1. LEGEMIDLETS NAVN

Fostimon Set 225 1U pulver og veske til injeksjonsveske, opplasning

Fostimon Set 300 1U pulver og veeske til injeksjonsvaske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass inneholder 225 1U urofollitropin (follikkelstimulerende hormon FSH): 1 ml rekonstituert
opplgsning inneholder 225 1U eller 450 1U urofollitropin nar henholdsvis 1 eller 2 hetteglass

rekonstitueres med 1 ml vaske.

Ett hetteglass inneholder 300 1U urofollitropin (follikkelstimulerende hormon FSH): 1 ml rekonstituert
opplgsning inneholder 300 1U urofollitropin

Den spesifikke in vivo-aktiviteten er tilsvarende eller over 5000 IU FSH per mg protein.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Pulver og vaeske til injeksjonsveeske, opplgsning
Pulveret er hvitt til offwhite og veesken er klar og fargelgs.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Sterilitet hos kvinner:

e Anovulasjon (inkludert polycystisk ovariesykdom, PCOS) hos kvinner som ikke har
respondert pa behandling med klomifensitrat.

e Kontrollert ovariehyperstimulering for & indusere utvikling av flere follikler ved assistert
befruktning (ART) som in vitro-fertilisering (IVF), Gamete Intrafallopian Transfer (GIFT) og
Zygote Intrafallopian Transfer (ZIFT).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Behandling med Fostimon Set bar initieres under kontroll av en lege med erfaring i behandling av
infertilitetsproblemer.

Det er store inter- og intraindividuelle forskjeller i ovarierespons pa eksogene gonadotropiner. Dette
gjer det umulig & fastsette et ensartet doseringsskjema. Doseringen bgr derfor tilpasses individuelt ut
fra ovarierespons. Dette krever ultralyd og kan ogsa omfatte maling av gstradiolnivaer.

¢ Anovulasjon (inkludert PCOS):

Malet ved behandling med Fostimon Set er & utvikle én moden de Graaf-follikkel som egget kan lgsne
fra etter administrasjon av humant choriongonadotropin (hCG).

Fostimon Set kan gis ved daglig injeksjon. Hos menstruerende pasienter bgr behandlingen starte i
lopet av menstruasjonssyklusens 7 farste dager.



Et vanlig brukt regime starter med 75 til 150 1U FSH per dggn og gkes ved behov med 37,5 U (inntil
75 1U), med 7 eller fortrinnsvis 14 dagers mellomrom, for a oppna gnsket men ikke for kraftig
respons.

Behandlingen ber tilpasses den enkelte pasients respons, vurdert ved maling av follikkelstarrelse ved
ultralyd og/eller gstrogennivaer.

Dggndosen beholdes til preovulatoriske forhold oppnas. Vanligvis er 7 til 14 dagers behandling
tilstrekkelig for & oppna denne tilstanden.

Deretter seponeres Fostimon Set, og ovulasjon kan induseres ved administrasjon av hCG.

Hvis antall responderende follikler er for hgyt eller gstradiolnivaet gker for raskt, dvs. mer enn en
daglig dobling for gstradiol i to eller tre pafalgende dager, bgr degndosen reduseres. Da follikler over
14 mm kan medfere graviditet, medfarer flere preovulatoriske follikler over 14 mm fare for
flerlingegraviditeter. | s& fall skal hCG holdes tilbake og graviditet unngas for a hindre
flerlingegraviditet. Pasienten ber bruke en barrieremetode som prevensjon og avsta fra samleie til
neste menstruasjonsbladning har startet (se pkt. 4.4). Behandlingen ber starte igjen i neste
behandlingssyklus med lavere dose enn i forrige syklus.

Maksimal dggndose av FSH bar vanligvis ikke overskride 225 IU.

Hvis en pasient ikke far gnsket respons etter 4 ukers behandling, bar syklusen unngas og pasienten
starte pa nytt med hgyere startdose enn i forrige syklus.

Nar ideell respons er oppnadd gis én injeksjon pa 5 000 IU til 10 000 IU hCG 24 til 48 timer etter siste
Fostimon Set-injeksjon. Pasienten bar rades til & ha samleie pa dagen med hCG-injeksjon og
pafalgende dag. Alternativt kan det foretas intrauterin inseminasjon.

o Kontrollert ovariehyperstimulering ved ART

Det er na vanlig & gi en gonadotropinfrisettende hormonagonist (GnRH-agonist) for & oppna
hypofysenedregulering som undertrykker den endogene LH-toppen og kontrollerer basale LH-nivaer.

I et vanlig brukt regime starter administrasjon av Fostimon Set ca to uker etter start av
agonistbehandling, og begge behandlinger fortsetter til ansket follikkelutvikling er oppnadd. For
eksempel gis 150 til 225 IU FSH de farste syv dagene etter to uker med hypofysenedregulering med
agonist. Dosen tilpasses deretter pasientens ovarierespons.

Et alternativt regime for superovulasjon omfatter administrasjon av 150 til 225 IU FSH daglig fra 2.
eller 3. syklusdag. Behandlingen fortsettes til det er oppnadd tilstrekkelig follikkelutvikling (vurdert
ved maling av serumkonsentrasjoner av gstrogen og/eller ultralyd) med dose tilpasset pasientens
respons (vanligvis ikke mer enn 450 1U daglig). Vanligvis oppnas gnsket follikkelutvikling i
gjennomsnitt rundt 10. behandlingsdag (5 til 20 dager).

Nar optimal respons er oppnadd gis én injeksjon av 5 000 IU til 10 000 IU hCG 24 til 48 timer etter
siste Fostimon Set-injeksjon, for & indusere full follikkelmodning. Oocyttuthenting foretas 34-35 timer
senere.

Administrasjonsméte

Fostimon Set er tiltenkt subkutan administrasjon.

Pulveret skal rekonstitueres rett far bruk med vedlagte vaeske.



For & unnga smertefulle injeksjoner og begrense lekkasje fra injeksjonsstedet bgr Fostimon Set
administreres langsomt subkutant. Det subkutane injeksjonsstedet bar varieres for & unnga lipatrofi.
Ubrukt opplagsning skal kastes.

Subkutane injeksjoner kan settes av pasienten selv, gitt at legens instrukser og anbefalinger falges
ngye.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor FSH eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1
Ovarieforstarrelse eller cyster uavhengig av polycystisk ovariesykdom
Gynekologiske blgdninger av ukjent arsak

Ovarie-, uterus- eller brystkarsinom

Tumor i hypothalamus eller hypofyse.

Fostimon Set er kontraindisert nar det ikke kan oppnas en effektiv respons, for eksempel ved:
e Primer ovariesvikt

e Misdannelser i kjgnnsorganer uforenlige med graviditet

o Fibroide tumorer i uterus uforenlige med graviditet.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Kun motiverte, opplaerte og godt informerte pasienter bar sette Fostimon Set-injeksjoner selv. Far
pasienten skal sette injeksjoner ma vedkommende vises hvordan en subkutan injeksjon skal settes og
hvordan opplgsningen som skal injiseres tilberedes. Den fgrste Fostimon Set-injeksjonen bar settes
under direkte medisinsk overvaking.

Anafylaktiske reaksjoner kan forekomme, spesielt hos pasienter med kjent overfglsomhet overfor
gonadotropiner. Hos disse pasientene bgr fgrste Fostimon Set-injeksjon settes av lege med
tilgjengelige fasiliteter for hjertelungeredning.

Far behandlingsstart skal parets infertilitet utredes og antatte kontraindikasjoner for graviditet
vurderes. Spesielt bgr pasienter utredes for hypotyreose, binyrebarksvikt, hyperprolaktinemi og
tumorer i hypofyse eller hypothalamus, som det gis egnet spesifikk behandling for.

Multiple graviditeter

Hos pasienter som gjennomgar ART-prosedyrer er faren for multiple graviditeter hovedsakelig knyttet
til antall innsatte embryo. Hos pasienter som gjennomgar en ovulasjonsstimulerende behandling er
forekomsten av multiple graviditeter og -fadsler gkt sammenlignet med naturlig befruktning. De fleste
multiple befruktningene er tvillinger. For & begrense faren for multiple graviditeter anbefales ngye
kontroll av ovarierespons.

Ugnsket ovariehyperstimulering

Ved behandling av kvinnelige pasienter bgr ultralydundersgkelse av follikkelutvikling og bestemmelse
av gstradiolnivaer foretas far behandling og regelmessig under behandlingen. Utenom utvikling av et
stort antall follikler, kan gstradiolnivaer gke sveert raskt, f.eks. mer enn en daglig dobling i to eller tre
pafalgende dager, og eventuelt na for hgye verdier. Diagnosen ovariehyperstimulering kan bekreftes
ved ultralydundersgkelse. Hvis slik ugnsket ovariehyperstimulering oppstar (dvs. ikke som del av en
kontrollert ovariehyperstimulering ved medisinsk assistert befruktning), bgr Fostimon Set seponeres. |
sa fall ber graviditet unngds og hCG ma holdes tilbake da det i tillegg til mange ovulasjoner kan
indusere ovariehyperstimuleringssyndrom (OHSS). Kliniske symptomer og tegn pa lett
ovariehyperstimuleringssyndrom er abdominalsmerter, kvalme, diaré og lett til moderat
ovarieforstarrelse og ovariecyster. | sjeldne tilfeller oppstar alvorlig ovariehyperstimuleringssyndrom,
som kan veere livstruende. Dette kjennetegnes ved store ovariecyster (som lett sprekker), ascites, ofte
hydrothorax og vektakning. | sjeldne tilfeller kan vengs eller arteriell tromboemboli oppsta i
forbindelse med OHSS (se pkt. 4.8).




Mislykket graviditet
Forekomsten av spontanaborter er hgyere hos pasienter behandlet med FSH enn hos befolkningen
generelt, men den er sammenlignbar med forekomsten hos kvinner med andre fertilitetsforstyrrelser.

Ektopisk graviditet

Da infertile kvinner som gjennomgar assistert befruktning, og spesielt IVF, ofte har tubeforstyrrelser
kan forekomsten av ektopiske graviditeter veere gkt. Tidlig ultralydbekreftelse av at en graviditet er
intrauterin er derfor viktig.

Swulster i kjgnnsorganer

Det har veert rapporter om svulster i ovarier og andre kjgnnsorganer, bade godartede og ondartede, hos
kvinner som har gjennomgatt flere legemiddelbehandlinger for infertilitet. Det er ikke klarlagt om
behandling med gonadotropiner gker utgangsrisikoen for slike svulster hos infertile kvinner.

Medfgdte misdannelser

Forekomsten av medfadte misdannelser etter ART kan vare litt hgyere enn etter spontane
befruktninger. Dette antas a skyldes forskijeller i foreldrenes egenskaper (f.eks. morens alder,
sedegenskaper) og multiple graviditeter.

Tromboembolikomplikasjoner

Kvinner med velkjente risikofaktorer for tromboembolikomplikasjoner, som personlig eller
familieanamnese, kraftig fedme (kroppsmasseindeks > 30 kg/m?) eller trombofili, kan ha gkt risiko for
vengse eller arterielle tromboembolikomplikasjoner under eller etter behandling med gonadotropiner.
Hos disse kvinnene ma nytten av gonadotropinadministrasjon veies mot risiko (se pkt. 4.8).

Infeksigse sykdommer

Faren for overfgring av infeksigse agens kan ikke elimineres helt nar legemidler fremstilt fra human
urin administreres. Dette gjelder ogsa hittil ukjente patogene agens. Denne risikoen reduseres
imidlertid ved en ekstraksjons/renseprosess, som omfatter eliminasjon og/eller virusinaktiveringstrinn.
Denne prosessen er validert med standardvirus, spesielt HIV, Herpesvirus og Papillomvirus. Det
foreligger Kklinisk erfaring med follitropinpreparater som bekrefter fraveer av virusoverfgring ved
administrasjon av gonadotropiner ekstrahert fra human urin.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs sa godt som
“natriumfritt”,

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Det er ikke utfgrt legemiddelinteraksjonsstudier med Fostimon Set hos mennesker. Selv om klinisk
erfaring ikke foreligger forventes det at samtidig bruk av Fostimon Set og klomifensitrat kan gke
follikkelresponsen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Fostimon Set er ikke indisert ved graviditet og amming.

Det er ikke rapportert teratogen risiko etter kontrollert ovariestimulering ved kliniske bruk av

gonadotropiner fra urin. Andre relevante epidemiologiske data er ikke tilgjengelige.
Dyrestudier indikerer ingen teratogene effekter.

Amming
Under amming kan prolaktinutskillelse medfare darlig respons pa ovariestimulering.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedragrende pavirkningen pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner.



Det er imidlertid lite sannsynlig at Fostimon Set har noen pavirkning pa evnen til a kjgre bil og bruke
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger rapportert i kliniske studier med Fostimon Set er oppfart i tabellen under etter
organsystem og frekvens. De fleste er lette til moderate.

Innenfor hvert organklassesystem er bivirkninger rangert etter frekvens, de vanligste bivirkningene
farst, etter fglgende konvensjon:

Sveert vanlige (> 1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10
000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

For andre bivirkninger som kan vare forbundet med bruk av gonadotropiner som FSH, se pkt. 4.4.

MedDRA organklassesystem

Frekvens

Bivirkning (foretrukket MedDRA-
betegnelse)

respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

Endokrine sykdommer Mindre vanlige | Hypertyreose
Psykiatriske lidelser Mindre vanlige | Humgrsvingninger
Nevrologiske sykdommer Vanlige Hodepine
Mindre vanlige | Letargi
Svimmelhet
Sykdommer i Mindre vanlige | Dyspné

Neseblgdning

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige

Forstoppelse

Oppblasthet
Mindre vanlige | Kvalme

Abdominalsmerter
Dyspepsi

Hud- og underhudssykdommer Mindre vanlige | Radhet
Klge

Sykdommer i nyre og urinveier Mindre vanlige | Cystitt

Lidelser i kjghnsorganer og Vanlige Ovariehyperstimuleringssyndrom

brystsykdommer Mindre vanlige | Brysthypertrofi
Brystsmerter
Hetetokter

Generelle lidelser og reaksjoner | Vanlige Smerter

pa administrasjonsstedet Mindre vanlige | Fatigue

Undersgkelser

Mindre vanlige

Forlenget blgdningstid

Lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (smerter, redhet og hematom) er observert i sjeldne tilfeller.

I sjeldne tilfeller har arteriell og vengs tromboemboli vert forbundet med behandling med humane
menotropiner/choriongonadotropiner.

Forekomsten av aborter ved gonadotropinbehandling er sammenlignbar med forekomsten hos kvinner
med andre fertilitetsforstyrrelser. Det er observert noe gkt risiko for ektopisk graviditet og multiple
befruktninger.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &




melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Det foreligger ikke data pa akutt toksisitet av FSH hos mennesker, men akutt toksisitet av
gonadotropiner fremstilt fra urin er vist a vaere sveert lav i dyrestudier. For hgy dosering av FSH kan
medfare hyperstimulering av ovariene (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Gonadotropiner, ATC-kode: G03G A04

Virkestoffet i Fostimon Set er hgygradig renset follikkelstimulerende hormon (FSH) fra humant
menopausalt gonadotropin (HMG). Hovedeffekten ved en FSH-injeksjon er utvikling og modning av
de Graaf-follikler.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter subkutan injeksjon av 300 IU av Fostimon Set er Cmax 5,74 £ 0,95 1U/l 0g Tmax er 21,33 £ 9,18
timer. AUCo-» er 541,22 + 113,83 [U/Ixtime, som er ca dobbelt av det beskrevet i litteraturen etter
intramuskulaer administrasjon av 150 1U uFSH: 258,6 + 47,9 1U/Ixtimer (malinger av FSH
plasmainnhold ved RIA-tester).

Eliminasjonshalveringstiden er ca 50 timer.

Etter intramuskulaer injeksjon rapporterer litteraturen at biotilgjengeligheten av FSH er ca 70 %.
FSHs farmakokinetikk hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon er ikke undersgkt.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
toksisitetstester ved gjentatt dosering med rekombinant FSH.

Ames test viste ingen mutagen aktivitet av FSH.

Det er ikke utfgrt karsinogenitetsstudier.

I en fertilitetsstudie hadde haye doser av rekombinant FSH klare farmakologiske effekter pa ovariene
0g andre kjgnnsorganer som resulterte i nedsatt fertilitet og gkt embryo-/fosterdgdelighet hos rotter og

kaniner.
Fostimon Set ble godt tolerert lokalt etter subkutan administrasjon i en studie med kaniner.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Pulver: laktosemonohydrat
Vaeske: natriumklorid og vann til injeksjonsvaesker

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrgrende uforlikeligheter, bgr dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

2 ar.


http://www.legemiddelverket.no/meldeskjema

Bar brukes umiddelbart etter rekonstituering.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hagyst 25 °C. Oppbevar hetteglasset og den ferdigfylte sprayten med vaeske i
ytteremballasjen for a beskytte mot lys.

6.5 Emballasje (type og innhold)
Pulver i hetteglass (type I glass) med propp (brombutylgummi), forsegling (aluminium) og vippelokk
(plast) + 1 ml veeske i ferdigfylt sprayte (type | glass med silikon) med en stoppeanordning,
stempelpropp (silikonert klorbutyl), lukket med en hette pa tuppen (isopren og brombutyl) + 1 nal til
rekonstituering og 1 nal til subkutan injeksjon. Disse 4 elementene er pakket i en blisterpakning
(PVC). Pakningsstarrelse pa 1, 5 og 10 sett.
Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
Opplasningen skal tilberedes rett far injeksjon.
Hvert hetteglass er kun til engangsbruk. Legemidlet skal rekonstitueres under aseptiske forhold.
Fostimon Set ma kun rekonstitueres med veesken i pakningen.
Det bor klargjares en ren flate, og hendene skal vaskes far opplasningen rekonstitueres.
Sett fglgende pa en ren flate:

- toinjeksjonsterk (ikke vedlagt)

- et hetteglass med Fostimon Set pulver

- en ferdigfylt sprayte med vaske

- en nal til tilberedning av injeksjonsvasken

- en tynn nal til subkutan injeksjon

Bade intramuskulear og subkutan administrasjon er mulig. Dersom intramuskular administrasjon
velges ma det foreskrives egnede naler (ikke vedlagt).

Rekonstituering av injeksjonsvaske, opplgsning ved bruk av 1 hetteglass med pulver

Tilbered injeksjonsvaeske, opplgsning:

1. Tahetten av den ferdigfylte sprayten, og fest rekonstitueringsnalen (lang nal) til sprayten.

2. Fjern det fargede plastlokket fra pulverhetteglasset ved a presse det forsiktig opp. Desinfiser
gummiproppen ved & tarke av den med et injeksjonstark og la den tarke.

3. Taopp sprayten, fjern nalebeskyttelsen og injiser vaesken langsomt inn i hetteglasset med pulver
gjennom midten av gummiproppen. Press stemplet hardt ned for & sprayte all veeske inn til
pulveret. Ikke rist, men rull hetteglasset forsiktig mellom hendene til pulveret er helt opplast, slik at
skumdannelse unngas.

4. Nar pulveret er opplast (noe som vanligvis skjer umiddelbart), trekk opplgsningen langsomt opp i
sprgyten:

» Snu hetteglasset opp ned mens nalen fortsatt star inne.

» Serg for at nilespissen er under vaeskenivaet.

» Trekk forsiktig i stemplet for a trekke all opplgsning opp i sprayten.
» Sjekk at den rekonstituerte opplesningen er klar og fargeles.

Tilberedning av hgyere doser ved bruk av flere enn 1 hetteglass med pulver




Ved rekonstituering av flere enn 1 hetteglass med Fostimon Set, trekk det rekonstituerte innholdet i
farste hetteglass opp i sprayten pa slutten av trinn 4 ovenfor, og spreyt det langsomt inn i det neste
hetteglasset. Gjenta trinn 2 til 4 for det neste og pafaglgende hetteglass, til innholdet i ngdvendig antall
hetteglass tilsvarende foreskrevet dose er opplast (innenfor grensen for den maksimale totaldosen pa
450 IU, tilsvarende maksimalt 6 hetteglass for Fostimon Set 75 1U, 3 hetteglass for Fostimon Set 150
IU eller 2 hetteglass for Fostimon Set 225 U).

Opplgsningen skal veaere klar og fargelgs.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav (etter
injeksjonen bgr alle naler og tomme sprayter kastes i egnet beholder).
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