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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pamorelin 3,75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltda triptoreliiniembonaattia vastaten 3,75 mg triptoreliinia.
Kun on lisdtty 2 ml liuotinta, 1 ml valmista suspensiota siséltdd 1,875 mg triptoreliinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Prostatasy6péa
Pamorelin 3,75 mg on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai metastasoituneen hormoniriippuvaisen

prostatasydvan hoitoon.

Pamorelin 3,75 mg on tarkoitettu suuren riskin paikallisen tai paikallisesti edenneen
hormoniriippuvaisen prostatasydvan hoitoon yhdistelména sddehoidon kanssa. Ks. kohta 5.1.

Rintasy6pd
Hormonireseptoripositiivisen varhaisvaiheen rintasy6vén liitdnndishoitoon yhdessd tamoksifeenin tai

aromataasinestdjan kanssa naisille, joilla sairauden uusiutumisen riski on suuri ja jotka varmistuvat
premenopausaalisiksi solunsalpaajahoidon péattymisen jdlkeen (ks. kohdat: 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Prostatasyopd
Pamorelin 3,75 mg:n suositeltu annos on 3,75 mg triptoreliinia (yksi injektiopullo) kerran kuussa (4

viikon vélein) yhtend ihonalaisena tai lihaksensisdisend injektiona.

Kliiniset tiedot kdytostd samanaikaisesti sidehoidon kanssa ja sddehoidon jalkeen suuren riskin
paikallisen tai paikallisesti edenneen hormoniriippuvaisen prostatasyovén hoitoon ovat osoittaneet, ettd
sddehoito ja pitkdaikainen androgeenideprivaatiohoito sddehoidon jilkeen on parempi vaihtoehto kuin
sddehoito ja lyhytaikainen androgeenideprivaatiohoito sddehoidon jédlkeen. Ks. kohta 5.1. Sddehoitoa
saavia suuren riskin paikallista tai paikallisesti edennyttéd prostatasyopéa sairastavia potilaita
koskevissa hoito-ohjeistoissa androgeenideprivaatiohoidon kestoksi suositellaan 2—-3 vuotta.

Jos metastasoitunutta kastraatioresistenttid prostatasyopdd sairastavalle potilaalle ei ole tehty kirurgista
kastraatiota ja han saa hoitoa GnRH-agonistilla (kuten triptoreliinilla) ja hoito abirateroniasetaatilla
(androgeenin biosynteesin estdjd) tai entsalutamidilla (androgeenireseptorin toiminnan estdjd) soveltuu
potilaalle, GnRH-agonistihoitoa pitaa jatkaa.

Rintasyopd



Pamorelin 3,75 mg:n suositeltu annos on 3,75 mg triptoreliinia (yksi injektiopullo) kerran kuussa

(4 viikon vélein) lihaksensisdisend injektiona yhdessa tamoksifeenin tai aromataasinestdjén kanssa.
Triptoreliinihoito aloitetaan solunsalpaajahoidon péattymisen jalkeen, kun premenopausaalinen status
on varmistettu (ks. kohta 4.4).

Triptoreliinihoito on aloitettava vahintddn 68 viikkoa ennen aromataasinestdjdhoidon aloitusta.
Potilaalle on annettava véhintdédn kaksi triptoreliini-injektiota (4 viikon vélein) ennen kuin
aromataasinestdjdhoito aloitetaan.

Triptoreliinihoitoa ei saa keskeyttdd aromataasinestdjdhoidon aikana, jotta véltetdan veren
estrogeenipitoisuuden suureneminen uudelleen premenopausaalisilla naisilla.
Muuhun hormonihoitoon yhdistetyn liitdnndishoidon suositeltu kesto on enintddn 5 vuotta.

Munuadisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla.

Pediatriset potilaat

Pamorelin 3,75 mg:n turvallisuutta ja tehoa ei ole selvitetty vastasyntyneilld, vauvaikaisill, lapsilla
eikd nuorilla. Témén vuoksi Pamorelin 3,75 mg ei ole tarkoitettu kdytettdvéksi ndihin ikdryhmiin
kuuluville.

Antotapa
Kuten muidenkin injektiona annettujen lddkevalmisteiden kohdalla, injektiokohtaa tulee vaihdella

maadraajoin.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Koska Pamorelin 3,75 mg on mikrorakeinen suspensio, tahatonta suonensisdista injektiota tulee
ehdottomasti valttaa.

Pamorelin 3,75 mg taytyy antaa ladkérin valvonnassa.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1ddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys GnRH:lle, sen analogeille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. my6s kohta 4.8).
Raskaus ja imetys.

Rintasydpd premenopausaalisilla naisilla: aromataasinestdjéhoidon aloitus ennen kuin
triptoreliinihoidolla on saavutettu riittdvd munasarjasuppressio (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

GnRH-agonistien kaytto voi pienentdd luuntiheyttd. Alustavien tutkimustulosten mukaan
bisfosfonaatin kédytté samanaikaisesti GnRH-agonistin kanssa voi vahentda luukatoa miehilla.
Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on muita osteoporoosin riskitekijéitd (esim. krooninen
alkoholin vadrinkayttd, tupakointi, pitkdaikaishoito luuntiheyttd pienentavilla ladkkeilla kuten
epilepsialddkkeet tai kortikosteroidit, suvussa esiintyvad osteoporoosi, aliravitsemus).

Hoito GnRH-agonistilla voi harvinaisissa tapauksissa paljastaa aiemmin havaitsemattoman
gonadotrooppisten solujen aivolisdkeadenooman. Niilla potilailla voi olla aivolisdkkeen apopleksia,
jonka tyypillisia oireita ovat &killinen paansarky, oksentelu, ndkohdiriot ja silmélihasten halvaus.

Potilailla, joita hoidetaan GnRH-agonisteilla, kuten triptoreliinilld, on olemassa suurentunut riski
sairastua masennukseen (joka voi olla vakava). Potilaille pitdd kertoa riskistd ja heiddn tulee saada
asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee. Masennusta sairastavien potilaiden tilaa on seurattava
tarkasti hoidon aikana.



GnRH-analogien kdyton yhteydessad on raportoitu kouristuksia, etenkin naisilla. Joillakin néisté
potilaista on ollut kouristuskohtausten riskitekijoita (kuten aiemmin todettu epilepsia, kallonsisdinen
kasvain tai samanaikainen lddkehoito, jonka tiedetddn voivan aiheuttaa kouristuskohtauksia).
Kouristuksia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ole kyseisia riskitekijoité.

Prostatasy6pd
Triptoreliini, kuten muutkin GnRH-agonistit, aiheuttaa hoidon alussa ochimenevaa seerumin

testosteronipitoisuuksien kohoamista. Sen seurauksena voi yksittdisilld potilailla kehittya tilapéisesti
pahenevia prostatasyopddn liittyvid oireita ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Hoidon alussa tulisi
harkita sopivan antiandrogeenildékityksen lisddmistd hoitoon vdhentdméaén seerumin
testosteronipitoisuuden nousua ja kliinisten oireiden pahenemista. Pienelld osalla potilaista voi esiintya
tilapdistd eturauhasyovén 16ydosten ja oireiden pahenemista (ns. flare-ilmio) ja tilapdistd syopdéan
liittyvien kipujen lisddntymistd (metastaasikivut), mitd voidaan helpottaa oireenmukaisella hoidolla.

Yksittdisissd tapauksissa on havaittu selkdytimen kompressiota ja virtsateiden obstruktiota, kuten
muitakin GnRH-agonisteja kéytettdessa. Jos selkdytimen kompressiota tai munuaisten vajaatoimintaa
ilmenee, tulisi aloittaa ndiden komplikaatioiden tavanomainen hoito, ja darimmaéisissa tapauksissa
harkita vélitontd orkiektomiaa (kirurgista kastraatiota). Huolellinen seuranta on tarpeen ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana, erityisesti potilailla, joilla on nikaman etdpesékkeitd ja vaarana saada
selkdytimen kompressio ja potilailla, joilla on virtsatieobstruktiota.

Kirurgisen kastraation jdlkeen triptoreliini ei endd alenna seerumin testosteronipitoisuutta. Kun
testosteronin kastraatiopitoisuudet on saavutettu ensimmadisen kuukauden lopulla, seerumin
testosteronipitoisuudet pysyvét vakaina niin kauan kuin potilas saa injektion kerran kuussa (4 viikon
vélein). Hoidon tehoa voidaan seurata mittaamalla seerumin testosteronin ja prostataspesifisen
antigeenin pitoisuuksia.

Pitkdaikaisiin alhaisiin androgeenitasoihin, jotka on aikaansaatu joko molemminpuolisella
orkiektomialla tai GnRH-analogien antamisella, liittyy luukadon lisdédntymisen vaara ja se saattaa
johtaa osteoporoosiin ja luunmurtumien lisédntymiseen.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa.

Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen tai sen riskitekijoitd, seka potilailla jotka saavat
samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvia lddkkeité (katso kohta 4.5), 1ddkérien pitdisi
arvioida hyoty-haitta-profiili ottaen huomioon kdantyvien karkien takykardian mahdollisuus ennen
kuin Pamorelin-valmiste aloitetaan.

Lisdksi epidemiologisen ndytdn perusteella on havaittu, ettd androgeeneja alentavan hoidon aikana
potilailla voi esiintyd metabolisia muutoksia (esim. glukoosi-intoleranssia, rasvamaksa)) tai sydan- ja
verisuonisairauksien vaara voi olla suurentunut. Prospektiivisissé tutkimuksissa ei kuitenkaan ole
osoitettu GnRH-analogihoidon lisddvén kardiovaskulaarikuolleisuutta. Potilaita, joilla on merkittdva
metabolisten tai kardiovaskulaarisairauksien vaara, pitdisi tutkia huolella ennen androgeenitasoa
alentavaa hoitoa ja sen aikana.

Varovaisuutta on noudatettava kédytettdessa lihaksensisdisid injektioita antikoagulantteja kdyttéaville
potilaille injektiokohdan hematoomariskin vuoksi.

Terapeuttisina annoksina triptoreliini jarruttaa aivolisdke-sukurauhasakselin toimintaa. Normaali
toiminta palautuu yleensd kun hoito lopetetaan. Aivolisdkkeen ja sukurauhasten toiminnan testaaminen
GnRH-analogihoidon aikana ja sen lopettamisen jdlkeen voi antaa harhaanjohtavia tuloksia.

Alhaisen androgeenitason vuoksi GnRH-analogihoito voi suurentaa anemian riskid. Hoitoa saavien
potilaiden anemian riski on arvioitava, ja sitd on seurattava asianmukaisesti.



Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

Kéyttd naisille
Ennen Pamorelin-valmisteen mdaradmistd on varmistettava, ettei potilas ole raskaana.

GnRH-agonistien kayttd voi pienentdd luuntiheyttd keskimaarin 1 % kuukaudessa kuusi kuukautta
kestdvan hoidon aikana. Aina kun luuntiheys pienenee 10 %, murtumariski suurenee kaksin- tai
kolminkertaiseksi.

Erityista tietoa potilaista, joilla on osteoporoosi tai osteoporoosin riskitekijoitd (esim. krooninen
alkoholin liikakéytto, tupakointi, pitkdaikainen hoito luuntiheyttd pienentavilla 1ddkkeilld, kuten
epilepsialddkkeilld tai kortikosteroideilla, sukuanamneesissa osteoporoosi, aliravitsemus, esim.
anorexia nervosa), ei ole saatavilla. Luuntiheyden pieneneminen on néilla potilailla todennédkdisesti
haitallisempaa kuin muilla, joten triptoreliinihoitoa on harkittava tapauskohtaisesti ja se on aloitettava
vain, jos huolellisen arvioinnin perusteella hoidon hyddyt ovat riskeja suuremmat. On harkittava
lisdtoimia, joilla luuntiheyden pienenemistd voidaan vdhentaa.

Rintasy6péd
Riittdvdn munasarjasuppression varmistamiseksi premenopausaalisilla naisilla triptoreliinihoitoa on

annettava vahintddn 6-8 viikon ajan ennen aromataasinestdjahoidon aloitusta, ja kuukausittaiset
triptoreliini-injektiot on annettava ajallaan. Triptoreliinin antoa ei saa keskeyttda
aromataasinestdjahoidon aikana.

Rintasydpddiagnoosin saaneiden premenopausaalisten naisten, joiden kuukautiset paattyvat
solunsalpaajahoidon seurauksena, munasarjat saattavat edelleen tuottaa estrogeenia. Potilaan
premenopausaalinen status on mahdollisesta kuukautisvuodosta riippumatta varmistettava
solunsalpaajahoidon paattymisen jdlkeen ennen triptoreliinihoidon aloitusta veren estradiolin ja
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) pitoisuuksien perusteella, jotka premenopausaalisilla naisilla
ovat viitealueella, jotta véltetddn turha triptoreliinihoito naisilla, joilla solunsalpaajahoito saa aikaan
ennenaikaisen menopaussin. Jos tdhdn alaryhmdén kuuluvalle naiselle harkitaan
aromataasinestdjdhoitoa nykyisten hoitosuositusten mukaisesti, on tarkedd varmistaa riittdva
munasarjasuppressio (gonadotropiinianalogin aiheuttama menopaussi) triptoreliinihoidon aloittamisen
jalkeen toistuvien veren FSH- ja estradiolipitoisuuksien mééritysten perusteella. Munasarjasuppressio
pitdd varmistaa veren matalien FSH- ja estradiolipitoisuuksien perusteella ennen
aromataasinestdjdhoidon aloittamista, ja pitoisuudet pitda mitata kolmen kuukauden vélein
triptoreliinin ja aromataasinestdjan samanaikaisen kdayton aikana, jotta valtytddn aromataasinestdjan
aiheuttamalta estrogeenipitoisuuden suurenemiselta ja sen rintasyopdan liittyvilta
seurannaisvaikutuksilta. On huomattava, ettd gonadotropiinianalogin aiheuttama munasarjasuppressio
(ladkkeellisesti aiheutettu menopaussi) pienentdd FSH:n pitoisuutta toisin kuin luonnollinen
menopaussi, jossa FSH:n pitoisuus suurenee.

Triptoreliinin kadyttoon liitdnndishoitona yhdessd tamoksifeenin tai aromataasinestdjan kanssa liittyy
suuri osteoporoosin riski. Osteoporoosia on raportoitu yleisemmin kéytettdessa triptoreliinia
yhdistelmén& aromataasinestdjan kanssa kuin kédytettdessa sitd yhdistelména tamoksifeenin kanssa
(39 % vs. 25 %).

Luuntiheys on mitattava ennen triptoreliinihoidon aloittamista, etenkin jos naisella on useita
osteoporoosin riskitekijoitd. Naitd potilaita on seurattava tarkasti ja tarvittaessa aloitettava
osteoporoosin hoito tai profylaksia.

Triptoreliinin kdytto yhdistelmana tamoksifeenin tai aromaasinestdjdn kanssa premenopausaalisilla
naisilla, joilla on hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasy6pd, edellyttda huolellista hydty—
haitta-arviota.



Triptoreliinihoidon lopettaneiden potilaiden pitdéd lopettaa myds aromataasinestdjien kéytto yhden
kuukauden kuluessa viimeisesté triptoreliiniannoksesta (kerran kuukaudessa otettava lddkemuoto).

Kun triptoreliinia kdytetddn yhdistelména joko aromataasinestdjén tai tamoksifeenin kanssa, tuki- ja
liikkuntaelinten hdirididen (myos nivelkivun tai tuki- ja liikuntaelinten kivun) riski on
aromataasinestdjdd kédytettdessd noin 89 % ja tamoksifeenia kdytettdessd noin 76 %.

Kohonnutta verenpainetta raportoitiin erityisesti seurattavana haittavaikutuksena hyvin yleisesti
kéytettdessa triptoreliinia yhdessa eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (ks. kohta 4.8).
Premenopausaalisia naisia, jotka saavat triptoreliinia rintasyévén hoitoon yhdistelména joko
eksemestaanin tai tamoksifeenin kanssa, on seurattava sadnnollisesti kardiovaskulaarisairauksien
riskitekijoiden varalta, ja verenpaine on mitattava sadannollisesti.

Hyperglykemiaa ja diabetesta raportoitiin erityisesti seurattavina haittavaikutuksina yleisesti
kaytettdessd triptoreliinia yhdessd eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (ks. kohta 4.8).
Premenopausaalisia naisia, jotka saavat triptoreliinia rintasyévan hoitoon yhdistelména joko
eksemestaanin tai tamoksifeenin kanssa, on seurattava sddannollisesti diabeteksen riskitekijoiden
varalta, ja verensokeri on mitattava saannollisesti ja tarvittaessa aloitettava asianmukainen
diabetesladkitys kansallisten suositusten mukaisesti.

Masennusta ilmeni TEXT- ja SOFT-tutkimuksissa kaikissa hoitoryhmissd noin 50 %:lla potilaista,
jotka saivat triptoreliinia yhdistelméané joko tamoksifeenin tai eksemestaanin kanssa, mutta alle 5 %:1la
potilaista masennus oli vaikea-asteinen (3. tai 4. aste). Potilaille pitda kertoa riskista ja heiddn tulee
saada asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee. Masennusta sairastavien tai sairastaneiden potilaiden
tilaa on seurattava tarkasti hoidon aikana.

Annettaessa eksemestaania ja tamoksifeenia samanaikaisesti triptoreliinin kanssa on myos erityisesti
otettava huomioon niiden valmisteyhteenvedoissa ilmoitetut turvallisuutta koskevat tiedot.

Solunsalpaajahoito voi aiheuttaa ohimenevéa amenorreaa tai pysyvan munasarjatoiminnan
pdattymisen sukupuolirauhaskudoksen soluvaurioiden seurauksena. Premenopausaalisen statuksen
sdilyminen solunsalpaajahoidon jédlkeen pitdd varmistaa kliinisten suositusten mukaisesti tarkistamalla,
ovatko veren estradioli- ja FSH-pitoisuudet premenopausaalisille naisille maéritellylla viitealueella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Kun triptoreliinia annetaan samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka vaikuttavat
aivolisdkkeen gonadotropiinieritykseen, varovaisuutta on noudatettava ja potilaan
hormonipitoisuuksien seuraamista suositellaan.

Koska androgeenideprivaatio voi pidentdd QT-aikaa, Pamorelin 3,75 mg -valmisteen samanaikaista
kayttoad ladkkeiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kddntyvien karkien
takykardiaa, kuten luokan IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotaloli,
dofetilidi, ibutilidi) rytmihdirioladkkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi tarkoin
arvioida (katso kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaus on suljettava pois ennen Pamorelin-valmisteen maaraamista.

Triptoreliinia ei saa kédyttda raskauden aikana, silld samanaikaiseen GnRH-agonistien kayttoon liittyy
teoreettinen keskenmenon tai sikién epdmuodostumien riski. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, on



tutkittava huolellisesti ennen hoitoa raskauden poissulkemiseksi. Hoidon aikana pitdad kayttdd muita
kuin hormonaalisia ehkdisymenetelmid, kunnes kuukautiset alkavat uudelleen.

Imetys
Triptoreliinia ei saa kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa on ilmennyt vaikutusta lisaantymiskykyyn (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot

turvallisuudesta).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajokyky tai
kyky kéyttda koneita voi kuitenkin heikentyd, jos potilaalla esiintyy huimausta, uneliaisuutta tai
ndkohdiriditd (ndmaé saattavat olla hoidosta aiheutuvia haittavaikutuksia tai johtua itse perustaudista).

4.8 Haittavaikutukset

Yleinen siedettdvyys miehilld
Koska paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta, hormoniriippuvaista prostatasydpédd sairastavat

potilaat ovat yleensa idkkaitd ja heilld on muita idkkaalld vaestolld usein tavattuja sairauksia, yli 90 %
kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista raportoi haittatapahtumista, ja usein syy- ja seuraussuhdetta on
vaikea arvioida. Samoin kuin muiden GnRH-agonistihoitojen tai kirurgisen kastraation yhteydessd,
tavallisimmat triptoreliinihoitoon liittyvét haittatapahtumat johtuvat sen odotetuista farmakologisista
vaikutuksista. Nditd haittavaikutuksia ovat kuumat aallot ja libidon heikkeneminen.

Lukuun ottamatta immunoallergisia reaktioita (harvinaisia) ja injektiokohdan reaktioita (<5 %),

kaikkien haittatapahtumien tiedetdan liittyvén testosteronipitoisuuksien muutoksiin.

Seuraavia, ainakin mahdollisesti triptoreliinihoitoon liittyvia haittavaikutuksia on raportoitu.
Useimpien ndistd haitoista tiedetddn liittyvdn biokemialliseen tai kirurgiseen kastraatioon.

Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10);
melko harvinainen (>=1/1000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Markkinoille
harvinainen tulon jdlkeen
ilmoitetut
haittavaikutukset
Yleisyys
tuntematon
Infektiot nendnielutulehdus
Veri ja imukudos trombosytoosi anemia
Immuunijéirjestel yliherkkyys anafylaktinen anafylaktinen
md reaktio sokki
Umpieritys aivolisdkkeen
apopleksia**
Aineenvaihdunta ruokahaluttomuu
ja ravitsemus s, diabetes
mellitus, kihti,
hyperlipidemia,
lisdantynyt
ruokahalu
Psyykkiset heikentynyt libidon menetys, | unettomuus, sekavuustila, ahdistuneisuus




hdiriét libido masennus*, artyneisyys vahentynyt
mielialan aktiivisuus, euforia
vaihtelut*
Hermosto alaraajojen huimaus, tuntohdiriot muistin
tuntohdiriot padnsarky heikkeneminen
Silmdt naon outo tunne
heikkeneminen | silméssd,
nakohairiot
Kuulo ja tinnitus, vertigo
tasapainoelin
Syddin sydamentykytys QT-ajan
pidentyminen*
(katso kohdat 4.4
ja4.5)
Verisuonisto kuumat aallot | kohonnut matala verenpaine
verenpaine
Hengityselimet hengenahdistus, | ortopnea
rintakehd ja nendverenvuoto
vdlikarsina
Ruoansulatuseli suun kuivuus, mahakipu, vatsan
misté pahoinvointi ummetus, ripuli, |turpoaminen,
oksentelu makuhaéiriot,
ilmavaivat
Tho ja liikahikoilu akne, alopesia, rakkulat, purppura |angioneuroottine
ihonalainen punoitus, kutina, n edeema
kudos ihottuma,
nokkosrokko
Luusto, lihakset | selkédkipu tuki- ja nivelkipu, nivelten jaykkyys,
ja sidekudos liikkuntaelinten luukipu, nivelten
kipu, raajakipu | lihaskouristus, turpoaminen, tuki-
lihasheikkous, ja liikuntaelinten
lihaskipu jaykkyys,
osteoartriitti
Munuaiset ja yoaikainen virtsanpidatysky
virtsatiet virtsaamistarve, vyttomyys
virtsaumpi
Sukupuolielimet | erektiohdiriét | lantiokipu gynekomastia,
ja rinnat (myds rintojen
ejakulaatiokyvy kipeytyminen,
ttomyys, kivesten
ejakulaatiohdiri surkastuminen,
0) kivesten kipu
Yleisoireet ja voimattomuus | injektiokohdan | letargia, rintakipu, vaikeus | sairauden tunne
antopaikassa reaktiot (myo0s perifeerinen seistd, influenssan
todettavat haitat punoitus, turvotus, kipu, tapaiset oireet,
tulehdus ja kipu), | jaykkyys, kuume
turvotus uneliaisuus
Tutkimukset painonnousu alaniiniaminotran | lisdantynyt
sferaasin nousu, |alkalisen
aspartaattiaminot | fosfataasin méaara
ransferaasin veressa
nousu, veren
kreatiniinipitoisu

uden nousu,




verenpaineen
nousu, veren
ureapitoisuuden
nousu,
gammaglutamyyl
itransferaasin
nousu,
painonlasku

*Esiintymistiheys perustuu kaikille GnRH-agonisteille yhteisen luokkavaikutuksen esiintymistiheyteen.
**Raportoitu ensimmadisen injektion jdlkeen potilailla, joilla oli aivolisdkeadenooma.

Triptoreliini aiheuttaa viikon kuluessa ensimmadisestd depotinjektiosta ohimenevéa seerumin
testosteronipitoisuuksien kohoamista. Tama alussa tapahtuva testosteronipitoisuuden kohoaminen voi
aiheuttaa pienelld osalla potilaista (< 5 %) tilapdistd prostatasyovdstd johtuvien oireiden pahenemista
(ns. flare-ilmio), joka ilmenee yleensé virtsaamiseen liittyvien oireiden lisddntymisend (< 2 %) ja
metastaasikipuna (5 %), joita voidaan hoitaa oireenmukaisesti. Ndmaé oireet ovat ohimenevii ja
havidvat yleensd yhdessa tai kahdessa viikossa. Yksittdisilld potilailla on esiintynyt taudin oireiden
pahenemista, joko virtsateiden obstruktiota tai etdpesdkkeiden aiheuttamaa selkdytimen kompressiota.
Tdmaén vuoksi ensimmaisten hoitoviikkojen aikana on seurattava tarkkaan potilaita, joilla on
etdpesdkkeitd selkdrangassa ja/tai ylempien tai alempien virtsateiden obstruktiota (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet).

GnRH-agonistien kayttoon prostatasydvan hoidossa voi liittya lisdantynyt luukato, miké voi johtaa
osteoporoosiin ja lisdtd luunmurtumariskid. Tamaé voi aiheuttaa myos vaarid luumetastaasidiagnooseja.

GnRH-analogihoidon yhteydessé on raportoitu lymfosyyttien maaréan lisdantymistd. Tama
sekundaarinen lymfosytoosi liittyy ilmeisesti GnRH:n aiheuttamaan kastraatioon ja viittaa siihen, ettd
sukuhormonit osallistuvat kateenkorvan involuutioon.

Thonalaisen injektion jdlkeen muilla triptoreliinivalmisteilla on melko harvoin raportoitu paineherkkia
nestekertymid pistoskohdassa.

Potilailla, jotka saavat pitkdaikaista GnRH-analogihoitoa yhdistelménd sddehoidon kanssa, voi ilmetd
enemmadn haittavaikutuksia, jotka kohdistuvat pddasiassa ruoansulatuselimistoon ja liittyvét
sadehoitoon.

Yleinen siedettdvyys naisilla (ks. kohta 4.4)

Triptoreliinia muuten kuin liitdnnéishoitona rintasydvén hoitoon (lyhytaikainen enintdédn 6 kuukautta
kestdva hoito) saaneista naisista saatavissa olevien kliinisten tietojen perusteella estrogeenipitoisuuden
pienentymisen seurauksena yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (joita oletettavasti esiintyy
vdhintddn 10 %:lla naisista) olivat padnsarky, heikentynyt libido, unihdiri6t, mielialan muutokset,
yhdyntdkivut, kuukautiskivut, verenvuoto sukupuolielimistd, munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymd, munasarjojen liikakasvu, lantiokipu, mahakipu, ulkosynnyttimien ja eméttimen kuivuus,
liikahikoilu ja kuumat aallot.

Seuraavia, ainakin mahdollisesti triptoreliinihoitoon liittyvid haittavaikutuksia on raportoitu.
Useimpien ndistd haitoista tiedetdan liittyvan biokemialliseen tai kirurgiseen kastraatioon.
Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100). Valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoitujen
haittavaikutusten yleisyyttd ei voida méadrittda, joten niiden yleisyydeksi on ilmoitettu ”tuntematon”.

Elinjarjestelm . . . Melko Yleisyys
a Hyvin yleinen Yleinen harvinainen tuntematon
Immuunijarje, yliherkkyys anafylaktinen




stelma sokki
Umpieritys aivolisdkkeen
apopleksia***
Aineenvaihdu heikentynyt
nta ja ruokahalu
ravitsemus nesteen kertyminen
elimisto6n
Psyykkiset unih&iriot mielialan ailahtelu
hairiot (kuten unettomuus) | masennus* ahdistuneisuus .
- . sekavuustila
mielialahdiriot hermostuneisuus masennus**
heikentynyt libido desorientaatio
Hermosto makuhairiot
tuntoaistin
heikentyneisyys
pyortyminen
pddnsarky huimaus hmelill(Slgerrlleminen. kouristukset****
tarkkaavuuden
hairiot
tuntohdiriot
vapina
Silmat kuivat silmét
3. naon nakohairiot
heikkeneminen
Kuulo ja .
: . 4. vertigo
tasapainoelin
Sydéan syddamentykytys
Verisuonisto kuumat aallot kohonnut
verenpaine
Hengityselime
t, rintakeha ja hengenahdistus
valikarsina nendverenvuoto
Ruoansulatus pahoinvointi vatsan turpoaminen
elimisto mahakipu suun kuivuus ripuli
epamiellyttavat ilmavaivat
tuntemukset suun haavaumat
vatsassa oksentelu
Tho ja alopesia
ihonalainen K kuiva iho angioneuroottinen
kudos ane hirsutismi edeema
liikahikoilu . .
seborrea kyqnen irtoaminen | nokkosrokko
kutina
ihottuma
Ijuusto, . qivelkip v selkékipu . .
lihakset ja lihasspasmit . . lihasheikkous
. o lihaskipu
sidekudos raajakipu
Sukupuolieli | rintarauhasen rintojen verenvuoto amenorrea
met ja rinnat | sairaudet kipeytyminen yhdynnén aikana
yhdyntdkivut kystoseele
verenvuoto kuukautishairiot
sukupuolielimista (kuten
(kuten dysmenorrea,
emadtinverenvuoto, metrorragia ja
tyhjennysvuoto) menorragia)
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munasarjojen munasarjakysta
hyperstimulaatio- vuodot emaéttimestd
oireyhtymé
munasarjojen
liikakasvu
lantiokipu
ulkosynnyttimien ja
emaéttimen kuivuus
Yleisoireet ja injektiokohdan
antopaikassa reaktiot (myos
todettavat kipu, turvotus, K
haitat voimattomuus punoitus ja uume
sairauden tunne
tulehdus)
perifeerinen
turvotus
alkalisen
Tutkimukset painonnousu painonlasku fosfataasin nousu

Verenpaineen nousu

Haittavaikutustaulukko perustuu kliinisiin tietoihin triptoreliinin eri valmistemuotojen kdytdstd muihin
kéyttoaiheisiin kuin rintasyopéan (esim. naisen hedelmattomyyteen, endometrioosiin ja kohdun fibroomien
hoitoon ennen leikkausta) sekd GnRH-agonistien luokkavaikutuksiin.

* Pitkdaikainen kaytto: Esiintymistiheys perustuu kaikille GnRH-agonisteille yhteisen luokkavaikutuksen
esiintymistiheyteen.

** Lyhytaikainen kaytto: Esiintymistiheys perustuu kaikille GnRH-agonisteille yhteisen luokkavaikutuksen
esiintymistiheyteen.

***Raportoitu ensimmadisen injektion jalkeen potilailla, joilla oli aivolisdkeadenooma.

**** Kouristuksia on raportoitu GnRH-analogeja, my®0s triptoreliinia, saavilla potilailla valmisteiden
markkinoille tulon jédlkeen.

Endometrioosin oireiden (lantiokipu ja dysmenorrea mukaan lukien) paheneminen hoidon alussa on
hyvin yleistd (> 10 %) plasman estradiolipitoisuuksien suurentuessa aluksi tilapdisesti. Oireet ovat
ohimenevii ja yleensd havidvat viikon tai kahden kuluessa.

Verenvuotoa sukupuolielimistd (menorragia ja metrorragia mukaan lukien) voi ilmetd ensimmaéisté
injektiota seuraavan kuukauden aikana.

Kéytettdessd valmistetta hedelmattémyyden hoitoon kaytté yhdistelmané gonadotropiinien kanssa voi
johtaa munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé&&an. Munasarjojen liikakasvua, lantiokipua ja/tai
mahakipua voi esiintyé (ks. kohta 4.4).

GnRH-analogien pitkdaikainen kaytt6 voi johtaa luukatoon, joka on osteoporoosin riskitekija.

Rintasyopd
TEXT- ja SOFT-tutkimuksissa kaytettdessa triptoreliinia yhdistelméana joko tamoksifeenin tai

aromataasinestdjdn kanssa enintddn 5 vuoden ajan yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
kuumat aallot, tuki- ja liikuntaelinten hairiét, uupumus, unettomuus, liikahikoilu, ulkosynnyttimien ja
emiéttimen kuivuus sekd masennus.

Triptoreliinin ja tamoksifeenin (N = 2325) tai eksemestaanin (N = 2318) samanaikaisen kédyton
yhteydessa raportoidut haittavaikutukset esitetdan seuraavassa taulukossa. Yleisyydet on luokiteltu
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000).
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Elinjarjestelma Hyvin yleinen 'Yleinen Melko Harvinainen
> 1/10 > 1/100, < 1/10 |harvinainen > 1/10 000,
> 1/1000, < 1/1000
< 1/100
Syddn sydédnlihaksen |QT-ajan
iskemia identyminen
Ruoansulatuselimist pahoinvointi
(]
Yleisoireet ja uupumus injektiokohdan
antopaikassa reaktiot
todettavat haitat
Immuunijdrjestelma liherkkyys
Aineenvaihdunta ja diabetes
ravitsemus (glukoosi-
intoleranssi)
hyperglykemia
Luusto, lihakset ja [tuki- ja liikuntaelinten murtuma
sidekudos hairiot
0steoporoosi
Hermosto aivoiskemia
keskushermosto
n verenvuodot
Psyykkiset hdiriot unettomuus
heikentynyt libido
masennus
Munuaiset ja virtsanpidatyskyvyttomyy
virtsatiet S
Sukupuolielimet ja |yhdyntdkivut
rinnat ulkosynnyttimien ja
eméttimen kuivuus
Tho ja ihonalainen [liikahikoilu
kudos
'Verisuonisto kuumat aallot embolia
kohonnut verenpaine

Yhdistelmé&hoitona kédytetyn munasarjasuppression ja joko eksemestaanin tai tamoksifeenin
haittavaikutusprofiilin kuvaamiseksi kattavasti on huomioitava edelld tunnistettujen haittavaikutusten
liséksi aiemmissa taulukoissa mainitut naisilla ja miehilla tunnistetut triptoreliinin haittavaikutukset.

Osteoporoosia on raportoitu yleisemmin kaytettdessa triptoreliinia yhdistelména eksemestaanin kanssa
kuin kéytettdessa sitd yhdistelméana tamoksifeenin kanssa (39 % vs. 25 %) (ks. kohta 4.4).

My®s tuki- ja liikuntaelinten hairioitd sekd murtumia raportoitiin useammin kéytettdessé triptoreliinia
yhdistelména eksemestaanin kanssa kuin kaytettdessa sitd yhdistelménd tamoksifeenin kanssa (tuki- ja
liikuntaelinten héiriot: 89 % vs. 76 %, murtumat: 6,8 % vs. 5,2 %).

Verenpaineen nousua ilmoitettiin erityisesti seurattavana haittavaikutuksena hyvin yleisesti
kéytettdessa triptoreliinia yhdistelménd eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (eksemestaani:
23 %, tamoksifeeni: 22 %).

Hyperglykemiaa ja diabetesta on raportoitu erityisesti seurattavina haittavaikutuksina yhté usein
kaytettdessd triptoreliinia yhdessd eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (hyperglykemia:

eksemestaani, 2,6 % ja tamoksifeeni, 3,4 %; diabetes: eksemestaani, 2,3 % ja tamoksifeeni, 2,3 %).
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Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pamorelin 3,75 mg -valmisteen farmaseuttiset ominaisuudet ja sen antoreitti tekevét vahingossa
tapahtuvan tai tahallisen yliannoksen epdtodennékdiseksi. Ihmiselld tapahtuneesta yliannostuksesta ei
ole kokemusta. Eldintutkimusten perusteella ndyttia siltd, ettd suuret annokset Pamorelin 3,75 mg
-valmistetta eivdt aiheuta muita vaikutuksia kuin hoidolliset vaikutukset sukuhormonien pitoisuuteen
ja sukuelimiin. Jos yliannostusta tapahtuu, hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Hormonit ja vastaavat valmisteet, gonadotropiinia vapauttavan
hormonin kaltaiset yhdisteet.

ATC-koodi: LO2A E04

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

GnRH-agonisti triptoreliini on voimakas gonadotropiinin erityksen estdjd, kun sitd annetaan jatkuvasti
ja terapeuttisina annoksina. Miespuolisilla eldimilla ja ihmisilld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd
triptoreliinin annon jéalkeen tapahtuu aluksi ohimeneva luteinisoivan hormonin (LH), follikkelia
stimuloivan hormonin (FSH) ja testosteronin pitoisuuksien kohoaminen. Kuitenkin jatkuva
triptoreliinin anto johtaa LH:n ja FSH:n erittymisen vdhenemiseen ja kivesten ja munasarjojen
steroidisynteesin tyrehtymiseen. Miehilld seerumin testosteronipitoisuudet alenevat samalle tasolle
kuin kirurgisen kastraation jdlkeen noin 2-4 viikkoa hoidon aloittamisen jilkeen. Tastd seuraa
ulkoisten sukuelinten atrofia. Namaé vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia, kun ladkkeen anto
lopetetaan.

Eldimill4 triptoreliinin anto esti joidenkin hormoniherkkien prostatakasvainten kasvua kokeellisissa
malleissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Prostatasyopd

Terveille vapaaehtoisille miehille annetun yhden lihaksensisdinen Pamorelin 3,75 mg -injektion jalkeen
seerumin testosteronipitoisuudet ensin kohosivat, ollen korkeimmillaan 4. pdivana ja sen jalkeen
alenivat matalalle tasolle 4 viikon kuluessa. 8 viikkoa tdmén yhden injektion jélkeen
testosteronipitoisuudet eivit endd olleet matalia. Edennyttd eturauhassydpéa sairastavilla on todettu
testosteroniprofiilin kdyttaytyvan samoin, kun he saivat lihaksensisdisen triptoreliiniembonaatti-
injektion. Sitd seuraavan injektion jdlkeen testosteronipitoisuudet pysyivét kastraatiotasolla.

Androgeenideprivaatiohoidon ja sddehoidon yhdistelmén hyddyt verrattuna pelkkdédn sddehoitoon on
osoitettu useissa paikallisesti edennyttd prostatasyopéd sairastavilla potilailla tehdyissa
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satunnaistetuissa pitkdaikaisissa tutkimuksissa (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’ Amico
ym., JAMA, 2008).

Vaiheen III satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (EORTC 22961) oli mukana 970 paikallisesti
edennyttd prostatasyopdd (pddasiassa T2c—T4; joillakin potilailla oli T1C-T2B ja patologisia alueellisia
imusolmuke-etdpesédkkeitd) sairastavaa potilasta, joista 483 satunnaistettiin saamaan lyhytkestoista

(6 kuukautta) androgeenisuppressiohoitoa yhdistelméné sddehoidon kanssa ja 487 satunnaistettiin
pitkdkestoiseen (3 vuotta) hoitoon. Hoitojen vertailukelpoisuuden (non-inferiority) osoittavassa
analyysissa lyhytkestoista hoitoa verrattiin pitkdkestoiseen hoitoon LHRH-agonistihoidon aikana ja
jalkeen. LHRH-agonistihoito oli pddasiassa triptoreliinia (62,2 %) tai gosereliinia (30,1 %).

Viiden vuoden hoidon jdlkeen kokonaiskuolleisuus oli lyhytkestoista hormonihoitoa saaneessa
ryhmaéssd kaikkiaan 19,0 % ja pitkdkestoista hormonihoitoa saaneessa ryhmaéssa 15,2 %, jolloin
suhteellinen riski oli 1,42 (ylempi yksitahoinen 95,71 %:n luottamusvali = 1,79 ja kaksitahoinen
95,71 %:n luottamusvali = [1,09, 1,85], vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p-arvo = 0,65 ja
hoitoryhmien vélisen eron post-hoc-testin p-arvo = 0,0082. Viiden vuoden erityisesti prostatasyopaan
liittyva kuolleisuus oli lyhytkestoista hoitoa saaneessa ryhméssa 4,78 % ja pitkdkestoista hoitoa
saaneessa ryhmadssa 3,2 %, jolloin suhteellinen riski on 1,71 [95 %:n luottamusvili = [1,14-2,57], p-
arvo = 0,002).

Yleisessd elamadnlaadussa QLQ-C30-mittarilla mitattuna ei ollut merkitsevéa eroa ryhmien valilla
(P =0,37).

Suuren riskin paikallista prostatasydpdd koskeva néyttd perustuu julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
sddehoitoa annettiin yhdistelm&nad GnRH-analogien kanssa. Kliiniset tiedot on analysoitu viidesta
julkaistusta tutkimuksesta (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 ja D’ Amico
ym., JAMA, 2008), jotka kaikki osoittivat GnRH-analogien ja sddehoidon yhdistelm&n hyodyn.
Julkaistujen tutkimusten perusteella ei ollut mahdollista jakaa tutkimuspopulaatioita selkedsti
paikallisesti levinnyttd prostatasydpaé ja suuren riskin paikallista prostatasydpéad sairastaviin.

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd metastasoitunutta kastraatioresistenttid prostatasyopaa
sairastavat potilaat hy6tyvét abirateroniasetaatin (androgeenin biosynteesin estdjd) tai entsalutamidin
(androgeenireseptorin estdjd) lisddmisestd GnRH-analogihoitoon (kuten triptoreliiniin).

Rintasyopd

Triptoreliinin kdytt6d munasarjojen estradiolierityksen (estrogeenin padasiallisen ldhteen)

suppressioon on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa premenopausaalisilla naisilla, joilla on
hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasyopa. Terveilld ja endometrioosia sairastavilla
naisilla tehtyjen tutkimusten perusteella triptoreliinin vaikutus saavutetaan 3—4 viikkoa lddkkeen annon
jalkeen.

Kahdessa vaiheen III tutkimuksessa (SOFT ja TEXT) selvitettiin tamoksifeeniin tai
aromataasinestdjadn (eksemestaaniin) yhdistetyn munasarjasuppression 5 vuotta kestdneen hoidon
hyotyjd premenopausaalisilla naisilla, joilla oli hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen
rintasyopa.

Triptoreliini oli pddasiallinen munasarjasuppression saavuttamiseksi kéytetty hoito (91,0 %:lla
satunnaistetuista tutkittavista SOFT-tutkimuksessa ja 100 %:1la TEXT-tutkimuksessa). SOFT-
tutkimuksessa muilla 9 %:lla naisista hoitona oli molempien munasarjojen poisto tai
molemminpuolinen munasarjojen sadehoito.

SOFT-tutkimukseen osallistui tutkittavia, joille oli tehty rintarauhasleikkaus ja jotka olivat edelleen
premenopausaalisia liitdnnéishoitona tai esiliitinndishoitona annetun solunsalpaajahoidon jélkeen,
sekd premenopausaalisia naisia, jotka eivit olleet saaneet solunsalpaajahoitoa ja joille liitdnndishoitona
annettua tamoksifeenimonoterapiaa pidettiin sopivana hoitona. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan
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eksemestaania yhdistettynd munasarjasuppressioon (E+OFS), tamoksifeenia yhdistettyna
munasarjasuppressioon (T+OFS) tai tamoksifeenimonoterapiaa (T). TEXT-tutkimukseen osallistui
naisia, joille oli tehty rintarauhasleikkaus, ja heidét satunnaistettiin saamaan T+OFS -hoitoa tai
E+OFS-hoitoa; solunsalpaajahoitoa saavat potilaat aloittivat sen samanaikaisesti GnRH-analogin
kanssa satunnaistamisen jdlkeen. Molemmissa tutkimuksissa tehon ensisijainen padtetapahtuma oli
5 vuoden tautivapaa elinaika (disease-free survival, DFS) ja toissijaisia pddtetapahtumia olivat
rintasy6vastd vapaa aika (breast cancer-free interval, BCFT), Kaukoetdpesdkkeisestd uusiutumisesta
vapaa aika (distant recurrence-free interval, DRFI) ja kokonaiselinaika (overall survival, OS).

SOFT-tutkimuksen tulokset

SOFT-tutkimuksessa oli tarkoitus selvittdd, onko munasarjasuppressiosta lisdhyotyd, kun sitd
kéytetddn liitdnndishoitona yhdessd tamoksifeenin kanssa premenopausaalisilla naisilla, joilla on
hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasypa.

Munasarjasuppressiota koskevan tutkimuskysymyksen analyysissa verrattiin tautivapaata elinaikaa
(DFS) T+OFS-ryhméén satunnaistetuilla tutkittavilla ja tamoksifeenimonoterapiaa saaneilla
tutkittavilla. Seuranta-ajan mediaani oli 67 kuukautta (5,6 vuotta), jonka aikana DFS-tapahtumia
ilmoitettiin 299/2033 tutkittavalla (14,7 %:11a) hoitoaikeen mukaisessa (intention-to-treat, ITT)
potilasjoukossa.

Kaikkiaan 53,3 % tutkittavista sai aiempaa solunsalpaajahoitoa (tutkittavat, joilla rintasydvéan
uusiutumisen vaara oli yleensa suurempi). Absoluuttinen ero 5 vuoden kohdalla oli selvempi niiden
potilaiden joukossa, jotka saivat aiempaa solunsalpaajahoitoa: tautivapaa elinaika 80,7 % (T+OFS) vs.
77,1 % (T) (taulukko 1).

Taulukko 1 OFS-tutkimuskysymys: Tehoa koskevat tulokset 67 kuukauden jélkeen tutkittavilla, jotka
saivat aiempaa solunsalpaajahoitoa (ITT-potilasjoukko)

Tehon Tamoksifeenimonoterapia T+OFS Tamoksifeenimonoterapia
paatetapahtumat N = 542 N = 542 VS.
Tapahtumat | Ei tapahtumia [Tapahtumat Ei T+OFS
(%) tapahtumia Riskisuhde
(%) (95 % :n luottamusvili)

DFS|[a] 122 77,1 107 80,7 0,82 (0,64-1,07)
BCFI 116 78,0 97 82,5 0,78 (0,60-1,02)
DRFI 90 83,6 82 84,8 0,87 (0,64-1,17)
Kokonaiselinaika[b] 57 90,9 39 94,5 0,64 (0,42—0,96)

BCFI = rintasyovastd vapaa aika (breast cancer-free interval), DFS = tautivapaa elinaika, DRFI = kaukoetdpesédkkeisesta
uusiutumisesta vapaa aika (distant recurrence-free interval), ITT = hoitoaikeen mukainen (intention-to-treat), OFS =
munasarjasuppressio (ovarian function suppression), T = tamoksifeeni

a Tautivapaa elinaika = sydvén uusiutuminen ensimmadisté kertaa paikallisesti tai etdpesdkkeisend, kontralateraalisen rinnan
syopd tai mistd tahansa syysté aiheutunut kuolema

b Kokonaiselinaikaa koskevat tiedot 67 kuukauden kohdalla eivit ole lopulliset.

SOFT- ja TEXT-tutkimusten yhdistetyt tulokset
TEXT-tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida aromataasinestdjid (eksemestaania) liitdnndishoitona

premenopausaalisilla naisilla, joilla oli hormonaaliseen hoitoon vastaava varhaisvaiheen rintasyopa ja
jotka saivat OFS-hoitoa.

Aromataasinestdjad koskevan tutkimuskysymyksen analyysissa tarkasteltiin sekd TEXT- ettd SOFT-
tutkimusta, ja siind verrattiin tautivapaata elinaikaa E+OFS-ryhméén ja T+OFS-ryhmééan
satunnaistettujen tutkittavien valilla.

Seuranta-ajan mediaani oli 68 kuukautta (5,7 vuotta), jona aikana DFS-tapahtumia ilmoitettiin
514/4690 tutkittavasta (11,0 %:11a) hoitoaikeen mukaisessa (ITT) potilasjoukossa. Kaikkiaan arvioitu
5 vuoden tautivapaa elinaika piteni 91,1 %:1la (95 %:n luottamusvili 89,7 %, 92,3 %) E+OFS-ryhmén
tutkittavista verrattuna 87,3 %:iin (95 %:n luottamusvali 85,7 %, 88,7 %) T+OFS-ryhman tutkittavista
(riskitiheyssuhde (HR) = 0,717; 95 %:n luottamusvali 0,602, 0,855; p = 0,0002). Aromataasinestdjaa
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koskevan analyysin tehoa koskevat tulokset aiempaa solunsalpaajahoitoa saaneiden tutkittavien osalta
esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2 Aromataasinestdjaa koskeva tutkimuskysymys: Tehoa koskevat tulokset 68 kuukauden
jéilkeen aiempaa solunsalpaajahoitoa saaneilla tutkittavilla (ITT-potilasjoukko)

Tehon E+OFS T+OFS Riskitiheyssuhde
paatetapahtumat N = 544 N =543 E+OFS vs. T+OFS
Tapahtumat Ei Tapahtumat| Ei (95 %:n luottamusvili)
tapahtumia tapahtumia

DFS[a] 81 84,3 98 80,6 0,838 (0,625-1,125)
BCFI 72 86,1 90 82,2 0,818 (0,600-1,116)
DRFI 61 88,0 77 84,6 0,808 (0,577-1,131)
Kokonaiselinaika[b] 46 91,8 35 94,1 1,387 (0,894-2,154)

BCFI = rintasydvéstd vapaa aika (breast cancer-free interval), DFS = tautivapaa elinaika (disease-free survival), E =
eksemestaani, DRFI = kaukoetdpesdkkeisestd uusiutumisesta vapaa aika (distant recurrence-free interval), ITT = hoitoaikeen
mukainen (intention-to-treat), OFS = munasarjasuppressio (ovarian function suppression), T = tamoksifeeni

a Tautivapaa elinaika = sydvén uusiutuminen ensimmadisté kertaa paikallisesti tai etdpesdkkeisend, kontralateraalisen rinnan
syOpad tai mistd tahansa syystd aiheutunut kuolema

b Kokonaiselinaikaa koskevat tiedot 68 kuukauden kohdalla eivit ole lopulliset.

Péivitetty analyysi, joka tehtiin 8 vuotta (mediaani) kestédneen seurannan jilkeen, vahvisti 5 vuotta
kestdvan triptoreliinihoidon suotuisan hy6ty-riski-profiilin.

5.2 Farmakokinetiikka

Miehilla

Imeytyminen

Terveille vapaaehtoisille miehille annetun yhden lihaksensisdinen Pamorelin 3,75 mg -injektion jalkeen
seerumin triptoreliinin huippupitoisuuden keskiarvo oli 28,4 ng/ml 1-3 tunnin kuluttua ja 0,084 ng/ml
4 viikon kuluttua injektiosta. Lihakseen annetun triptoreliinin absoluuttinen hy&tyosuus oli noin 83 %
suonensisdisesti annettuun triptoreliiniin verrattuna. Merkitsevad kumulaatiota ei ole todettu, kun
Pamorelin 3,75 mg -valmistetta on annettu lihaksensisdisesti toistuvasti kuukausittain.

Jakautuminen

Terveilld miehilla tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd suoneen annetun
bolusannoksen jélkeen triptoreliini jakaantuu ja eliminoituu 3-tilamallin mukaisesti ja vastaavat
puoliintumisajat ovat noin 6 minuuttia, 45 minuuttia ja 3 tuntia.

Triptoreliinin vakaan tilan jakaantumistilavuus suoneen annetun 0,5 mg triptoreliini-injektion jalkeen
on noin 30 1 terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla. Koska ei ole ndytt6a siitd, etta triptoreliini
kliinisesti merkityksellisiné pitoisuuksina sitoutuu plasman proteiineihin, sitoutumispaikasta
syrjaytymisestd johtuvat yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ovat epitodenndkoisié.

Metabolia

Triptoreliinin metaboliitteja ei ole madritetty ihmisilla. Thmisilld tehdyt farmakokineettiset tutkimukset
viittaavat kuitenkin siihen, ettd C-terminaaliset fragmentit, joita syntyy kudoksissa tapahtuvan
metabolian tuloksena, joko hajoavat kudoksessa tdysin tai nopeasti edelleen plasmassa tai ne poistuvat
munuaisten kautta.

Eliminaatio

Triptoreliini eliminoituu sekd maksan ettd munuaisten kautta. Kun terveille miespuolisille
vapaaehtoisille annettiin 0,5 mg triptoreliinia suoneen, 42 % annoksesta erittyi virtsaan
muuttumattomana triptoreliinina. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla maara lisddntyi 62 %:iin. Koska
kreatiniinipuhdistuma (Clca) 0li terveilld vapaaehtoisilla 150 ml/min ja vain 90 ml/min maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, maksa on ilmeisesti tirkein triptoreliinin eliminaatiopaikka. Néailla
terveilld vapaaehtoisilla triptoreliinin todellinen terminaalinen puoliintumisaika oli 2,8 tuntia ja
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maksan ja munuaisten kautta tapahtuvasta triptoreliinin eliminaatiosta muodostuva
kokonaispuhdistuma oli 212 ml/min.

Naisilla

Yhden lihaksensisdisen Pamorelin 3,75 mg -injektion jdlkeen triptoreliinin huippupitoisuus terveilld
premenopausaalisilla naisilla todettiin noin 2 tuntia annoksen annon jalkeen, ja huippupitoisuuden
(Cmax) geometrinen keskiarvo oli 18,5 ng/ml.

Muut erityisryhmdit

Kun lievdd munuaisten vajaatoimintaa (Cleea 40 ml/min) sairastaville annettiin 0,5 mg triptoreliinia
suoneen, sen puoliintumisaika oli 6,7 tuntia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (Cl creat
8,9 ml/min) puoliintumisaika oli 7,81 tuntia ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Cl crea 89,9 ml/min)
7,65 tuntia.

I4n ja rodun vaikutusta triptoreliinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu jarjestelmallisesti.
Tutkimuksessa, joka tehtiin nuorilla (20-22-vuotiaita) terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla, joilla oli
korkea kreatiniinipuhdistuma (noin 150 ml/min), farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd
triptoreliini eliminoitui nuorilla kaksi kertaa nopeammin. Tama liittyy siihen, ettad
triptoreliinipuhdistuma on suhteessa kreatiniinin kokonaispuhdistumaan, jonka tiedetdian vihenevén
idn myotd.

Koska triptoreliinin turvallisuusmarginaali on laaja ja koska Pamorelin 3,75 mg on hitaasti
ladkeainetta vapauttava ladkemuoto, annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde

Triptoreliinin farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhdetta ei voi arvioida suoraviivaisesti, koska
se on epdlineaarinen ja ajasta riippuvainen. Kun triptoreliinia annetaan akuutisti henkilgille, jotka eivat
ole saaneet sitd aikaisemmin, se aiheuttaa annoksesta riippuvan LH:n ja FSH:n vasteen suurenemisen.

Kun triptoreliinia annetaan depotmuodossa, se stimuloi LH:n ja FSH:n eritystd ensimmadisina pdivina
annon jalkeen, minkd seurauksena testosteronin eritys stimuloituu. Kuten eri hyotyosuustutkimusten
tulokset osoittavat, testosteronin maksimaalinen eritys saavutetaan noin 4 paivan kuluttua (ekvivalentti
Cmax) riippumatta triptoreliinin vapautumisnopeudesta. Tama alun vaste ei ole pysyva jatkuvasta
triptoreliinille altistumisesta huolimatta, vaan testosteronitasot alenevat progressiivisesti. Tassdkin
tapauksessa triptoreliinin mééard voi vaihdella huomattavasti ilman ettd silld on vaikutusta testosteronin
pitoisuuksiin.

Yhden lihaksensisdisen Pamorelin 3,75 mg -injektion jdlkeen aika estradiolisuppressioon terveilla
premenopausaalisilla naisilla oli noin 4,2 vuorokautta (geometrinen keskiarvo) ja estradiolisuppression
kesto noin 26,7 vuorokautta (geometrinen keskiarvo). Vaikka yksildlliset erot olivat hyvin suuria,
yleisesti estradiolisuppressio todettiin 5 vuorokautta Pamorelin 3,75 mg:n annon jélkeen, ja se jatkui
noin 30 vuorokauden ajan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Triptoreliinin toksisuus ekstragenitaalisissa elimissd on vahdinen.
Todetut vaikutukset olivat padasiassa seurausta triptoreliinin farmakologisten vaikutusten
aiheuttamasta taudin pahenemisesta.

Kliinisesti relevanteilla annoksilla tehdyissa kroonisen toksisuuden tutkimuksissa triptoreliini aiheutti
makroskooppisia ja mikroskooppisia muutoksia miespuolisten rottien, koirien ja apinoiden
sukuelimissd. Niiden katsottiin johtuvan lddkeaineen farmakologisesta vaikutuksesta johtuvasta
sukuelinten toiminnan vahenemisestd. Muutokset palautuivat osittain toipumisen aikana. Kun rotille
annettiin ihon alle 10 mikrog/kg tiineyden 6-15 pdiving, triptoreliinilla ei ollut siki6toksisia,
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teratogeenisia tai muita vaikutuksia jédlkeldisten kehitykseen (F1-sukupolvi) tai niiden
liséantymiskykyyn. Annettaessa 100 mikrog/kg néhtiin emojen painon alenemista ja sikidméaran
vahenemista.

Triptoreliini ei ole mutageeninen in vitro tai in vivo. Hiirilla ei ole todettu sydpaa aiheuttavaa
vaikutusta triptoreliinin annoksilla ad 6000 mikrog/kg 18 kuukauden hoidon jalkeen. Rotilla tehdyssa
23 kuukauden karsinogeenisuustutkimuksessa ldhes 100 %:1la eldimisté ilmeni kaikilla annoksilla
hyvénlaatuisia aivolisdketuumoreita, jotka johtivat ennenaikaiseen kuolemaan. Aivolisdkekasvainten
ilmenemisen lisddntyminen rotilla on yleinen GnRH-agonistihoitoon liittyva vaikutus. Tadman kliinista
merKkitystd ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:

poly (d,l-laktidi-koglykolidi)
mannitoli
karmelloosinatrium
polysorbaatti 80.

Liuotin:
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
Valmis suspensio on kéytettdva heti.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttdvalmiiksi saatettu suspensio tulisi kdyttda vélittomasti. Jos tuotetta ei
kéaytetd heti, ovat sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod kayttdjan vastuulla, eikd sdilytyksen tulisi
normaalisti ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aineen siséltdva injektiopullo: 1apindkyvé vaaleanruskea 6 ml:n (tyypin I lasia)
injektiopullo, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiininen korkki ja siind purppuranpunainen
repdisysuojus.
Liuottimen siséltava ampulli: 1apindkyvd, variton ampulli (tyypin I lasia), jossa on 2 ml steriilid
liuotinta suspensiota varten.
Pakkaus, jossa on:

¢ 1 injektiopullo, 1 ampulli ja 1 1dpipainopakkaus, jossa on 1 injektioruisku ja 2 injektioneulaa
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¢ 3injektiopulloa, 3 ampullia ja 3 ldpipainopakkausta, joissa on 1 injektioruisku ja 2
injektioneulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Suspensio injektiota varten on saatettava kayttovalmiiksi kayttden aseptista tekniikkaa ja vain
ampullissa olevaa liuotinta.

Téassd ja pakkausselosteessa olevia valmistusohjeita pitdad seurata tarkasti.

Liuotin vedetddn ruiskuun kayttden pakkauksessa olevaa injektiosuspension valmistamiseen
tarkoitettua neulaa (20 gaugen neula, jossa ei ole suojalaitetta) ja siirretddn injektiokuiva-aineen
sisdltdvadn injektiopulloon. Suspensio valmistetaan heiluttamalla injektiopulloa varovasti puolelta
toiselle, kunnes saadaan tasainen, maitomainen suspensio. Ald kainna injektiopulloa ylosalaisin.
On tarkedd tarkistaa, ettei injektiopullo sisdlld sekoittumatonta kuiva-ainetta. Valmistettu suspensio
vedetddn sitten takaisin ruiskuun kdantamatta injektiopulloa yl6salaisin. Suspension kayttévalmiiksi
saattamiseen kédytetty neula vaihdetaan injektioneulaan (20 gaugen neula, jossa on suojalaite) ja

annetaan injektio.

Koska valmiste on suspensio, injektio on annettava valittdmasti kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen
saostumisen valttdmiseksi.

Vain kertakdyttoon.

Kaéytetyt neulat, mahdollisesti kdyttdmaéttd jadnyt suspensio tai muu jate on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Féarogatan 33

SE-164 51 Kista
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22062

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

02.11.2007/08.03.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.01.2025
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Pamorelin 3,75 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller triptorelinembonat motsvarande 3,75 mg triptorelin.
Efter upplosning i 2 ml spadningsvétska innehaller 1 ml fardigberedd suspension 1,875 mg triptorelin.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvatska, depotsuspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prostatacancer
Pamorelin 3,75 mg &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad hormonberoende
prostatacancer.

Pamorelin 3,75 mg ar dven indicerat for behandling av lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad
hormonberoende prostatacancer i kombination med stralbehandling. Se avsnitt 5.1.

Briéstcancer

Som adjuvant behandling i kombination med tamoxifen eller aromatashammare vid
hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium hos kvinnor med hog risk for aterfall som ar
konstaterat premenopausala efter avslutad kemoterapi (se avsnitt 4.3, 4,4, 4.8 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Prostatacancer
Rekommenderad dos av Pamorelin 3,75 mg &r 3,75 mg triptorelin (en injektionsflaska) en gang i
maénaden (var 4:e vecka) som en subkutan eller intramuskuldr injektion.

Vid lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer, under och efter
stralbehandling har kliniska data visat att stralbehandling som efterf6ljs av en ldngre androgen
deprivationsbehandling ér att foredra framfor stralbehandling som efterf6ljs av en kortare androgen
deprivationsbehandling. Se avsnitt 5.1. Behandlingstiden for androgen deprivation som
rekommenderas i medicinska riktlinjer for patienter med lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad
hormonberoende prostatcancerpatienter som far stralbehandling ar 2—3 &r.

Patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatacancer, som inte har genomgatt en kirurgisk
kastration och som behandlas med en GnRH-agonist (sdsom triptorelin) samt bedomts lampliga for
behandling med abirateronacetat (androgen biosynteshdmmare) eller enzalutamid
(androgenreceptorhammare), maste dnda fortsatta std pa behandling med en GnRH-agonist.
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Bréstcancer

Rekommenderad dos av Pamorelin 3,75 mg &r 3,75 mg triptorelin (en injektionsflaska) en gang i
ménaden (var 4:e vecka) som en intramuskular injektion i kombination med tamoxifen eller en
aromatashammare.

Behandling med triptorelin ska paborjas efter avslutad kemoterapi, nar premenopausal status har
konstaterats (se avsnitt 4.4).

Behandling med triptorelin maste inledas minst 6-8 veckor innan behandling med aromatashammare
paborjas. Minst tva injektioner av triptorelin (med ett intervall pa 4 veckor mellan injektionerna) ska
ges innan behandling med aromatashammare paborjas.

Behandling med triptorelin far inte avbrytas under behandling med aromatashammare for att undvika
okning av Ostrogenkoncentrationen i blodet hos premenopausala kvinnor.

Den rekommenderade behandlingstiden for adjuvant behandling i kombination med annan
hormonterapi ar upp till 5 ar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
Séakerheten och effekten av Pamorelin 3,75 mg har inte faststéllts hos nyfodda barn, spaddbarn, barn
eller ungdomar och darmed &r Pamorelin 3,75 mg inte avsett for anvandning hos dessa aldersgrupper.

Administreringssatt
Som med andra injektionslakemedel ska injektionsstéllet regelbundet varieras.

Forsiktighetsdtgdrder fére hantering eller administrering av Idkemedlet
Eftersom Pamorelin 3,75 mg &r en suspension av mikrogranulat maste oavsiktlig intravaskular
injektion strikt undvikas.

Pamorelin 3,75 mg ska ges under 6vervakning av ldkare.
Anvisningar om beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot GnRH, dess analoger eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se &ven
avsnitt 4.8).

Graviditet och amning.

Brostcancer hos premenopausala kvinnor: inséttande av aromatashdmmare innan adekvat ovariell
funktionshamning med triptorelin har uppnatts (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av GnRH-agonister kan leda till minskad bentathet. Hos mén tyder preliminéra data pa att
anvandning av bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan minska forlusten av benmineral.
Sarskild forsiktighet ar nodvéandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer fér osteoporos (t.ex.
kroniskt alkoholmissbruk, rokning, langtidsbehandling med lakemedel som minskar bentdtheten, t.ex.
antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i sldkten, undernéring).

I sdllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avsldjande av tidigare oupptéckt
gonadotrop hypofysadenom. Dessa patienter kan uppvisa hypofysapoplexi med plétslig huvudvark,

krakningar, synpaverkan och oftalmoplegi.

Det finns en 6kad risk fér depression (som kan vara allvarlig) fér patienter som behandlas med GnRH-
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agonister, som triptorelin. Patienterna ska informeras om detta och behandlas pa lampligt sétt om
symtom uppkommer. Patienter med kdnd depression ska 6vervakas noggrant under behandlingen.

Kramper har rapporterats for GnRH-analoger, sarskilt hos kvinnor. Vissa av dessa patienter hade
riskfaktorer for anfall (sdsom tidigare epilepsi, intrakraniella tumérer eller samtidig medicinering med
lakemedel som é&r kdnda for att utgora en risk for anfalls). Kramper har ocksa rapporterats hos
patienter utan sadana riskfaktorer.

Prostatacancer

Initialt ger triptorelin, liksom andra GnRH-agonister, en 6vergdende 6kning av
serumtestosteronnivaerna. Detta kan i enstaka fall leda till tillfalligt forvarrade symtom pa
prostatacancer under de forsta behandlingsveckorna. For att motverka den initiala 6kningen av
serumtestosteron och kliniska symtom dérav, ska tillagg av administrering av lamplig antiandrogen
overvégas i borjan av behandlingen. Ett fatal patienter kan uppleva en tillfillig forsamring av fynd och
symtom pa prostatacancer (tumour flare) och en tillfalligt 6kad cancerrelaterad smérta
(metastassmarta), vilken kan behandlas symtomatiskt.

Som med andra GnRH-agonister har enstaka fall av medullakompression eller urinvagsobstruktion
observerats. Om medullakompression eller nedsatt njurfunktion utvecklas, bor konventionell
behandling av dessa komplikationer séttas in och i extrema fall en omedelbar orkidektomi (kirurgisk
kastration) dvervédgas. Noggrann 6vervakning ska ske under de forsta behandlingsveckorna, sarskilt
hos patienter med metastaser i ryggkotor och risk fér medullakompression samt hos patienter med
urinvégsobstruktion.

Efter kirurgisk kastration ger triptorelin ingen ytterligare minskning av testosteronkoncentrationen i
serum. Kastrationsnivaer av testosteron i serum som har uppnatts i slutet av den férsta manaden,
bibehalls sa lange patienten far en injektion en gang i manaden (var 4:e vecka). Behandlingens
effektivitet kan 6vervakas genom att méta testosteronnivaerna och prostataspecifikt antigen i serum.

Langvarig androgen deprivation, antingen genom bilateral orkidektomi eller administrering av GnRH-
analoger, dr forknippad med en 6kad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och en
okad risk for frakturer.

Androgen deprivationsterapi kan forldnga QT-intervallet.

For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5), bor ldkaren bedéoma nytta/risk-balansen inklusive risken fér Torsades de pointes, innan
behandling med Pamorelin péborjas.

Utover detta har det, frén epidemiologiska data, observerats att patienter kan uppleva metabola
forandringar (t.ex. glukosintolerans, fettlever) eller en 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom under
androgen deprivationsbehandling. Prospektiva data har dock inte pavisat att behandling med GnRH-
analoger okar kardiovaskulédr mortalitet. Patienter med en betydande risk for metabola eller
kardiovaskuldra sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling paboérjas och féljas upp under
androgen deprivationsbehandling. Forsiktighet ska iakttas vid intramuskuldr injektion hos patienter
som behandlas med antikoagulantia pa grund av en potentiell risk for hematom pa injektionsstéllet.

Administrering av triptorelin i terapeutiska doser resulterar i en hdmning av hypofysens
gonadfunktion. Funktionen aterstdlls vanligtvis till den normala efter avslutad behandling.
Diagnostiska test av hypofysens gonadfunktion, utférda under behandlingen och efter avslutad
behandling med GnRH-analoger, kan darfér ge vilseledande svar.

Pa grund av androgenbrist kan behandling med GnRH-analoger 6ka risken fér anemi. Denna risk bor
beddmas hos patienter som behandlas och 6vervakas pa lampligt satt.
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Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Anviéndning hos kvinnor
Det ska faststéllas att patienten inte &r gravid innan behandling med Pamorelin sitts in.

Anvindning av GnRH-agonister kan minska bentdtheten med ca 1 % per manad under en
behandlingsperiod pa 6 manader. For varje 10 % minskning av bentatheten 6kar risken for fraktur tva
till tre ganger.

Inga data finns tillgdngliga for patienter med kliniskt faststdlld osteoporos eller med riskfaktorer for
osteoporos (t.ex. kroniskt alkoholmissbruk, rékning, langtidsbehandling med ldkemedel som minskar
bentdtheten, t.ex. antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i slakten, undernéring, t.ex. anorexi
nervosa). Eftersom minskning av bentatheten troligen dr mer skadlig hos dessa patienter ska
behandling med triptorelin 6vervigas grundligt pa individuell basis och endast paborjas om férdelarna
med behandlingen 6vervéger riskerna. Ytterligare atgarder for att motverka minskning av bentédtheten
bor dvervagas.

Brostcancer

For att uppna adekvat ovariell funktionshdmning hos premenopausala kvinnor, ska behandling med
triptorelin ges under minst 6-8 veckor fore insdttandet av en aromatashdmmare, och manadsvisa
triptorelininjektioner ska ges enligt schema utan avbrott under hela behandlingen med
aromatashdmmare.

Kvinnor som ar premenopausala vid sin bréstcancerdiagnos och som far amenorré efter kemoterapi
kan bibehalla fortsatt 6strogenproduktion fran dggstockarna. Oavsett menstruationsstatus ska
premenopausal status faststéllas efter kemoterapi och innan inséttande av triptorelin, genom att
kontrollera att blodkoncentrationen av ostradiol och follikelstimulerande hormon (FSH) &r inom
referensintervallen for premenopausala kvinnor. Detta for att undvika onodig behandling med
triptorelin i héndelse av kemoterapiinducerad menopaus. Efter insdttandet av triptorelin, ar det viktigt
att kunna faststélla en adekvat ovariell funktionshdmning (gonadotropinanalog-inducerad menopaus)
genom en serie matningar av cirkulerande FSH och 6stradiol for att avgéra om behandling med
aromatashammare i enlighet med géllande klinisk praxis kan vara lamplig fér denna undergrupp av
kvinnor. Foljaktligen ska ovariell funktionshdmning faststéllas genom ldga blodkoncentrationer av
FSH och 6stradiol fore behandlingsstarten med aromatashdmmare och méatningar bor upprepas var
tredje manad under kombinationsbehandlingen med triptorelin och aromatashdmmare. Detta for att
undvika en 6kning av cirkulerande 6strogen genom aromatasinhibitorinducerad rebound-effekt, med
efterféljande konsekvenser pa brostcancern. Det &r virt att notera att de cirkulerande FSH-nivderna
sanks som svar pa gonadotropinanalog-inducerad ovariell funktionshamning (inducerad menopaus),
till skillnad fran i en naturlig menopaus dar FSH-nivéer hgjs.

Triptorelin som anvédnds som adjuvant terapi i kombination med tamoxifen eller en aromatashdmmare,
ar associerat med en hog risk for osteoporos. En hogre frekvens av osteoporos har rapporterats efter
anvandning av triptorelin i kombination med en aromatashdmmare dn i kombination med tamoxifen
(39 % vs 25 %).

Bentétheten ska métas innan behandling med triptorelin, sarskilt hos kvinnor som har flera riskfaktorer
for osteoporos. Dessa patienter ska 6vervakas noggrant och behandling av, eller forebyggande
behandling, mot osteoporos ska initieras vid behov.

Behandling med triptorelin i kombination med tamoxifen eller aromatashdmmare av premenopausala
kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium, krdver noggrann bedémning av

fordelar och risker.

Patienter som avbrutit sin triptorelinbehandling ska ockséd avbryta sin behandling med
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aromatashidmmare inom en manad efter den sista dosen av triptorelin (beredningsform som tas en gang
i manaden).

Risken for muskuloskeletal paverkan (inklusive ledsmérta eller muskuloskeletal smérta) nér triptorelin
anvéands i kombination med aromatashammare &r ca 89 % och ca 76 % med tamoxifen.

Den specifikt 6vervakade biverkningen hypertoni rapporterades med frekvensen mycket vanlig for
bade triptorelin i kombination med exemestan och triptorelin i kombination med tamoxifen (se
avsnitt 4.8). Premenopausala kvinnor med bréstcancer som tar triptorelin i kombination med antingen
exemestan eller tamoxifen ska regelbundet 6vervakas med avseende pa kardiovaskuldra riskfaktorer
och blodtryck.

De specifikt 6vervakade biverkningarna, hyperglykemi och diabetes, rapporterades med frekvensen
vanlig for bade triptorelin i kombination med exemestan och triptorelin i kombination med tamoxifen
(se avsnitt 4.8). Premenopausala kvinnor med brostcancer som tar triptorelin i kombination med
antingen exemestan eller tamoxifen ska regelbundet 6vervakas for att upptdcka eventuella riskfaktorer
for diabetes genom regelbunden blodsockerdvervakning och lamplig anti-diabetesbehandling ska
sattas in i forekommande fall, i enlighet med nationella riktlinjer.

Depression forekom hos ungeféar 50 % av patienterna som behandlades med triptorelin i kombination
med antingen tamoxifen eller exemestan i alla behandlingsgrupper i TEXT- och SOFT-studien, men
farre &n 5 % av patienterna hade svar depression (grad 3—4). Patienter ska informeras om denna risk
och behandlas pa lampligt sdtt om symtom uppstar. Patienter som redan har eller tidigare har haft
depression ska 6vervakas noggrant under behandlingen.

Speciell hdnsyn ska dven tas till forskrivarinformationen hos exemestan och tamoxifen med avseende
pa sikerhet vid kombinationsbehandling med triptorelin.

Kemoterapi kan framkalla tillfdllig amenorré eller en permanent forlust av dggstockarnas funktion pa
grund av cytotoxiska skador pa den gonadala véavnaden. Bevarande av premenopausal status, efter
avslutad kemoterapibehandling, ska konfirmeras som rekommenderat i kliniska riktlinjer genom att
faststélla att blodkoncentrationerna av 6stradiol och FSH befinner sig inom referensvérdena for
premenopausala kvinnor.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas nar triptorelin administreras samtidigt med ldkemedel som paverkar
hypofysens gonadotropinsekretion och 6vervakning av patientens hormonnivaer rekommenderas.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, ska en noggrann évervdgning goras
av samtidig anvandning av Pamorelin 3,75 mg med ldkemedel som forlanger QT-intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla Torsades de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass IITA antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Graviditet bor uteslutas innan Pamorelin foreskrivs.

Triptorelin ska inte anvidndas under graviditet eftersom samtidig anvandning av GnRH-agonister
teoretiskt sett kan leda till risk for spontan abort eller fostermissbildningar. Fore behandling ska
potentiellt fertila kvinnor understkas noggrant for att utesluta graviditet. Icke-hormonella
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preventivmetoder ska anvidndas under behandlingen tills menstruationen kommer tillbaka.

Amning
Triptorelin ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet
Djurstudier har visat effekter pa reproduktionsparametrar (se avsnitt 5.3 Prekliniska
sdkerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvdanda maskiner. Formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner kan dock nedséattas om patienten upplever yrsel, somnighet eller
synrubbningar (som dr méjliga biverkningar av behandlingen eller resultat av den underliggande
sjukdomen).

4.8 Biverkningar

Allmdn tolerans hos mdn

Eftersom patienter med lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
vanligen ar dldre och har andra, for denna aldersgrupp, ofta forekommande sjukdomar, har mer dn
90 % av patienterna inkluderade i kliniska prévningar rapporterat biverkningar. Det ar ofta svart att
bedoma om det finns ett orsakssamband. De vanligaste rapporterade biverkningarna relaterade till
triptorelinbehandling, liksom for andra GnRH-agonister eller vid kirurgisk kastration, berodde pa
forvantade farmakologiska effekter. Dessa effekter innefattar varmevallningar och minskad libido.

Med undantag for immunoallergiska reaktioner (séllsynta) och reaktioner pa injektionsstéllet (< 5 %)
ar samtliga biverkningar férvantade i samband med forandringar av testosteronnivan.

Foljande rapporterade biverkningar anses atminstone som mojligen relaterade till
triptorelinbehandling. De flesta dr kdnda i samband med biokemisk eller kirurgisk kastration.

Frekvensen av biverkningarna ar klassificerad enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(=21/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); ingen kéand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ytterligare
vanliga biverkningar
efter
marknads-
foring
Ingen kind
frekvens
Infektioner och nasofaryngit
infestationer
Blodet och trombocytos Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet hypersensitivi anafylaktisk anafylaktisk
tet reaktion chock
Endokrina hypofysapople
systemet Xi**
Metabolism och anorexi, diabetes
nutrition mellitus, gikt,
hyperlipidemi, kad
aptit
Psykiska minskad forlust av insomni, irritabilitet | forvirring, angest
storningar libido libido, minskad
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ytterligare
vanliga biverkningar
efter
marknads-
foring
Ingen kdnd
frekvens
depression*, aktivitet, eufori
humorsvéangn
ingar*
Centrala och parestesi i yrsel, parestesi forsamrat
perifera benen huvudvark minne
nervsystemet
Ogon synnedsattning onormal
kanselfornimm
else i 6gat,
synrubbningar
Oron och tinnitus, vertigo
balansorgan
Hjartat hjartklappning QT-
forlangning*
(se avsnitt 4.4
och avsnitt
4.5)
Blodkarl varmevallnin | hypertoni hypotoni
gar
Andningsvagar, dyspné, epistaxis ortopné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen muntorrhet, magsmarta, utspand buk,
illamaende forstoppning, diarré, | dysgeusi,
krakningar flatulens
Hud och hyperhidros akne, alopeci, blasor, purpura | angio-
subkutan vavnad erytem, pruritus, neurotiskt
hudutslag, urtikaria 6dem
Muskuloskeletal | ryggsmaérta muskulo- artralgi, ledstelhet,
a systemet och skeletal skelettsmarta, ledsvullnad,
bindvav smarta, muskelkramp, muskulo-
smarta i ben muskelsvaghet, skeletal stelhet,
och armar myalgi osteoartrit
Njurar och nokturi, urininkontinen
urinvigar urinretention s
Reproduktionsor | erektil backensmarta | gynekomasti, smarta
gan och dysfunktion i brosten,
brostkortel (inklusive testikelatrofi,
ejakulationss testikelsmaérta
vikt,
ejakulationsst
orning)
Allménna asteni reaktion vid letargi, perifert brostsmarta, sjukdomskéns
symtom och/eller injektions- O0dem, smarta, dysstasi, la
symtom vid stallet stelhet, somnolens influensalik
administrerings- (inklusive sjukdom,
stallet erytem, pyrexi
inflammation
och smaérta),
6dem
Undersokningar viktokning forhajt forhojt alkaliskt
alaninaminotransfer | fosfatas i blodet

as, forhojt
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ytterligare
vanliga biverkningar

efter
marknads-
foring
Ingen kdnd
frekvens

aspartataminotransf

eras, forhojt

blodkreatinin,

forhojt blodtryck,

forhojt blodurea,

forhojt

gammaglutamyltran

sferas,

viktminskning

*Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
**Har rapporterats efter den forsta injektionen hos patienter med hypofysadenom

Triptorelin orsakar en 6vergdende dkning av testosteronnivaer i serum inom den forsta veckan efter
den initiala injektionen av depotformuleringen. Som en f6ljd av den initiala 6kningen av
testosteronnivaer kan ett fatal av patienterna (< 5 %) uppleva tillfalligt forvarrade sjukdomssymtom
fran sin prostatacancer (tumour flare), vanligen i form av en 6kning av symtom relaterade till urinering
(< 2 %) och metastassmarta (5 %), som kan behandlas symtomatiskt. Dessa symtom &r Gvergdende
och forsvinner vanligen inom en till tvd veckor. Enstaka fall av forsamring av sjukdomssymtom,
antingen urinvdgsobstruktion eller medullakompression orsakad av metastaser, har observerats. Av
den anledningen ska patienter med metastaser i ryggkotor och/eller évre eller nedre
urinvagsobstruktion noggrant dvervakas under de forsta behandlingsveckorna (se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet).

Anvindning av GnRH-agonister for att behandla prostatacancer kan férknippas med 6kad forlust av
benmassa och kan leda till osteoporos och okar risken for skelettfraktur. Det kan ocksa medfara en
felaktig diagnos av skelettmetastaser.

Okat antal lymfocyter har rapporterats hos patienter i samband med GnRH-analogbehandling.
Antagligen ar denna sekundéra lymfocytos relaterad till GnRH-inducerad kastration och synes pavisa
att konshormoner &r involverade i tillbakabildningen av bréssen.

Tryckkénsliga infiltrationer pa injektionsstéllet har rapporterats som mindre vanlig biverkning for
andra triptorelinldkemedel efter subkutan injektion.

Patienter som behandlas under lang tid med GnRH-analoger i kombination med stralbehandling kan fa
fler biverkningar, framst gastrointestinala som kan harledas till stralbehandlingen.

Allmdin tolerans hos kvinnor (se avsnitt 4.4)

Pa basen av tillgdngliga data fran kliniska studier dér kvinnor behandlades med triptorelin i andra fall
an som adjuvant behandling for brostcancer (korttidsbehandling upp till 6 manader) var de vanligaste
rapporterade biverkningarna (férvéntade hos 10 % av kvinnor eller mer) som en f6ljd av minskade
ostrogennivaer huvudvark, minskad libido, sémnstérningar, humérsvangningar, dyspareuni,
dysmenorré, genital blédning, ovariellt hyperstimuleringssyndrom, ovariell hypertrofi, backensmarta,
magsmarta, torrhet i vulva och vagina, hyperhidros och varmevallningar.

Foljande biverkningar, ansedda som atminstone méjligen relaterade till triptorelinbehandling, har
rapporterats. De flesta av dessa ar kdnda i samband med kemisk eller kirurgisk kastration.

Frekvensen av biverkningarna ar klassificerad enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga

(= 17100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100). Frekvensen av biverkningar som rapporterats
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efter marknadsintroduktion kan inte faststédllas och deras frekvens anges darfér som “ingen kdnd

frekvens”.
Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kdnd
frekvens
Immunsystemet hypersensitivite anafylaktisk chock
t
Endokrina systemet hypofysapoplexi**
*
Metabolism och minskad aptit,
nutrition vatskeretention
Psykiska storningar | sémnrubbningar (sasom depression*, affektlabilitet, angest, forvirring
insomni), nervositet depression**,
humorférandringar, desorientering
minskad libido
Centrala och huvudvark yrsel dysgeusi, hypoestesi, kramper****
perifera synkope, forsamrat
nervsystemet minne,
uppmaéarksamhetsstdrnin
g, parestesi, tremor
Ogon torra 6gon, synrubbningar
synnedséttning
Oron och vertigo
balansorgan
Hjartat hjértklappning
Blodkarl varmevallningar hypertoni
Andningsvagar, dyspné, epistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen illamaende, utspand buk, diarré
magsmarta, muntorrhet, flatulens,
magbesvar sar i munnen,
krakningar
Hud och subkutan akne, alopeci, angioneurotiskt
vavnad hyperhidros, torr hud, 6dem,
seborré hirsutism, urtikaria
lossande nagel, pruritus,
hudutslag
Muskuloskeletala artralgi, ryggsmarta, muskelsvaghet
systemet och muskelspasm, | myalgi
bindvav smarta i ben
och armar
Reproduktionsorgan | brostsjukdomar, smarta i coital blédning, amenorré
och brostkortel dyspareuni, genital brosten cystocele,
blédning (sdsom vaginal menstruations-
bl6dning, rubbningar (sasom
bortfallsblodning), dysmenorré, metrorragi
ovariellt och menorragi),
hyperstimuleringssyndro ovariecysta, vaginal
m, ovariell hypertrofi, flytning
bédckensmarta, torrhet i
vulva och vagina
Allmdnna symtom asteni reaktion vid pyrexi,
och/eller symtom pa injektionsstéallet sjukdomskénsla
administreringsstall (inklusive
et smadrta,
svullnad,
erytem och
inflammation),

perifert 6dem

28




Undersokningar viktokning viktminskning forhojt alkaliskt
fosfatas,
forhojt blodtryck

Biverkningstabellen baseras pa kliniska data om anvidndning av olika beredningsformer av triptorelin for andra
indikationer &n brostcancer (t.ex. kvinnlig infertilitet, endometrios och behandling av livmoderfibrom fére
operation) samt klasseffekter av GnRH-agonister.

* Langvarig anvdndning: Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
** Kortvarig anvdndning: Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma f6r alla GnRH-agonister.
*** Har rapporterats efter den forsta injektionen hos patienter med hypofysadenom

*+4% Efter godkdnnandet for forsdljning, har kramper rapporterats hos patienter som fatt GnRH-analoger,
inklusive triptorelin.

I borjan av behandlingen under den initiala 6kningen av 6stradiolnivaer i plasma ar det mycket vanligt
(= 10 %) att symtomen pa endometrios (inklusive backensmaérta och dysmenorré) forvarras. Dessa
symtom &r overgaende och forsvinner vanligen inom en till tva veckor.

Genital blodning (inklusive menorragi och metrorragi) kan upptrada under méanaden efter den forsta
injektionen.

Anvindning av preparatet fér behandling av infertilitet i kombination med gonadotropiner kan leda till
ovariellt hyperstimuleringssyndrom. Ovariell hypertrofi, backensmarta och/eller magsmarta kan
forekomma (se avsnitt 4.4).

Langvarig anvidndning av GnRH-analoger kan leda till férlust av benmassa, som &r en riskfaktor for
0steoporos.

Brostcancer

Under de 5 aren som TEXT- och SOFT-studierna pagick var de vanligast observerade biverkningarna
for triptorelinbehandling i kombination med tamoxifen eller aromatashdmmare, varmevallningar,
muskuloskeletala symtom, trétthet, sémnldshet, hyperhidros, torrhet i vulva och vagina samt
depression.

Frekvenserna for de biverkningar som rapporterats med triptorelin i kombination med tamoxifen
(N=2325) eller exemestan (N=2318) visas i féljande tabell. Klassificering ar féljande: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,

<1/1 000).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta

>1/10 >1/100, < 1/10 >1/1000,<1/100 | >1/10 000, <1/1 000
Immunsystemet hypersensitivitet
Metabolism och diabetes mellitus
nutrituton (glukosintolerans)

hyperglykemi

Psykiska stérningar insomnia, minskad

libido, depression
Centrala och perifera cerebral ischemi,
nervsystemet blédning i

centrala
nervsystemet

Hjartat varmevallningar, myokardiell QT-forlangning

hypertoni ischemi
Blodkarl emboli
Magtarmkanalen illaméaende
Hud och subkutan hyperhidros
vavnad
Muskuloskeletala muskuloskeletal fraktur
systemet och bindvav storning,

0steoporos
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Njurar och urinvagar | urininkontinens

Reproduktionsorgan dyspareuni, torrhet

och brostkortel i vulva och vagina

Allmédnna symtom trotthet reaktion vid
och/eller symtom vid injektionsstéllet

administreringsstallet

For att fullstandigt beskriva biverkningsprofilen for ovariell funktionshamning i kombination med med
endera exemestan eller tamoxifen, ska de biverkningar av triptorelin som identifierats hos kvinnor och
man i tabellerna ovan dven beaktas utver ovanstaende identifierade biverkningarna.

Osteoporos har rapporterats i hogre frekvens nér triptorelin har anvants i kombination med exemestan
dn i kombination med tamoxifen (39 % mot 25 %) (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala symtom och frakturer har ocksa oftare rapporterats i kombination med exemestan dn
i kombination med tamoxifen (89 % mot 76 % och 6,8 % mot 5,2 %).

Hypertension, som man tittat sarskilt pa, har rapporterats som “mycket vanlig” biverkning bade nar
triptorelin har kombinerats med exemestan och med tamoxifen (exemestan: 23 %, tamoxifen: 22 %).

Hyperglykemi och diabetes, som man ocksa tittat sérskilt pa, har rapporterats med samma frekvens
bade nér triptorelin har kombinerats med exemestan och med tamoxifen (hyperglykemi: exemestan,
2,6 % och tamoxifen, 3,4 %, diabetes: exemestan, 2,3 % och tamoxifen, 2,3 %).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets-och utvecklingscentret fér 1idkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Administreringssétt och farmaceutiska egenskaper av Pamorelin 3,75 mg gor oavsiktlig eller avsiktlig
overdosering osannolik. Erfarenhet av 6verdosering hos manniska saknas. Djurstudier tyder pd att inga
andra effekter dn avsedda terapeutiska effekter pa konshormonkoncentration och reproduktionsorgan
visar sig vid hoga doser av Pamorelin 3,75 mg. Om 6verdosering skulle intraffa ar symtomatisk
behandling indicerad.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hormoner och liknande medel, gonadotropinfrisdttande hormonanaloger.

ATC-kod: LO2A E04

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Vid kontinuerlig tillforsel i terapeutiska doser verkar triptorelin, en GnRH-agonist, som en potent
hiammare av gonadotropinsekretionen. Djur- och humanstudier visar initialt en 6vergdende 6kning av
nivaerna av luteiniseringshormon (LH), follikelstimulerande hormon (FSH), testosteron hos handjur
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respektive manliga patienter efter administrering av triptorelin. Kontinuerlig tillforsel av triptorelin
resulterar emellertid i minskad sekretion av LH och FSH och en hdmning av testikulér och ovarial
steroidgenes. Hos mén sker en minskning i av testosteronnivaerna i serum till nivaer som normalt ses
efter kirurgisk kastration inom 2 till 4 veckor efter behandlingsstart. Detta leder till en atféljande atrofi
av de yttre konsorganen. Effekten dr i regel reversibel efter avslutad behandling.

I experimentella modeller resulterade tillforsel av triptorelin i en hdmning av tillvaxt av vissa
hormonkénsliga prostatatumorer hos djur.

Klinisk effekt och sdkerhet

Prostatacancer

Efter en intramuskulér injektion av Pamorelin 3,75 mg till friska frivilliga mén 6kade
serumtestosteronnivaerna forst till hogsta niva vid dag 4 for att sedan sjunka till laga nivaer efter

4 veckor. 8 veckor efter injektionen hade testosteronnivaerna okat igen. En liknande forandring i
testosteronnivaer observerades hos patienter med avancerad prostatacancer vilka injicerades
intramuskulért med triptorelinembonat. Efter den andra injektionen bibeholls testosteronnivaerna inom
kastrationsgransen.

Hos patienter med lokalt avancerad prostatacancer visade flera randomiserade langtidsstudier pa
fordelar med androgendeprivationsterapi i kombination med stralning jamfort med endast
stralbehandling (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’Amico et al., JAMA, 2008).

I en randomiserad klinisk fas III-studie (EORTC 22961) som omfattade 970 patienter med lokalt
avancerad prostatacancer (fraimst T2c-T4 med nagra T1c-T2b patienter med patologiska regionala
nodala metastaser) varav 483 randomiserades till androgen supressionsbehandling under kort tid

(6 manader) i kombination med stralbehandling och 487 randomiserades till langtidsbehandling (3 ar),
analyserades (non-inferiority analys) jamférbarheten mellan korttids- med
langtidshormonbehandlingen under och efter LHRH-agonistbehandlingen. LHRH-
agonistbehandlingen innefattande huvudsakligen triptorelin (62,2 %) eller goserelin (30,1 %).

Den totala mortaliteten vid 5 ar i gruppen som fick korttidshormonbehandling och gruppen som fick
langtidshormonbehandling 19,0 % respektive 15,2 %, med en relativ risk pa 1,42 (6vre ensidig

95,71 % CI = 1,79; och tvasidig 95,71 % CI = [1,09, 1,85], p = 0,65 for non-inferiority och p = 0,0082
for post-hoc test av skillnad mellan behandlingsgrupperna. Mortaliteten vid 5 ar specifikt relaterad till
prostatacancern i gruppen som fick korttidshormonbehandling och i gruppen som fick
langtidshormonbehandling var 4,78 % respektive 3,2 %, med en relativ risk pa 1,71 (95 % CI = [1,14—
2,571, p = 0,002).

Total livskvalitet matt med hjdlp av QLQ-C30 skilde sig inte signifikant mellan de tva grupperna
(p =0,37).

Grunden for indikationen lokaliserad hogriskprostatacancer ar baserad pa publicerade studier med
stralbehandling i kombination med GnRH-analoger. Analyser av kliniska data fran fem publicerade
studier (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10, och D'Amico et al., JAMA, 2008),
visar samtliga pa fordel for GnRH-analog i kombination med strdlbehandling. Tydlig differentiering
av respektive studiepopulation for indikationerna lokalt avancerad prostatacancer och lokaliserad
hogriskprostatacancer var inte mojlig i de publicerade studierna.

Hos patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer, har kliniska studier visat nyttan av
att lagga till abirateronacetat (en androgen biosynteshammare) eller enzalutamid (en
androgenreceptorhammare) till GnRH-analogbehandlingen (sasom triptorelin).

Brostcancer

Kliniska studier utférda hos premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv bréstcancer i tidigt
stadium, har gjorts med triptorelin for att undertrycka dggstockssekretionen av ostradiol (den
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huvudsakliga kallan till 6strogen). Baserat pa de studier som gjordes pa friska kvinnor och kvinnor
med endometrios, uppnas effekt av triptorelin 3—4 veckor efter administrering.

I tva fas III studier (SOFT och TEXT) undersoktes fordelarna med 5-arig behandling av ovariell
funktionshdmning i kombination med tamoxifen jamfort med kombination med aromatashdmmaren
(exemestan) hos premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium.

Triptorelin var den huvudsakliga behandlingsmetoden som anvéandes for att uppna ovariell
funktionshdmning (91 % av de randomiserade patienterna i SOFT-studien och 100 % i TEXT-studien).
De resterande 9 % av kvinnorna i SOFT-studien hade genomgétt en bilateral ooforektomi eller
bilateral ovariestralbehandling.

SOFT-studien inkluderade patienter som efter brostkirurgi forblev premenopausala efter avslutad
adjuvans eller neoadjuvant kemoterapi, samt premenopausala kvinnor som inte hade fatt kemoterapi
och for vilka adjuvans med tamoxifen monoterapi ansags som lamplig behandling. Patienterna
randomiserades for att erhalla exemestan i kombination med ovariell funktionshamning (E+OFS),
tamoxifen i kombination med ovariell funktionshdmning (T+OFS) eller tamoxifen (T) som
monoterapi. I TEXT-studien inkluderades kvinnor som efter brostkirurgi, randomiserades till
behandling med T+OFS eller E+OFS; de som fick kemoterapi pdborjade det samtidigt som med
GnRH-analogen, efter randomiseringen. Effektiviteten i bada studierna uppmaéttes med anvandning av
den primdra dndpunkten for 5-arig sjukdomsfri 6verlevnad (disease-free survival, DFS) och sekundéara
andpunkter for brostcancerfritt intervall (breast cancer-free interval, BCFT), framtida aterfallsfria
intervall (distant recurrence-free interval, DRFT) och 6vergripande 6verlevnad (overall survival, OS).

SOFT-studiens resultat

SOFT-studien var designad for att svara pa fragan om mervérdet av att lagga till OFS till tamoxifen
som adjuvant behandling av premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt
stadium.

Denna OFS-fragestdllning jamforde DFS mellan patienter som slumpmaéssigt tilldelats T+OFS kontra
monoterapi med T. Vid medianuppf6ljning 67 manader (5,6 ar) rapporterades DFS-héndelser for
299/2033 patienter (14,7 %) i avsikt-att-behandla-populationen (intention-to-treat, ITT).

Sammanlagt fick 53,3 % av patienterna tidigare kemoterapi (dvs patienter som tenderade att ha stor
risk for aterkommande brostcancer). Den absoluta skillnaden vid 5 ar var mer anméarkningsvard bland
patienter som tidigare fick kemoterapi: DFS, 80,7 % (T+OFS) jamfort med 77,1 % (T) (Tabell 1).

Tabell 1 OFS-fragestéllningen: 67-manaders effektresultat for patienter som tidigare fick kemoterapi
(ITT-populationen)

Effektivitet T monoterapi T+OFS T monoterapi mot
andpunkter N =542 N =542 T+OFS
Handelser |Hindelsefria| Handelser |Handelsefria Riskfiil;héllande
varden (%) varden (%) (95 % CIy
DFS[a] 122 77,1 107 80,7 0,82 (0,64-1,07)
BCFI 116 78,0 97 82,5 0,78 (0,60-1,02)
DRFI 90 83,6 82 84,8 0,87 (0,64-1,17)
OS[b] 57 90,9 39 94,5 0,64 (0,42-0,96)

BCFI = brostcancerfritt intervall (breast cancer-free interval), DFS = sjukdomsfri éverlevnad, DRFI = framtida aterfallsfria
intervall aika (distant recurrence-free interval), ITT = avsikt-att-behandla (intention-to-treat), OFS = ovariell
funktionshdmning (ovarian function suppression), OS = 6vergripande 6verlevnad (overall survival), T = tamoxifen

a Sjukdomsfri 6verlevnad = den forsta férekomsten av lokal eller avldgsen dterkommande, kontralateral brostcancer, eller
dod fran vilken som helst orsak.

b Overgripande 6verlevnadsdata ofullgdngen vid 67 ménader.

Kombinerade resultat fran SOFT- och TEXT studierna
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TEXT studien var designad att utvdrdera aromatashimmare (exemestan) vid adjuvansbehandling av
premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium och som behandlas
med OFS.

I analysen géllande studiefragan om aromatashammare studerades bade TEXT- och SOFT-studierna
och DFS hos patienterna som slumpmassigt tilldelades E+OFS kontra T+OFS jamfordes.

Vid medianuppf6ljning 68 ménader (5,7 dr), rapporterades DFS-handelser for 514/4690 patienter
(11,0 %) i ITT-populationen. Sammantaget forbattrades den uppskattade 5-ariga DFS med 91,1 %

(95 % (I, 89,7 % till 92,3 %) bland patienter som behandlades med E+OFS kontra 87,3% (95 % CI,
85,7 % till 88,7 %) bland patienter som behandlades med T+OFS (riskforhdllande (HR) = 0,717; 95 %
CI, 0,602 till 0,855; p = 0,0002). Tabell 2 visar effektresultatet for patienter som fick tidigare
kemoterapi i analysen gdllande aromatashdmmaren.

Tabell 2 Fragestillningen gillande aromatashammaren: 68-manaders effektresultat for patienter som
tidigare fick kemoterapi (ITT populationen)

Effektivitet E+OFS T+OFS Riskforhallande
andpunkter N =544 N =543 E+OFS mot T+OFS
Handelser |Handelsefria| Handelser |Handelsefria (95 % CI)
varden (%) varden (%)
DFSla] 81 84,3 98 80,6 0,838 (0,625-1,125)
BCFI 72 86,1 90 82,2 0,818 (0,600-1,116)
DRFI 61 88,0 77 84,6 0,808 (0,577-1,131)
OS[b] 46 91,8 35 94,1 1,387 (0,894-2,154)

BCFI = brostcancerfritt intervall (breast cancer-free interval), DFS = sjukdomsfri Gverlevnad (disease-free survival),
E = exemestan, DRFI = framtida aterfallsfria intervall (distant recurrence-free interval), ITT = avsikt-att-behandla (intention-
to-treat), OFS = ovariell funktionshamning (ovarian function suppression), OS = dvergripande 6verlevnad (overall survival),
T = tamoxifen

a Sjukdomsfri Gverlevnad = den forsta forekomsten av lokal eller avldgsen aterkommande, kontralateral brostcancer, eller
dod fran vilken som helst orsak.

b Overgripande 6verlevnadsdata ofullgéngen vid 68 ménader.

En uppdaterad analys efter en uppf6ljning pa 8 ar (median), har bekraftat den positiva
nytta/riskprofilen for 5-arig triptorelinbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos mén

Absorption

Efter en intramuskular injektion av Pamorelin 3,75 mg hos friska frivilliga man var den genomsnittliga
toppkoncentrationen av triptorelin i serum 28,4 ng/ml efter 1-3 timmar och 0,084 ng/ml 4 veckor efter
injektionen. Den absoluta biotillgdngligheten av intramuskuléart administrerat triptorelin var ca 83 %
jamfort med intravenost administrerat triptorelin. Ingen signifikant ackumulering har pavisats vid
upprepad intramuskuldr administrering av Pamorelin 3,75 mg varje manad.

Distribution

Resultat fran farmakokinetiska studier utférda pa friska méan visar att triptorelin uppvisar trifasisk
distribution och elimination med halveringstider pa ca 6 minuter, 45 minuter och 3 timmar efter en
intravends bolusdos.

Efter intravends injektion av 0,5 mg triptorelin &r distributionsvolymen fér triptorelin vid steady state
ca 30 1 hos friska frivilliga mén. Eftersom det saknas bevis for att triptorelin, vid kliniskt relevanta

koncentrationer, binds till plasmaproteiner &r proteinbindningsinteraktioner osannolika.

Biotransformation
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Triptorelins metaboliter har inte faststéllts hos médnniska. I humanstudier tyder emellertid
farmakokinetiska data pd att C-terminala fragment producerade genom védvnadsnedbrytning antingen
bryts ned fullstéandigt i vdvnaderna eller snabbt bryts ned ytterligare i plasma, eller utséndras via
njurarna.

Eliminering

Triptorelin elimineras bade via levern och njurarna. Efter intravends injektion av 0,5 mg triptorelin till
friska frivilliga man utséndrades 42 % i urinen som oférandrad triptorelin, vilket kade till 62 % hos
personer med nedsatt leverfunktion. Eftersom kreatininclearance (Clea) hos friska frivilliga var

150 ml/min och endast 90 ml/min hos personer med nedsatt leverfunktion, tyder detta pa att levern ar
den mest betydande elimineringsvédgen. Hos dessa friska frivilliga var den verkliga halveringstiden for
triptorelin 2,8 timmar och totalt clearance av triptorelin 212 ml/min bestdende av eliminering via
levern och njurarna.

Hos kvinnor

Efter en intramuskulér injektion av Pamorelin 3,75 mg hos friska premenopausala kvinnor,
observerades den maximala koncentrationen (Cnmax) av triptorelin cirka 2 timmar efter administrering
och det geometriska medelvirdet for Cpax var 18,5 ng/ml.

Andra sdrskilda patientgrupper

Efter intravends injektion av 0,5 mg triptorelin till personer med litt nedsatt njurfunktion (Clerea
40 ml/min), var halveringstiden for triptorelin 6,7 timmar. Hos personer med allvarligt nedsatt
njurfunktion (Clee 8,9 ml/min) var halveringstiden 7,81 timmar och hos patienter med nedsatt
leverfunktion (Cleea 89,9 ml/min) 7,65 timmar.

Hur farmakokinetiken for triptorelin paverkas av alder och ras har inte studerats systematiskt.
Farmakokinetiska data erhdllna fran unga (20-22 ar) friska frivilliga man, med ett forhojt
kreatininclerarance (ca 150 ml/min), visade dock att triptorelin eliminerades dubbelt sa fort hos den
yngre populationen. Detta beror pa att triptorelinclearance ar korrelerat till total kreatininclearance,
som minskar med aldern.

Med anledning av den stora sdkerhetsmarginalen for triptorelin och eftersom Pamorelin 3,75 mg &r en
depédformulering rekommenderas ingen dosjustering hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhdllande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallandet for triptorelin kan inte utvarderas pa ett enkelt
sdtt, eftersom det ar icke-linjart och tidsberoende. Sdlunda inducerar triptorelin en dosberoende 6kning
av LH- och FSH-friséttning efter snabb tillférsel hos personer som inte tidigare har behandlats.

Administrerad som en depaformulering stimulerar triptorelin LH- och FSH-sekretionen under de férsta
dagarna efter given dos och som en f6ljd dven testosteronsekretionen. Resultaten fran olika
biotillgédnglighetsstudier visar att maximal 6kning av testosteron uppnas efter ungefar 4 dagar med en
ekvivalent Cnax, vilken dr oberoende av friséttningshastigheten for triptorelin. Denna initiala effekt
upprétthalls inte trots kontinuerlig tillférsel av triptorelin utan f6ljs av en progressiv minskning av
testosteronnivaerna. Aven i detta fall kan triptorelinexponeringen variera markbart utan en generell
effekt pa testosteronkoncentrationerna.

Efter en intramuskulér injektion av Pamorelin 3,75 mg hos friska premenopausala kvinnor, var tiden
till dstradiolsuppression ca 4,2 dagar (geometriskt medelvédrde) och dstradiolsuppressionen varade ca
26,7 dagar (geometriskt medelvirde). Trots stora interindividuella skillnader, sags generellt en
ostradiolsuppression 5 dagar efter administrering av Pamorelin 3,75 mg som varade i ca 30 dagar.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter
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Toxiciteten av triptorelin mot extragenitala organ &r 1ag.
Observerade effekter var huvudsakligen relaterade till farmakologiska effekter av triptorelin som
orsakade forsamring av sjukdomen.

I kroniska toxicitetsstudier vid kliniskt relevanta doser inducerade triptorelin makro- och
mikroskopiska forandringar i reproduktionsorganen pa ratta, hund och apa av hankon. Detta ansags
vara en foljd av undertryckt gonadfunktion orsakad av ldkemedlets farmakologiska effekt.
Forandringarna var delvis reversibla vid tillfrisknande. Triptorelin framkallade inte ndgon
embryotoxicitet, teratogenicitet eller nagra effekter pd avkommans utveckling (F1-generationen) eller
dess reproduktionsformaga efter subkutan administrering av 10 mikrogram/kg till ratta dagarna 6 till
15 under dréktigheten. Vid 100 mikrogram/kg observerades en minskning av moderns vikt och ett 6kat
antal resorptioner.

Triptorelin dr inte mutagen in vitro eller in vivo. Efter 18 manaders behandling har ingen cancerogen
effekt observerats hos moss, vilka har behandlats med triptorelin i doser upp till 6000 mikrogram/kg.
En 23 manaders karcinogenicitetsstudie pa ratta har visat en nastan 100 % incidens av benigna
hypofystumérer vid alla dosnivaer, med prematur dod som f6ljd. En 6kad incidens av hypofystumérer
hos rattor ar en vanlig effekt i samband med GnRH-agonistbehandling. Den kliniska relevansen &r inte
kéand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Pulver:

poly (d,l-laktid-koglykolid)

mannitol

karmellosnatrium
polysorbat 80

Spédningsvatska:
vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Fardigblandad suspension ska anvidndas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska beredd suspension anvidndas omedelbart. Om den inte anvdnds
omedelbart ar forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och
ska normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Injektionsflaska med pulver: 6 ml genomskinlig ljusbrun (typ I glas) injektionsflaska med
brombutylpropp och aluminiumlock med purpurfargad flip-off-kapsyl.
Ampull med vétska: genomskinlig, farglés ampull (typ I glas) innehallande 2 ml steril spadningsvétska
for suspension.
Férpackning innehdllande:

¢ 1 injektionsflaska, 1 ampull och 1 blister innehdllande 1 injektionsspruta och 2 injektionsnalar

¢ 3injektionsflaskor, 3 ampuller och 3 blister innehdllande 1 injektionsspruta och

2 injektionsnalar.

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

Suspension for injektion ska rekonstitueras med aseptisk teknik och endast genom att anvdnda
medfoljande ampull med spddningsvatska.

Instruktionerna for beredning som féljer hédr och som anges i bipacksedeln maste f6ljas strikt.
Spadningsvitskan dras upp i medféljande spruta genom att anvanda nalen (20 G, utan stickskydd) som
ar avsedd for att bereda suspensionen for injektion och 6verfors till injektionsflaskan med pulver.
Pulvret rekonstitueras genom att forsiktigt skaka injektionsflaskan fran sida till sida i en pendlande
rorelse tillrackligt 1ange for att fa en homogen, mjélkliknande suspension. Vénd inte injektionsflaskan
upp och ner.

Det ar viktigt att kontrollera att det inte finns kvar osuspenderat pulver i flaskan. Den erhallna
suspensionen dras tillbaka i sprutan, utan att vanda pa injektionsflaskan. Nélen ska sedan bytas ut till
injektionsnalen (20 G med stickskydd) och injektionen ges.

Eftersom produkten &r en suspension ska den injiceras direkt efter beredning for att undvika utféllning.
Endast avsett for engangsbruk.

Anvinda nalar, eventuellt oanvand suspension eller annat avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Fartgatan 33

SE-164 51 Kista

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22062

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.11.2007/08.03.2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.01.2025
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