen af kvinderne indikerer nuværende tilgængelige data, at knogletabet genindvindes efter seponering af behandlingen.

Ingen specifikke data er tilgængelige for patienter med etableret osteoporose eller med risikofaktorer for osteoporose (f.eks. kronisk alkoholmisbrug, rygere, langvarig behandling med lægemidler, der reducerer knogledensiteten, f.eks. antiepileptika eller kortikoider, osteoporose i den familiære anamnese, fejlernæring, f.eks. anorexia nervosa). Da en reduktion i knogledensitet muligvis er mere skadelig for disse patienter, bør behandling med triptorelin overvejes på et individuelt grundlag og kun indledes, hvis fordelene ved behandlingen opvejer risici efter en meget omhyggelig vurdering. Yderligere foranstaltninger bør overvejes for at modvirke tabet af knogledensitet.
Før triptorelin ordineres, bør det bekræftes, at patienten ikke er gravid.

I sjældne tilfælde kan behandling med GnRH-agonister afsløre tilstedeværelsen af tidligere ukendt hypofyseadenom i de gonadotrope celler. Disse patienter kan have hypofyseapopleksi karakteriseret ved pludselig hovedpine, opkastning, nedsat syn og oftalmoplegi.

Der er en øget risiko for pludseligt opstået depression (som kan være alvorlig) hos patienter i behandling med GnRH agonister, så som triptorelin. Patienterne skal informeres om dette og passende behandling initieres ved forekomst af symptomer.

Humørændringer er blevet rapporteret. Patienter med kendt depression bør overvåges nøje under behandling.

Stimulering af ovarierne bør ske under særlig lægeligt opsyn.

Hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, har triptorelin en middel terminal halveringstid på 7-8 timer i forhold til 3-5 timer hos raske patienter. På trods af denne forlængede eksponering, forventes der ikke at være tilstedeværelse af triptorelin i blodomløbet på tidspunktet hvor embryon transferering finder sted.

Der skal udvises særlig forsigtighed hos kvinder der har symptomer på aktive allergiske reaktioner eller som har en kendt disponering for allergiske sygdomme. Behandling med Gonapeptyl er ikke anbefalet til kvinder med svære allergiske reaktioner. Kvinder i den fødedygtige alder skal undersøges grundigt før behandling, for at sikre sig at graviditet kan udelukkes. 
ART er associeret med en øget risiko for flerfolds graviditeter, ufrivillig abort, ektopiske graviditeter og medfødte misdannelser. Disse risici ses også ved brug af Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml som komplementær terapi til kontrolleret ovariestimulation. Brugen af Gonapeptyl til kontrolleret ovariestimulation kan øge risikoen for ovarie hyperstimulation syndrom (OHSS) og ovariecyster.
Follikulær udvikling, induceret af brug af GnRH-analoger og gonadotropiner, kan være markant øget i en minoritet af prædisponerede patienter, især i tilfælde af polycystisk ovariesyndrom.

Som med andre GnRH-analoger har der været rapporteret om ovarie hyperstimulation syndrom (OHSS) associeret med brug af triptorelin i kombination med gonadotropiner.

Ovarie Hyperstimulation Syndrom (OHSS)


OHSS er en alvorlig medicinsk tilstand til forskel fra ukompliceret ovarie forstørrelse. OHSS er et syndrom som manifesteres i forskellige grader. Ved OHSS ses markant ovarieforstørrelse, forhøjet niveau af kønshormoner og en øget vaskulær permeabilitet hvilket kan resultere i ophobning af væske i bughulen, lungerne og meget sjældent, perkardialt.


Følgende symptomer kan observeres i alvorlige tilfælde af OHSS: abdominal smerte, abdominal udspiling, alvorligt ovarie forstørrelse, vægtøgning, besværet åndedræt, oliguria og gastrointestinale symptomer inkluderende kvalme, opkast og diarré. En klinisk undersøgelse kan afsløre hypovolæmi, hæmokoncentration, elektrolyt ubalance, ascites, hæmoperitoneum, pleural blodudtrækning, hydrothorax, akut pulmonær distress og tromboemboliske komplikationer. 

Forøget ovarierespons på gonadotropinbehandlingen fører sjældent til OHSS, medmindre hCG administreres for at starte ovulationen. Det er derfor vigtigt ikke at give hCG i tilfælde af hyperstimulation og desuden bede patienten afstå fra coitus eller bruge en barriere præventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (24 timer til flere dage) og kan udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Patienten skal derfor følges i mindst 2 uger efter hCG administration.

OHSS kan blive alvorligere og længerevarende hvis graviditet opstår. Ved de fleste tilfælde opstår OHSS først efter afsluttet hormonbehandling og når maksimal sværhedsgrad syv til ti dage senere. Normalt forsvinder OHSS spontant i forbindelse med menses. 

Hvis alvorlig OHSS opstår, skal evt. igangværende gonadotropinbehandling stoppes hvis den stadig er pågående og patienten indlægges på hospital til behandling af OHSS symptomer f.eks. med hvile, intravenøs infusion af elektrolyt opløsninger eller kolloider og heparin.


Dette syndrom forekommer hyppigere hos patienter med PCOD (polycystic ovarian disease). Risikoen for OHSS kan være større ved samtidig brug af GnRH agonister i kombination med gonadotropin end ved brug af gonadotropin alene. 


Ovariecyster


Ovariecyster kan forekomme under startfasen af behandling med GnRH agonister. De er normalt asymptomatiske og non-funktionelle.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier med Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml til denne indikation. Muligheden for interaktioner med almindeligt brugte medicinske produkter, inkl. histamin frigivende produkter, kan ikke udelukkes.

Når triptorelin administreres samtidig med lægemidler, der påvirker hypofysens secernering af gonadotropiner, bør der udvises forsigtighed, og det anbefales, at patientens hormonale status overvåges.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml er kontraindiceret under graviditet. Før fertilitetsbehandlingen påbegyndes, skal det sikres at patienten ikke er gravid. Ikke-hormonel prævention bør anvendes under behandlingen, indtil menstruationen starter igen. Hvis en patient bliver gravid under behandlingen med triptorelin, skal behandlingen straks afbrydes.
Når triptorelin anvendes til fertilitetsbehandling, er der ingen klinisk evidens for en sammenhæng mellem triptorelin og efterfølgende anormaliteter i oocyt-udvikling eller graviditet eller resultat af denne.
Data for anvendelse af triptorelin hos et begrænset antal gravide, indikerer ikke en øget risiko for medfødte misdannelser. Reproduktionstoksicitet er set i dyreforsøg (se pkt. 5.3). Baseret på de farmakologiske effekter kan ufordelagtig influens på graviditeten og afkom ikke udelukkes.

Amning  

Gonapeptyl er kontraindiceret til ammende kvinder.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Ud fra den farmakologiske profil forventes Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml dog ikke at påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


De hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling med Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml i kliniske studier, enten før eller under co-administrering med gonadotropin er anført i tabellen nedenfor. De hyppigste bivirkninger er hovedpine (27 %), vaginal blødning/pletblødning (24 %), abdominalsmerte (15 %) inflammation på injektionsstedet (12 %) og kvalme (10 %). 

Milde til alvorlige hedeture og hyperhidriose, som normalt ikke kræver diskontinuering af behandlingen, kan forekomme.


Ved behandlingsstart med Gonapeptyl 0,1 mg/1 ml kan kombinationen med gonadotropiner medføre ovarie hyperstimulation syndrom. Forstørrelse af ovarier, dyspnø, bækken- og/eller abdominalsmerte kan forekomme (der henvises til sektion 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen). Genital blødning inkl. menorrhagi og metrorhagi kan forekomme i begyndelsen af behandlingen med Gonapeptyl 0,1 mg/1ml.


Ovariecyster er rapporteret at være almindeligt forekommende (1%) under den initiale fase af behandlingen med Gonapeptyl.


Under behandling med triptorelin var der nogle bivirkninger, der viste et generelt mønster af hypo-østrogene tilfælde relateret til hypofyse-ovarie blokade, såsom søvnproblemer, hovedpine, ændret humør, vulvovaginal tørhed, dyspareuni og nedsat libido.


Brystsmerter, muskelkramper, arthralgi, vægtøgning, kvalme, abdominalsmerter, abdominalt ubehag, asteni og episoder med sløred syn og synsforstyrrelser kan ske under behandling med Gonapeptyl 0,1 mg/1 ml.


Enkeltstående tilfælde af allergiske reaktioner, lokaliserede eller generaliserede, er rapporteret efter injektion med Gonapeptyl. 

	MedDRA Systemorganklasser
	Meget almindelig (≥1/10)
	Almindelig (≥1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)
	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
	Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	 
	Infektioner i øvre luftveje, pharyngitis
	
	
	 

	Immunsystemet
	 
	 
	Hypersensitivitet
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	 
	 
	Humørsvingninger, depression
	Frygt
	Søvnforstyrrelser, nedsat libido

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Svimmelhed
	
	
	 

	Øjne
	 
	 
	
	
	Synsnedsættelse, sløret syn

	Vaskulære sygdomme
	 
	
	Hedeture
	
	 

	Luftveje, thorax og mediastinum
	 
	 
	
	Dyspnø
	

	Mave-tarmkanalen
	Abdominalsmerter, kvalme
	Abdominal udspilning, opkastning
	
	
	Abdominalt ubehag

	Hud og subkutane væv
	 
	 
	Hyperhidriose, udslæt
	Pruritus, vabler
	Angioødem, nældefeber

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	 
	Rygsmerter
	
	
	Muskelkramper, arthralgi

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode
	 
	Abort
	
	
	 

	Det reproduktive system og mammae
	Vaginalblødning
	Bækkensmerter, ovarie hyperstimulation syndrom, dysmenorré, ovariecyster
	Smerter i brystparti
	Vaginalt udflåd
	Ovarieforstørrelse, menorrhagi, metrorhagi, vulvovaginal tørhed, dyspareuni 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Inflammation på injektionsstedet
	Smerter på injektionsstedet, reaktioner på injektionsstedet, erytem på injektionsstedet, træthed, influenza-lignende sygdom
	
	
	Asteni

	Undersøgelser
	 
	 
	
	
	Vægtøgning



Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:


Lægemiddelstyrelsen


Axel Heides Gade 1


DK-2300 København S


Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Overdosering hos mennesker kan resultere i forlænget produktvirkning. I tilfælde af overdosering, skal Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml behandlingen (midlertidigt) afbrydes.

Der er ikke rapporteret om bivirkninger som konsekvens af overdosering.
4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Gonadotropin frigivende hormon analoger, ATC kode: L 02 AE 04.

Triptorelin-(acetate) er et syntetisk decapeptid og en analog til det naturlige hypothalamus hormon GnRH. Triptorelin har en længere produktvirkningsvarighed end det naturlige GnRH-er og har en to-faset effekt på hypofysen. Efter en høj pludselig stigning i LH og FSH niveauerne (opblussen), nedsættes de cirkulerende LH og FSH niveauer på grund af desensitivisering af hypofysens GnRH-receptorer. Dette resulterer i en konsekvent reduktion i den gonadale produktion. Gonapeptyl 0,1 mg/ 1 ml eksakte virkningsvarighed er ikke kendt, men hypofysesuppressionen er bibeholdt for mindst 6 dage efter administrationens ophør. Efter afsluttet behandling med Gonapeptyl, forventes der et yderligere fald i cirkulerende LH niveauer, med LH værdi tilbage til baseline efter omkring 2 uger.


Den Gonapeptyl inducerende nedregulering af hypofysen kan forbygge LH stigningen og dermed for tidlig ægløsning og/eller follikel modning. Brugen af nedregulering med GnRH agonister reducerer cyklusannulleringshyppigheden og forbedrer hyppigheden af opnået graviditet i ART cykli.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Farmakokinetiske data viser, at den triptorelin systemiske biotilgængelighed efter subkutan administrering af Gonapeptyl er tæt på 100 %. Triptorelins eliminationshalveringstid er omkring 3-5 timer, hvilket indikerer at triptorelin er elimineret efter 24 timer og derfor ikke vil være at finde i systemet når embryon transferering finder sted. Metabolismen til mindre peptider og aminosyrer foregår primært i lever og nyrer. Triptorelin udskilles i overvejende grad med urinen.


Akkumulering af triptorelin hos patienter med alvorlig lever- og nyreskade er lille ifølge kliniske studier (halveringstiden er omkring 8 timer hos disse patienter).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Hos rotter behandlet med Triptorelin over en længerevarende periode, sås en stigning i hypofysetumorer. LHRH analoger er kendt for at inducere hypofysetumorer i gnavere pga. gnavernes specifikke regulering af det endokrine system, som er forskellig fra reguleringen i mennesker. Betydningen af triptorelin for hypofyseanormaliteter i mennesker er ukendt og observationen i rotter anses ikke for at være relevant med hensyn til mennesker.


Triptorelin er ikke misdannende, men der er indikationer for forsinket fosterudvikling og gydetidspunkt (parturitio) hos rotter.

Non-kliniske data, baseret på dosistoksicitets og genotoksicitets studier (gentagne doser), viser ingen særlig risiko for mennesker. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumchlorid


Eddikesyre (til pH justering)


Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.
6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2 (C til 8 (C). Må ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


1 ml opløsning i en fyldt injektionssprøjte (glas) med stempelprop (chlorbutyl gummi), stempel (polystyren), integreret injektionsnål og fast/hård beskyttelseshætte i pakningsstørrelser af 7 stk. 

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Injicer hele indholdet i den fyldte injektionssprøjte subkutant. Kun til engangsbrug.

Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Ferring Lægemidler A/S

Amager Strandvej 405

2770 Kastrup
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


46157
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


19. april 2010
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


12. februar 2025
Gonapeptyl, injektionsvæske, opløsning 0,1 mg-ml.doc
Side 8 af 9

