LAKEMEDELSFAKTA:
FASS.se

Kallan till kunskap om likemedel PrOd U ktres U mé (SPC)

Denna information ar avsedd for vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fostimon 75 IE, pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Fostimon 150 IE, pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 75 IE respektive 150 IE urofollitropin (follikelstimulerande
hormon, FSH).

1 ml fardigberedd 16sning innehaller 75 IE respektive 150 IE urofollitropin

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.
Pulvrets utseende: vit-vitaktig, frystorkad pulverkaka.

Vitskans utseende: klar, farglos vétska.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

*  Anovulation (inkluderande polycystiskt ovarie syndrom, PCOS) hos kvinnor som inte
svarat pa behandling med klomifencitrat.

*  Kontrollerad hyperstimulering av ovarierna for att inducera multipla folliklar vid
assisterad reproduktionsteknologi (ART) sdsom in vitro fertilisering (IVF), gamete intra-
fallopian transfer (GIFT) och zygote intra-fallopian transfer (ZIFT).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Fostimon bor initieras under kontroll av ldkare med erfarenhet av behandling
av fertilitetsproblem.

Det forekommer stora inter- och intraindividuella variationer i ovariernas svar pa

exogent tillférda gonadotropiner. Detta gor det omdjligt att rekommendera ett generellt
doseringsschema. Doseringen skall darfor anpassas individuellt beroende pa ovariernas svar.
For detta kravs ultraljud och bestdmning av 6stradiolnivaerna.

Dosering

Anovulation (inkluderande PCOS)
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Syftet med behandling med Fostimon &r utveckling av en mogen Graafsk follikel frén vilken
dgget frigors efter administrering av koriongonadotropin (hCG).

Fostimon kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande patienter bor behandlingen
paborjas inom de forsta 7 dagarna av menstruationscykeln.

Behandlingen med FSH boérjar vanligen med 75-150 IE per dag. Om nodvéndigt, for att uppna
en adekvat men inte alltfor kraftig respons, 6kas dosen med 37,5 IE (upp till 75 IE) med
foretradesvis 7-14 dagars intervall.

Behandlingen bor anpassas till den individuella patientens svar genom métning av
follikelstorlek med ultraljud och/eller 6strogennivan.

Den dagliga dosen behalls ddrefter tills preovalutoriska betingelser uppnatts. Vanligtvis ar
7-14 dagars behandling tillrdcklig for att nd detta stadium.

Administreringen av Fostimon skall da upphora och ovulationen induceras genom
administrering av humant koriongonadotropin (hCG).

Om antalet folliklar ar for stort eller om Ostradiolnivan 6kar alltfor snabbt, dvs mer 4n en
fordubbling per dygn under 2-3 dagar, skall den dagliga dosen minskas. Eftersom folliklar
storre dn 14 mm kan leda till graviditet, kan multipla preovalutoriska folliklar dver 14

mm leda till flerbord. I sddana fall skall inte hCG ges och graviditet skall undvikas for att
forhindra flerbord. Patienten skall anvénda tillforlitligt preventivmedel (barridrmetod) eller
avstd fran samlag tills efter ndsta menstruationsblddning startar (se avsnitt 4.4). Behandlingen
skall 1 pafoljande cykel inledas med en dosering som ar ldgre 4n i foregdende cykel.

Maximal daglig dos av FSH bor vanligen inte vara hogre dn 225 IE.

Om adekvat respons inte uppnétts efter 4 veckors behandling, skall cykeln avbrytas och
behandlingen pébdrjas igen med en hogre initialdos &n 1 foregaende cykel.

Da optimal respons erhéllits ges en injektion pd 5000-10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista Fostimon-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-
injektionen och péafdljande dag.

Alternativt kan intrauretin insemination utforas.
Kontrollerad 6verstimulering av ovarierna vid ART

Nedreglering med ett gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH) adr numera vanligt for att
undertrycka den endogena LH-peaken och for att kontrollera LH-nivéerna.

Behandlingen med Fostimon sétts vanligen in ca 2 veckor efter agonistbehandlingen
paborjats. Bada behandlingarna fortsitts tills adekvat follikelutveckling har uppnétts. Efter 2
veckors agonistbehandling kan man till exempel ge 150-225 IE Fostimon de forsta 7 dagarna.
Dérefter justeras dosen efter ovariesvaret.
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Alternativ dosering for 6verstimulering dr 150-225 IE FSH dagligen med bdrjan pé 2:a eller
3:e cykeldagen. Behandlingen fortsétts, med en dos avpassad till patientens svar (vanligen inte
hogre dn 450 IE dagligen), tills tillrdcklig follikelutveckling har uppnétts (kontrolleras genom
Ostrogenbestimning i serum och/eller ultraljud). Vanligen uppnds adekvat follikelutveckling i
genomsnitt pa tionde behandlingsdagen (5:e-20:e dagen).

Da optimal respons erhéllits ges en injektion av 5000-10 000 IE hCG 24-48 timmar efter sista
Fostimon-injektionen for att inducera follikelmognad.

Insamling av oocyter sker 34-35 timmar senare.

Administreringssditt

Fostimon ar avsett for intramuskulér eller subkutan injektion.

Pulvret skall blandas med medfoljande 16sningsmedel omedelbart fére anvandning.

For att forebygga smértsamma injektioner och minimera lackage vid injektionsstéllet skall
Fostimon ges ldngsamt som intramuskulér eller subkutan injektion. For att forhindra lipoatrofi
vid subkutan injektion, véljes ett nytt injektionsstille vid varje injektion.

Eventuellt 6verbliven 16sning kasseras.

Patienten kan sjdlv ge subkutana injektioner, forutsatt att lakarens instruktioner och
rekommendationer noggrant foljs.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot FSH eller mot nagot hjélpimne.

e Ovariell forstoring eller cystor som inte beror pa polycystiskt ovariesyndrom.
*  Gynekologiska blodningar av okind etiologi

e  Tumdrer i ovarier, uterus eller brost.

e  Tumdrer 1 hypotalamus eller hypofysen
Fostimon dr kontraindicerat nér ett effektivt behandlingssvar inte kan uppnas, t ex vid:

*  Primiér ovariesvikt.
*  Missbildningar av konsorganen som inte dr forenliga med graviditet.

*  Mpyom i livmodern som inte dr forenliga med graviditet.
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Sjédlvadministrering av Fostimon bdr endast utforas av patienter som dr motiverade, trdnade
och vilinformerade. Fore sjdlvadministrering méste patienten visas hur man ger en subkutan
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injektion, var injektionen kan ges och hur man bereder injektionslosningen. Den forsta
injektionen av Fostimon bor utforas under 6vervakning av sjukvérdspersonal.

Anafylaktiska reaktioner kan uppkomma i synnerhet hos patienter med kénd 6verkénslighet
mot gonadotropiner. Hos dessa patienter bor den forsta injektionen av Fostimon ges av ldkare
med tillgang till utrustning for hjart-lungraddning.

Innan behandlingen pdbdrjas, bor parets infertilitet bedomas lampad for behandling och
eventuella kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas
med avseende pa hypothyreoidism, stord binjurefunktion, hyperprolaktinemi och tumdérer i
hypofys eller hypothalamus, och ldmplig specifik behandling ges.

Flerbord

Hos patienter som genomgér ART-behandling ér risken for flerbord huvudsakligen relaterad
till antalet embryon som fors tillbaka. Hos patienter som genomgar ovulationsinduktion ar
risken for flerbord hogre én vid naturlig befruktning. Majoriteten av flerborder ér tvillingar.
For att minimera risken for flerbord, rekommenderas noggrann dvervakning av det ovariella
svaret.

Oonskad ovariell hyperstimulering

Ultraljudsundersdkning av follikelutveckling och bestamning av dstradiolnivén i plasma

hos kvinnor skall utforas innan behandlingen paborjas samt med regelbundna intervall

under behandlingen. Forutom utveckling av ett stort antal folliklar kan dstradiolnivan stiga
mycket snabbt, mer &n en fordubbling under 2-3 dagar, och eventuellt nd alltfor hoga nivéer.
Diagnosen ovariell hyperstimulering kan bekréftas med ultraljud. Om saddan odnskad ovariell
hyperstimulering upptréder (dvs inte som en del av kontrollerad hyperstimulering i ett
medicinskt fertilitetsprogram), skall behandlingen med Fostimon avbrytas. I sddana fall skall
graviditet undvikas och hCG fér ej heller ges, eftersom detta, forutom multipla ovulationer,
kan leda till ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Kliniska symtom pa litt ovariellt
hyperstimuleringssyndrom ar buksmartor, illamaende, diarré, och latt till méttlig ovariell
forstoring och ovariecystor. I séllsynta fall kan allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom
uppkomma, vilket kan vara livshotande. Detta kinnetecknas av stora ovariecystor (som litt
kan brista), ascites, ofta hydrotorax och viktokning. I séllsynta fall kan vends eller arteriell
tromboembolism forekomma i samband med OHSS (se avsnitt 4.8).

Missfall

Frekvensen spontana missfall dr hogre for patienter som genomgar FSH-behandling dn
hos den normala populationen, men ir jamforbar med frekvensen for kvinnor med andra
fertilitetsproblem.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet kan vara storre eftersom kvinnor som genomgar
fertilitetsbehandling, och i synnerhet IVF, ofta har defekta dggledare. Ett tidigt ultraljud &r
darfor viktigt for att bekrifta att graviditeten &r intrauterin.
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Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer 1 ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats hos kvinnor som genomgatt flera omgéngar av fertilitetsbehandling. Det dr &nnu
inte faststillt om behandling med gonadotropiner 6kar risken for dessa tumorer hos infertila
kvinnor.

Medfodda missbildningar

Forekomsten av medfodda missbildningar efter ART kan vara nagot hogre dn efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa skillnad i egenskaper hos fordldrarna (t ex moderns alder,
spermiekvalitet) och pa flerbord.

Tromboemboliska hindelser

Kvinnor med kénda generella riskfaktorer for trombos, sasom egen sjukdomshistoria eller
sjukdomshistoria i familjen, kraftig 6vervikt (BMI>30 kg/m2) eller trombofili, kan ha 6kad
risk for vendsa eller arteriella tromboemboliska hidndelser under eller efter behandling med
gonadotropiner. For dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vdgas mot
riskerna.

Infektionssjukdomar

Risken for 6verforing av smittdmnen kan inte helt uteslutas vid anvandning av ldkemedel som
tillverkats av human urin. Detta géller ocksa for sddana patogena dmnen, som énnu &r okénda.
Genom att anvinda extraktions- och reningsmetoder, som inkluderar eliminering och/eller
virusinaktivering, minskar emellertid denna risk. Tillverkningsmetoden har validerats med
vanliga virus, 1 synnerhet HIV, Herpesvirus och Papillomavirus.

Det har inte rapporterats nigra fall av virussmitta i samband med administrering av
gonadotropiner som extraherats fran human urin.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det har inte utforts ndgra interaktionsstudier med Fostimon och andra likemedel hos
miénniska. Aven om det inte finns nagon klinisk erfarenhet, kan det forvintas att samtidig
anvindning av Fostimon och klomifencitrat kan leda till snabbare follikeltillvaxt.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Fostimon &r inte indicerat for anviandning under graviditet och amning.

I kliniska studier med gonadotropiner har det inte rapporterats ndgon teratogen effekt, efter
kontrollerad ovariell hyperstimulering. Andra epidemiologiska data av betydelse saknas.

Djurstudier tyder inte pa négra teratogena effekter.
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Amning

Sekretion av prolaktin under amning kan medfora ett svagt svar pé ovariell stimulering.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner

Det har inte utforts nagra studier for att visa om Fostimon paverkar formdgan att framfora
fordon och anvidnda maskiner. Fostimon har sannolikt inte ndgon effekt pa patientens formaga
att kora bil och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier med Fostimon klassificeras 1 nedanstdende
tabell efter organsystem och frekvens. De flesta biverkningarna var av mild till méttlig
svarighetsgrad.

Inom varje organsystem anges biverkningarna efter frekvens, mycket vanliga forst, i enlighet
med f6ljande indelning:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1000, <1/100);
Séllsynta (=1/10 000, <1/1000); mycket sillsynta (<1/10 000), icke kénda (kan inte bedomas
fran tillgéngliga data).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter avtagande svarighetsgrad.

For andra oonskade effekter som kan forknippas med anvindning av gonadotropiner, sdsom
FSH, hanvisas till avsnitt 4.4.

Organsystem Vanliga
Mindre vanliga
Endokrina systemet Hypertyreoidism
Psykiska storningar Humorforandringar
. N Letargi
Centrala och perifera nervsystemet |Huvudvérk
Yrsel
Andninsvégar, brostkorg och media- Dyspné
stinum Nésblod
Férstoppnin Illaméaende
Magtarmkanalen ppRing Buksmértor
Gasbesvir .
Dyspepsi
Hud och subkutan vdvnad Rood nad
Klada
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Njurar och urinvagar Urinvégsinfektion
. . Brostforstoring
Reproduktionsorgan och brostkortel Qvarlellt hyperstimule- Brostsmaértor
ringssyndrom .
Vallningar
Aollmanpq symtom 0"ch/eller symtom Smiirta Trétthet
pa administrationsstéllet
Undersokningar Forldngd blodningstid

Sallsynta fall av lokala reaktioner pé injektionsstéllet (smérta, rodnad och blamaérke) har
rapporterats

Arteriell tromboembolism har i sdllsynta fall visat sasmband med behandling med humana
menotropiner/koriogonadotropin.

Frekvensen missfall vid gonadotropinbehandling ér jimforbar med frekvensen hos kvinnor
med fertilitetssjukdomar. En ndgot 6kad risk for ektopisk graviditet och flerbord har
rapporterats.

4.9 Overdosering

Det finns inga data som visar pa akut toxicitet av FSH 1 minniska, men den akuta toxiciteten
for urint gonadotropin har visats var mycket lag i djurstudier. Alltfor hog dos av FSH kan leda
till hyperstimulering av ovarierna (se avsnitt 4.4).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropiner
ATC-kod: GO3GA04

Den aktiva substansen 1 Fostimon utgors av hogrenat follikelstimulerande hormon (FSH),
som utvunnits fran humat menopaus-gonadotropin (HMG). Utveckling och mognad av de
Graafska folliklarna 4r den huvudsakliga effekten efter en injektion FSH.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter subkutan injektion av 300 IE Fostimon dr Cy,, 5,74 + 0,95 IE/l och Ty dr 21,33+ 9,18
timmar. AUC,_,, ar 541,22 + 113,83 IE/l x timme, som &r ca det dubbla av det som beskrivs

1 litteraturen efter intramuskuldr administration av 150 IE uFSH: 258,6+47,9 IE/]1 x timme
(métningar av FSH-koncentration i plasma med RIA-tester).

sid 7 (10) Texten utskriven 2009-09-14 10:40



LAKEMEDELSFAKTA:
FASS.se

Kallan till kunskap om likemedel PrOd U ktres U mé (SPC)

Eliminationshalveringstiden dr ca 50 timmar.

I publicerade data anges att efter intramuskulér injektion 4r biotillgéngligheten f6r FSH
ca 70 %.

Farmakokinetiken for FSH har inte undersokts hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi och allméntoxikologi visade inte nagra
sarskilda risker for ménniska med upprepad dosering av rekombinant FSH.

Ames test visade inte pa ndgon mutagen effekt av FSH.
Det har inte utforts nagra karcinogenicitetsstudier.

I en fertilitetetstudie pa ratta och kanin gav hoga doser av rekombinant FSH uttalad
farmakologisk effekt pa ovarier och andra reproduktionsorgan, vilket resulterade 1 nedsatt
ferilitet och 6kad embryofetal dodlighet.

Fostimon tolererades vil lokalt vid subkutan administrering i1 en studie pa kanin.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpamnen

Pulver: Laktosmonohydrat

Vitska: Vatten for injektionsvétskor, natriumklorid.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Beredd 16sning anvéndes omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulver: Injektionsflaska (typ I glas) med gummipropp (klorbutyl) och aluminiumkapsyl.
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Vitska, 1 ml: Ampull (typ I glas).

Forpackningar om 1, 5 eller 10 flaskor + ampuller

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion
Losningen skall beredas direkt fore administrering

Enbart for engédngsbruk. Losningen maste beredas under aseptiska forhdllanden.
Fostimon fr endast beredas med medfdljande vétska.

Innan 16sningen bereds skall en ren bordsyta iordningstéllas och hidnderna tvittas.

Ligg fram foljande utrustning pd den rena ytan:

* 2 bomullssuddar fuktade med alkohol (ej bipackade)

e 1 flaska med Fostimon pulver

* 1 ampull med 16sningsmedel

* 1 spruta (ej bipackad)

* 1 injektionsnél for beredning av injektionsldsningen (ej bipackad)

. 1 tunn nél for subkutan injektion (ej bipackad)

Beredning av injektionslosning
Oppna lésningsmedelsampullen som innehdller den klara viitskan:
Ett fargat mirke finns pa ampullens 6vre del:

Vid detta mirke &r ampullen konstruerad for att vara ldttare brytbar. Knacka forsiktigt
pa ampulltoppen for att fa ner eventuell vétska som stannat kvar i toppen. Tryck ovan
ampullhalsen och bryt av ldngs den firgade markeringen. Sétt den 6ppnade ampullen
forsiktigt pa den preparerade bordsytan.

Uppdragning av losningsmedel.:

Montera nalen pa sprutan som &r avsedd for losningsberedning. Fatta sprutan i en hand, tag
ampullen som just Oppnats, stick ner nélen och dra upp allt 16sningsmedel. Lagg sprutan
forsiktigt pa den preparerade bordsytan och undvik att réra vid nélen.

Beredning av injektionslosningen:

1. Avldgsna aluminiumkapsylen frén flaskan med Fostimon pulver och desinficera
gummiproppen med en bomullssudd fuktad med alkohol.

2. Tag sprutan och 6verfor langsamt 16sningsmedlet genom gummiproppen in i flaskan med
pulver.
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3. Rotera forsiktigt flaskan mellan hdanderna tills pulvret 16sts upp fullstandigt. Undvik
skumbildning.

4. Nir pulvret dr upplost (vilket vanligen sker omedelbart), dras 16sningen upp 1 sprutan.

Losningen maste vara klar och farglos.
Hantering av allt anvint material

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar (ndr injektionen ar
avslutad skall alla nalar och tomma ampuller kastas 1 darfor avsedda behallare).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

IBSA Farmaceutici Italia S.r.1.
Via Martiri di Cefalonia 2, 26900 Lodi
Italien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22943
22944

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Forsta godkdnnandet: 2007-07-05

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2009-02-06
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