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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pamorelin 22,5 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltda triptoreliniembonaattia vastaten 22,5 mg triptorelinia.
Kun on lisitty 2 ml liuotinta, 1 ml valmista suspensiota sisdltdd 11,25 mg triptoreliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Pamorelin 22,5 mg on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai metastasoituneen hormoniriippuvaisen
prostatasydvéin hoitoon.

Pamorelin 22,5 mg on tarkoitettu suuren riskin paikallisen tai paikallisesti edenneen
hormoniriippuvaisen prostatasyovén hoitoon yhdistelméni sddehoidon kanssa. Ks. kohta 5.1.

Pamorelin 22,5 mg on tarkoitettu sentraalisen ennenaikaisen murrosidn hoitoon vahintddn 2-vuotiaille
lapsille, kun se on alkanut tyt6illi ennen 8 vuoden ikda ja pojilla ennen 10 vuoden ikaa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Pamorelin 22,5 mg -valmisteen suositeltu annos on 22,5 mg triptorelinia (yksi injektiopullo) joka
kuudes kuukausi (24 viikkoa) yhtend lihaksensisdisend injektiona.

Kliniset tiedot kidytostd samanaikaisesti sidehoidon kanssa ja sddehoidon jilkeen suuren riskin
paikallisen tai paikallisesti edenneen hormoniriippuvaisen prostatasydvin hoitoon ovat osoittaneet,
ettd sddehoito ja pitkdaikainen androgeenideprivaatiohoito siddehoidon jilkeen on parempi vaihtoehto
kuin sddehoito ja lyhytaikainen androgeenideprivaatiohoito sédehoidon jilkeen. Ks. kohta 5.1.
Sédehoitoa saavia suuren riskin paikallista tai paikallisesti edennytté prostatasyOpdd sairastavia
potilaita koskevissa hoito-ohjeistoissa androgeenideprivaatiohoidon kestoksi suositellaan 2—3 vuotta.

Jos metastasoitunutta kastraatioresistenttid prostatasyopéd sairastavalle potilaalle ei ole tehty kirurgista
kastraatiota ja hén saa hoitoa GnRH-agonistilla (kuten triptorelinilla) ja hoito abirateroniasetaatilla
(androgeenin biosynteesin estijd) tai entsalutamidilla (androgeenireseptorin toiminnan estéji) soveltuu
potilaalle, GnRH-agonistihoitoa pitdd jatkaa.

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

Pediatriset potilaat
Ennenaikainen murrosikd (ennen 8 vuoden ikdd tytdilld ja ennen 10 vuoden ikdd pojilla)



Lasten Pamorelin 22,5 mg -hoito on toteutettava sellaisen lastenendokrinologin, lastenlddkérin tai
endokrinologin valvonnassa, jolla on kokemusta sentraalisen ennenaikaisen murrosién hoidosta.

Hoito on lopetettava fysiologisessa murrosidssd pojilla ja tytoilld, ja sitd ei saa jatkaa tytdilld, joiden
luusto on kypsynyt yli 12—13-vuotiaan tasolle. Saatavilla on vdhén tietoja liittyen poikien hoidon
optimaaliseen lopettamisajankohtaan lston kypsymisen perusteella. On kuitenkin suositeltavaa
lopettaa hoito pojilla, joiden luusto on kypsynyt 13—14-vuotiaan tasolle.

Antotapa
Kuten muidenkin injektiona annettujen lidkevalmisteiden kohdalla, injektiokohtaa tulee vaihdella

méadriajoin.
Kun ladke on saatettu kiyttovalmiiksi, Pamorelin 22,5 mg on annettava lihakseen suhteellisen nopeana

ja keskeytymittoméané injektiona, jotta viéltetddn mahdollinen neulan tukkeutuminen.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Pamorelin 22,5 mg on tarkoitettu vain lihaksensisdiseen kéyttoon.

Koska Pamorelin 22,5 mg on mikrorakeinen suspensio, tahatonta suonensisdistd injektiota tulee
ehdottomasti valttaa.

Pamorelin 22,5 mg tiytyy antaa lidkérin valvonnassa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldédkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys GnRH:lle, senanalogeille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. myos kohta 4.8).
Triptorelinin kéyttd on vasta-aiheista raskauden ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

GnRH-agonistien kdytto voi pienentdd luuntiheyttd. Alustavien tutkimustulosten mukaan
bisfosfonaatin kdyttd samanaikaisesti GnRH-agonistin kanssa voi vihentdd luukatoa miehilld.
Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on muita osteoporoosin riskitekijoitd (esim. krooninen
alkoholin vaarinkdytto, tupakointi, pitkdaikaishoito liuntiheyttd pienentdvilld ladkkeilld kuten
epilepsialidkkeet tai kortikosteroidit, suvussa esiintyvd osteoporoosi, aliravitsemus).

Hoito GnRH-agonistilla voi harvinaisissa tapauksissa paljastaa aiemmin havaitsemattoman
gonadotrooppisten solujen aivolisikeadenooman. Néilld potilailla voi olla aivolisiakkeen apopleksia,
jonka tyypillisid oireita ovat dkillinen pddnsérky, oksentelu, ndkohiiriot ja silmélihasten halvaus.

Potilailla, joita hoidetaan GnRH-agonisteilla, kuten triptoreliinilli, 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.

Varovaisuutta on noudatettava kdytettiessé lihaksensiséisid injektioita antikoagulantteja kayttaville
potilaille injektiokohdan hematoomariskin vuoksi. Pamorelin 22,5 mg -valmisteen teho ja turvallisuus
on osoitettu vain lihakseen annosteltaessa. Thonalaista annostelua ei suositella.

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



Eturauhassyopé
Triptoreliini, kuten muutkin GnRH-agonistit, aiheuttaa hoidon alussa ohimenevii seerumin

testosteronipitoisuuksien kohoamista. Sen seurauksena voi yksittdisilld potilailla kehittyd tilapéisesti
pahenevia prostatasyopdén littyvid oireita ensimméisten hoitoviikkkojen aikana. Hoidon alussa tulisi
harkita sopivan antiandrogeenilddkityksen lisddmistd hoitoon vihentiméiin seerumin
testosteronipitoisuuden nousua ja klimisten oireiden pahenemista.

Pienelld osalla potilaista voi esiintyd tilapéistd eturauhasydvan merkkien ja oireiden pahenemista
(tuumorilehahdusta) ja tilapdistd syopdan littyvien kipujen lisdéntymistd (metastaasikivut), mitd
voidaan helpottaa oireenmukaisella hoidolla.

Yksittdisissa tapauksissa on havaittu selkdytimen kompressiota ja virtsateiden obstruktiota, kuten
muitakin GnRH-agonisteja kéytettdessd. Jos selkdytimen kompressiota tai munuaisten vajaatoimintaa
ilmenee, tulisi aloittaa ndiden komplikaatioiden tavanomainen hoito, ja d4rimméiisissé tapauksissa
harkita vilitontd orkiektomiaa (kirurgista kastraatiota). Huolellinen seuranta on tarpeen ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana, erityisesti potilailla, joilla on nikaman etidpesékkeitd ja vaarana saada
selkdytimen kompressio ja potilailla, joilla on virtsateiden obstruktiota.

Kirurgisen kastraation jilkeen triptorelini ei endi alenna seerumin testosteronipitoisuutta. Kun
testosteronin kastraatiopitoisuudet on saavutettu ensimméisen kuukauden lopulla, seerumin
testosteronipitoisuudet pysyvit vakaina niin kauan kuin potilas saa injektion 6 kuukauden (24 viikon)
vélein. Hoidon tehoa voidaan seurata mittaamalla seerumin testosteronin ja prostataspesifisen
antigeenin pitoisuuksia.

Pitkdaikaiseen androgeenin alhaiseen tasoon, joka on aikaansaatu joko molemminpuolisella
orkiektomialla tai GnRH-analogien antamisella, hLittyy luukadon lisddntymisen vaara ja se saattaa
johtaa osteoporoosiin ja luunmurtumien lisdéntymiseen.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa.

Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen tai sen riskitekijoitd, seké potilailla jotka saavat
samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvid lddkkeitd (katso kohta 4.5), ladkérien pitdisi
arvioida hyoty—haitta-profiili ottaen huomioon kddntyvien kirkien takykardian mahdollisuus ennen
kuin Pamorelin 22,5 mg -valmiste aloitetaan.

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

Terapeuttisina annoksina triptoreliini jarruttaa aivolisike-sukurauhasakselin toimintaa. Normaali
toiminta palautuu yleensa kun hoito lopetetaan. Aivolisikkeen ja sukurauhasten toiminnan
testaaminen GnRH-analogihoidon aikana ja sen lopettamisen jilkeen voi antaa harhaanjohtavia
tuloksia.

Ennenaikainen murrosiké
Ennen etenevid aivokasvaimia sairastavien lasten hoitamista on yksilolliset riskit ja hyddyt arvioitava
huolellisesti.

Naienniisen ennenaikaisen murrosidn (sukupuolirauhasten tai lisimunuaisen kasvain tai hyperplasia) ja
gonadotropiinista riippumattoman ennenaikaisen murrosiin (kivestoksikoosi, familiaalinen Leydigin
solujen hyperplasia) mahdollisuus on poissuljettava.



Tytoilld hoitoa aloitettaessa tapahtuva munasarjojen stimulaatio ja sitd seuraava hoidosta johtuva
estrogeenin vaikutuksen loppuminen voivat johtaa ensimméisen kuukauden aikana lievdén tai
kohtalaiseen emétinverenvuotoon.

Hoito on pitkdkestoista ja se sdddetdédn yksilollisesti. Pamorelin 22,5 mg -valmiste on annosteltava niin
tarkoin kuin mahdollista sdénnéllisin 6 kuukauden vilein. Muutaman péaivan (169 + 3 paivai)
poikkeuksellinen viive injektiopédivissd ei vaikuta hoidon tuloksiin.

Hoidon lopettamisen jilkeen kehittyvat murrosiin tunnusmerkit.

Tietoja tulevasta hedelmillisyydestd on edelleen vihidn, mutta néyttda siltd, etti GnRH-hoito ei vaikuta
tuleviin lisdédntymistoimintoihin ja hedelméillisyyteen. Sadnnolliset kuukautiset alkavat useimmilla
tytdilli keskimddrin yhden vuoden kuluttua hoidon loppumisesta.

Estrogeenisuppression vuoksi luun mineraalitiheys saattaa odotetusti vihentyd, kun GnRH-agonisteja
kédytetddn sentraalisen ennenaikaisen murrosidn hoitoon. Hoidon lopettamisen jilkeen luumassa
kuitenkin kertyy normaalisti eikd hoito ndyté vaikuttavan luun huippumassaan myohdisnuoruudessa.

Reisiluun péén epifysiolyysid voidaan havaita GnRH-agonistihoidon lopettamisen jilkeen. Ehdotetun
teorian mukaan GnRH-agonistihoidon aikaiset matalat estrogeenipitoisuudet heikentévit
epifyysilevyd. Suurentunut kasvunopeus hoidon lopettamisen jilkeen puolestaan johtaa kasvulevyn
siirtyméén tarvittavan voiman pienenemiseen.

Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen

Triptorelinia saavilla potilailla on ilmoitettu idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista
(pseudotumor cerebri). Potilaita on varoitettava idiopaattisen kallonsisdisen paineen kohoamisen
oireista ja 10ydoksistd, mukaan lukien vaikea tai toistuva padnsirky, ndkohdiriot ja tinnitus. Jos
potilaalla ilmenee idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista, triptorelinihoidon lopettamista on
harkittava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Koska androgeenideprivaatio voi pidentid QT-aikaa, Pamorelin 22,5 mg -valmisteen samanaikaista
kayttod ladkkeiden kanssa, jotka pidentdvat QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien
takykardiaa, kuten luokan IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotaloli,
dofetilidi, ibutilidi) rytmihdiricladkkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi tarkoin
arvioida (katso kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pamorelin 22,5 mg -valmiste on tarkoitettu kiytettidviksi aikuisilla miehilld ja lapsilla. Triptoreliinin
kaytostd raskaana olevilla naisilla on hyvin vihén tietoja. Pamorelin 22,5 mg ei ole tarkoitettu
kéytettdviksi naisilla.

Ennen Pamorelin 22,5 mg -valmisteen madardamistad on varmistettava, etté potilas ei ole raskaana.

Triptorelinid ei saa kiyttdd raskauden aikana, silli raskaudenaikaiseen GnRH-agonistien kéyttoon
littyy teoreettinen keskenmenon tai sikion epamuodostumien riski. Potentiaalisesti hedelmélliset
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naiset on tutkittava ennen hoitoa huolellisesti raskauden mahdollisuuden poissulkemiseksi. Ei-
hormonaalisia ehkiisykeinoja on kéytettidvi hoidon aikana kunnes kuukautiset alkavat uudelleen.

Eldinkokeissa on ilmennyt vaikutuksia lisddntymiskykyyn (ks. kohta 5.3 Prekliniset tiedot
turvallisuudesta).

Imetys
Pamorelin 22,5 mg -valmistetta eiole tarkoitettu kiytettdviksi imettavilld naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yleinen siedettivyys miehilld

Koska paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta, hormoniriippuvaista prostatasyopédi sairastavat
potilaat ovat yleensa idkkaitd ja heilld on muita iikka4lld viestolld usein tavattuja sairauksia, yli 90 %
klinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista ilmoitti haittatapahtumista. Kausaliteettia on usein
vaikea arvioida. Samoin kuin muiden GnRH-agonistihoitojen tai kirurgisen kastraation yhteydessa,
tavallisimmat triptorelinihoitoon liittyvdt haittatapahtumat johtuvat sen odotetuista farmakologisista
vaikutuksista. Néitd haittavaikutuksia ovat kuumat aallot ja libidon heikkeneminen. Lukuun ottamatta
immunoallergisia reaktioita (harvinaisia) ja injektiokohdan reaktioita (<5 %), kaikkien
haittavaikutusten tiedetéén littyvén testosteronipitoisuuksien muutoksiin.

Seuraavia ainakin mahdollisesti triptoreliinihoitoon liittyvid haittavaikutuksia on raportoitu.
Useimpien néistd haitoista tiedetddn liittyvin 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 eiriitd arviointiin).

Elinjirjestelmé | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Markkinoille
harvinainen tulon jdlkeen
ilmoitetut
haittavaikutukset
Yleisyys
tuntematon
Infektiot nendnielutulehdus
Verija imukudos trombosytoosi
Immuunijdrjestel yliherkkyys anafylaktinen anafylaktinen
md reaktio sokki
Umpieritys aivolisikkeen
apopleksia **
Aineenvaihdunta ruokahaluttomuu
ja ravitsemus s, diabetes
mellitus, kihti,
hyperlipidemia,
lisidntynyt
ruokahalu
Psyykkiset heikentynyt libidon menetys, |unettomuus, sekavuustila, ahdistuneisuus
hdiriot libido masennus*, artyneisyys vahentynyt
mielialan aktiivisuus, euforia
vaihtelut*




Hermosto alaraajojen huimaus, tuntohdiriot muistin
tuntohairiét padnsarky heikkeneminen
Silmdt naon outo tunne
heikkeneminen | silméssa,
nikohairiot
Kuulo ja tinnitus, vertigo
tasapainoelin
Syddn syddmentykytys QT-ajan
pidentyminen*
(katso kohdat 4.4
ja 4.5)
Verisuonisto kuumat aallot | kohonnut matala verenpaine
verenpaine
Hengityselimet hengenahdistus, | ortopnea
rintakehdja nendverenvuoto
vdlikarsina
Ruoansulatuseli suun kuivuus, mahakipu, vatsan
misto pahoinvointi ummetus, ripuli, |turpoaminen,
oksentelu makuhairiot,
ilmavaivat
Thoja liikahikoilu akne, alopesia, rakkulat, purppura | angioneuroottine
ihonalainen punoitus, kutina, n edeema
kudos thottuma,
nokkosrokko
Luusto, lihakset |selkikipu tuki- ja nivelkipu, nivelten jaykkyys,
Jja sidekudos likuntaelinten taukipu, nivelten
kipu, raajakipu lihaskouristus, turpoaminen, tuki-
lihasheikkous, ja likuntaelinten
lihaskipu jaykkyys,
osteoartriitti
Munuaiset ja yoaikainen virtsanpidatysky
virtsatiet virtsaamistarve, vyttomyys
virtsaumpi
Sukupuolielimet | erektiohdiriot lantiokipu gynekomastia,
ja rinnat (myds rintojen
ejakulaatiokyvy kipeytyminen,
ttomyys, kivesten
ejakulaatiohdiri surkastuminen,
0) kivesten kipu
Yleisoireetja voimattomuus | injektiokohdan letargia, rintakipu, vaikeus |sairauden tunne
antopaikassa reaktiot (myos perifeerinen seistd, influenssan
todettavat haitat punoitus, turvotus, kipu, tapaiset oireet,
tulehdus ja kipu), | jaykkyys, kuume
turvotus uneliaisuus
Tutkimukset painonnousu alanimiaminotran | lisdantynyt
sferaasmnousu, [alkalisen
aspartaattiaminot | fosfataasin méaéra
ransferaasin veressd
nousu, veren
kreatiniinipitoisu
uden nousu,
verenpaineen
nousu, veren
ureapitoisuuden
nousu,
gammaglutamyyl




ttransferaasin
nousu,
painonlasku

*Esiintymistiheys perustuu kaikille GnRH-agonisteille yhteisen luokkavaikutuksen
esiintymistiheyteen.

**Raportoitu ensimméisen injektion jilkeen potilailla, joilla oli aivolisdkeadenooma.

Triptoreliini aiheuttaa vikon kuluessa ensimméisestd depotinjektiosta ohimenevadd seerumin
testosteronipitoisuuksien kohoamista. Tama alussa tapahtuva testosteronipitoisuuden kohoaminen voi
aiheuttaa pienelld osalla potilaista (<5 %) tilapdistd prostatasyovéstd johtuvien oireiden pahenemista
(tuumorilehahdusta), joka ilmenee yleensd virtsaamiseen liittyvien oireiden lisddntymisend (<2 %) ja
metastaasikipuna (5 %), joita voidaan hoitaa oireenmukaisesti. Namai oireet ovat ohimenevid ja
héavidvit yleenséd yhdessi tai kahdessa viikossa. Yksittdisilld potilailla on esiintynyt taudin oireiden
pahenemista, joko virtsateiden obstruktiota tai etdpesékkeiden aitheuttamaa selkdytimen kompressiota.
Tamén vuoksi ensimmadisten hoitoviikkojen aikana on seurattava tarkkaan potilaita, joilla on
etdpesikkeitd selkdrangassa ja/tai ylempien tai alempien virtsateiden obstruktiota (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttdon littyvéit varotoimet).

GnRH-agonistien kdyttoon prostatasyovén hoidossa voi Littyd lisdéntynyt luukato, mikd voi johtaa
osteoporoosiin ja lisitd luunmurtumariskid. Tdmai voi aiheuttaa myds vadrid luumetastaasidiagnooseja.

Potilailla, jotka saavat pitkdaikaista GnRH-analogihoitoa yhdistelmind séddehoidon kanssa, voi ilmeté
enemman haittavaikutuksia, jotka kohdistuvat pddasiassa ruoansulatuselimistoon ja liittyvat
sédehoitoon.

Ylemen siedettdvyys lapsilla (ks. kohta 4.4)
Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (>_1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

Elinluokka Hyvin yleiset Yleiset hoitoon Melko harvinaiset | Myyntiluvat jdlkeiset
hoitoon liittyvdit liittyvdt hoitoon liittyvdit tiedot Yleisyys
haittavaikutukset | haittavaikutukset | haittavaikutukset tuntematon

Silmdt nadn nakohairiot

heikkeneminen

Ruoansulatuselimisto vatsakipu oksentelu,

ummetus,
pahoinvointi

Yleisoireet ja injektiokohdan sairauden tunne

antopaikassa reaktiot (mukaan

todettavat haitat lukien

injektiokohdan
kipu,
injektiokohdan
punoitus, ja
injektiokohdan
tulehdus)

Immuunijdrjestelmd yliherkkyys anafylaktinen shokki

Tutkimukset painonnousu kohonnut verenpaine,

kohonnut veren
prolaktiinipitoisuus

Aineenvaihduntaja lihavuus

ravitsemus

Luusto, lihakset ja niskakipu lihaskipu

sidekudos




Elinluokka Hyvin yleiset Yleiset hoitoon Melko harvinaiset | Myyntiluvat jilkeiset
hoitoon liittyvdt | liittyvdt hoitoon liittyvdt tiedot Yleisyys
haittavaikutukset | haittavaikutukset | haittavaikutukset tuntematon

Hermosto padnsarky Idiopaattinen

kallonsisdisen paineen
kohoaminen
(pseudotumor cerebri)
(ks. kohta 4.4)
Psyykkiset hdiriot muuttunut mieliala | mielialanvaihte lut,
masennus,
hermostuneisuus

Sukupuolielimet ja Emiétinverenvuoto rintojen kipu

rinnat (mukaan lukien
verenvuoto
emattimestd,
tyhjennysvuoto,
kohdun
verenvuoto,
ematinerite,
tiputteluvuoto
eméttimestd)

Hengityselimet nendverenvuoto

rintakehdja

vilikarsina

Tho ja ihonalainen akne kutina, ihottuma, angioneuroottinen

kudos nokkosihottuma edeema

Verisuonisto kuumat aallot hypertensio

Yleistd

GnRH-analogihoidon yhteydessd on raportoitu lymfosyyttien méairin lisidntymistd. Tama
sekundaarinen lymfosytoosi littyy ilmeisesti GnRH:n aiheuttamaan kastraatioon ja viittaa sihen, ettd
sukuhormonit osallistuvat kateenkorvan involuutioon.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Pamorelin 22,5 mg -valmisteen farmaseuttiset ominaisuudet ja sen antotapa tekevét vahingossa
tapahtuvan tai tahallisen yliannostuksen epédtodennékdiseksi. Thmiselld tapahtuneesta yliannostuksesta
eiole kokemusta. Eldintutkimusten perusteella niyttda siltd, ettd suuret annokset Pamorelin 22,5

mg -valmistetta eivit aiheuta muita vaikutuksia kuin hoidolliset vaikutukset sukuhormonien
pitoisuuteen ja sukuelimiin. Jos yliannostusta tapahtuu, hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiikka

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

ATC-koodi: LO2AEO4

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

GnRH-agonisti triptoreliini on voimakas gonadotropiinin erityksen estijd, kun sitd annetaan jatkuvasti
ja terapeuttisina annoksina. Eldimilld ja thmisilld tehdyt tutkimukset osoittavat, etté triptorelinin
annon jilkeen tapahtuu aluksi ohimenevé luteinisoivan hormonin (LH), follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) ja testosteronin pitoisuuksien kohoaminen miehilld ja estradiolin pitoisuuksien
kohoaminen naisilla..

Pitkdaikainen ja jatkuva triptorelinin anto johtaa kuitenkin LH:n ja FSH:n erittymisen vihenemiseen
ja kivesten ja munasarjojen steroidisynteesin tyrehtymiseen.

Eturauhassyopdd sairastavat miehet

Miehilli seerumin testosteronipitoisuudet alenevat samalle tasolle kuin kirurgisen kastraation jalkeen
noin 2—4 vikkkoa hoidon aloittamisen jilkeen. Pamorelin 22,5 mg on tarkoitettu vapauttamaan 22,5 mg
triptorelimia kuuden kuukauden aikana. Kun testosteronin kastraatiopitoisuudet on saavutettu
ensimméisen hoitokuukauden loppuun mennessé, ne pysyvét samalla tasolla niin kauan kun potilas saa
injektionsa 24 viikon vélein.

Tasti seuraa ulkoisten sukuelinten atrofia. Nama vaikutukset ovat yleensd palautuvia, kun lddkkeen
anto lopetetaan. Hoidon tehoa voidaan seurata mittaamalla seerumin testosteronipitoisuuksia ja
prostataspesifistd antigeenia. Kuten klinisissd tutkimuksissa osoitettiin, PSA oli alentunut 97 %
(mediaani) kuuden kuukauden kuluttua Pamorelin 22,5 mg -injektiosta.

Eldimilld triptorelinin anto esti joidenkin hormoniriippuvaisten prostatakasvainten kasvua
kokeellisissa malleissa.

Klininen teho ja turvallisuus eturauhassyovissi

Pamorelin 22,5 mg -valmisteen anto kahtena lihaksensisdisend injektiona (12 kuukautta) edennytti
prostatasyOpid sairastaville alensi neljassd vikossa testosteronipitoisuudet kastraatiotasolle 97,5 %:lla
potilaista, ja pitoisuudet sdilyivdt kastraatiotasolla 93 %:lla potilaista toisesta hoitokuukaudesta Idhtien
12 kuukauden hoidon ajan.

Adrogeenideprivaatiohoidon ja siddehoidon yhdistelmdn hyddyt verrattuna pelkkdian sddehoitoon on
osoitettu useissa paikallisesti edennyttd prostatasyopéd sairastavilla potilailla tehdyissé
satunnaistetuissa pitkdaikaisissa tutkimuksissa (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863,
D’Amico ym., JAMA, 2008).

Vaiheen III satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa (EORTC 22961) oli mukana 970 paikallisesti
edennyttd prostatasyOpdd (padasiassa T2c—T4; joillakin potilailla oli T1C-T2B ja patologisia

alueellisia imusolmuke-etidpesikkeitd) sairastavaa potilasta, joista 483 satunnaistettiin saamaan
lyhytkestoista (6 kuukautta) androgeenisuppressiohoitoa yhdistelménd séddehoidon kanssa ja 487
satunnaistettiin pitkédkestoiseen (3 vuotta) hoitoon. Hoitojen vertailukelpoisuuden (non-inferiority)
osoittavassa analyysissé lyhytkestoista hoitoa verrattiin pitkédkestoiseen hoitoon LHRH -agonistihoidon
aikana ja jilkeen. LHRH-agonistihoito oli pdédasiassa triptorelinia (62,2 %) tai goserelimia (30,1 %).

Viiden vuoden hoidon jilkeen kokonaiskuolleisuus oli lyhytkestoista hormonihoitoa saaneessa
ryhméssé kaikkiaan 19,0 % ja pitkdkestoista hormonihoitoa saaneessa ryhméssa 15,2 %, jolloin
suhteellinen riski oli 1,42 (ylempi yksitahoinen 95,71 %:n luottamusvali = 1,79 ja kaksitahoinen
95,71 %m luottamusvéli =[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 prostatasyopéaédn
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littyvd kuolleisuus oli lyhytkestoista hoitoa saaneessa ryhméssa 4,78 % ja pitkdkestoista hoitoa
saaneessa ryhmésséd 3,2 %, jolloin suhteellinen riski on 1,71 [95 %mn luottamusvili = [1,14-2,57], p-
arvo = 0,002).

Yleisessd elaménlaadussa QLQ-C30-mittarilla mitattuna ei ollut merkitsevad eroa ryhmien vallla
(P=0,37).

Suuren riskin paikallista prostatasyopédé koskeva néyttd perustuu julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
sddehoitoa annettiin yhdistelmdnd GnRH-analogien kanssa. Kliniset tiedot on analysoitu viidesti
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 yhdistelmén hyodyn.
Julkaistujen tutkimusten perusteella eiollut mahdollista jakaa tutkimuspopulaatioita selkedsti
paikallisesti levinnyttd prostatasydpdd ja suuren riskin paikallista prostatasyopda sairastaviin.

Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd metastasoitunutta kastraatioresistenttid prostatasyopad

(androgeenireseptorin estdjd) lisddmisesti GnRH-analogihoitoon (kuten triptorelinihoitoon).

Klininen teho ja turvallisuus lapsilla, joilla_on ennenaikainen murrosika

Klinisesséd ei-vertailevassa tutkimuksessa hoidettiin yhteensé kahdella lihakseen annetulla Pamorelin
22,5 mg -injektiolla 12 kuukauden (48 vikkon) ajan 44 lasta (39 tyttdd ja 5 poikaa), joilla oli
sentraalinen ennenaikainen murrosikd. Stimuloituneen LH-pitoisuuden madaltuminen
esipubertaaliselle tasolle saavutettin 95,5 %:lla tutkittavista 3. hoitokuukauteen mennessé, 93,2 %:lla
6. hoitokuukauteen mennessé ja 97,7 %:lla 12. hoitokuukauteen mennessa.

Seurauksena on sekundaaristen sukupuolisten tunnusmerkkien palautuminen tai vakiintuminen ja
kithtyneen luun kypsymisen ja kasvun hidastuminen.

Tyt6illd hoidon alussa tapahtuva munasarjojen stimulaatio, jota seuraa hoidon aiheuttama estrogeenin
vaikutuksen loppuminen, voi johtaa ensimmiisen kuukauden aikana lievddn tai kohtalaiseen
ematinverenvuotoon.

5.2 Farmakokine titkka

Imeytyminen
Prostatasyopda sairastaville potilaille annetun lihaksensisdisen Pamorelin 22,5 mgn kerta-annoksen
jalkeen tyuy oli 3 (2-12) tuntia ja C,uy (0-169 vrk) oli 40,0 (22,2-76,8) ng/ml..

Lapsilla, joilla on ennenaikainen murrosika, t.., oli 4 (2—8) tuntia ja Cx (0169 péivdd) oli 39,9
(19,1-107,0) ng/ml.

Triptorelini ei kertynyt elimistoon yli 12 kuukauden hoidon aikana

Jakautuminen

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

Triptorelinin vakaan tilan jakaantumistilavuus suoneen annetun 0,5 mg triptoreliini-injektion jilkeen
on noin 30 1 terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla. Koska ei ole niyttda siitd, etté triptoreliini
klinisesti merkityksellisind pitoisuuksina sitoutuu plasman proteiineihin,

sitoutumispaikasta syrjaytymisestd johtuvat yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ovat
epéatodenndkdisia.

Metabolia
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Triptorelinin metaboliitteja ei ole mééritetty thmisilld. Thmisilld tehdyt farmakokineettiset tutkimukset
viittaavat kuitenkin sithen, ettd C-terminaaliset fragmentit, joita syntyy kudoksissa tapahtuvan
metabolian tuloksena, joko hajoavat kudoksessa tiysin tai nopeasti edelleen plasmassa tai ne poistuvat
munuaisten kautta.

Eliminaatio

Triptorelini eliminoituu sekd maksan ettd munuaisten kautta. Kun terveille miespuolisille
vapaaehtoisille annettiin 0,5 mg triptoreliinid laskimoon, 42 % annoksesta erittyi virtsaan
muuttumattomana triptorelinind. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla mééra lisddntyi 62 %:iin. Koska
kreatiniinipuhdistuma (Cl,.,) oli terveilld vapaaehtoisilla 150 ml/min ja vain 90 ml/min maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, maksa on ilmeisesti tirkein triptorelinin eliminaatiopaikka. Néilld
terveilld vapaaehtoisilla triptoreliinin todellinen terminaalinen puolintumisaika oli 2,8 tuntia ja
maksan ja munuaisten kautta tapahtuvasta triptoreliinin eliminaatiosta muodostuva
kokonaispuhdistuma oli 212 ml/min.

Muut erityisryhmét

Kun kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (Clye, 40 ml/min) sairastaville annettiin 0,5 mg
triptorelinid laskimoon, sen puolintumisaika oli 6,7 tuntia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla (Clyey 8,9 ml/min) puolintumisaika oli 7,81 tuntia ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla
(Cliear 89,9 ml/min) 7,65 tuntia.

Ianja rodun vaikutusta triptorelinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu jarjestelméllisesti.
Tutkimuksessa, joka tehtiin nuorilla 20-22-vuotiailla terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla, joilla oli
korkea kreatiniinipuhdistuma (noin 150 ml/min), farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd
triptoreliini eliminoitui nuorilla kaksi kertaa nopeammin. Tdma littyy siihen, etti
triptorelinipuhdistuma on suhteessa kreatiniinin kokonaispuhdistumaan, jonka tiedetdin vihenevian
iin myota.

Koska triptoreliinin turvallisuusmarginaali on laaja ja koska Pamorelin 22,5 mg on hitaasti
ladkeainetta vapauttava lidkemuoto, annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamikan suhde

Triptorelinin farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhdetta ei voi arvioida suoraviivaisesti, koska
se on epdlineaarinen ja ajasta rippuvainen. Kun triptorelinid annetaan akuutisti henkildille, jotka eivit
ole saaneet sitd aikaisemmin, se aiheuttaa annoksesta riipppuvan LH:n ja FSH:n vasteen suurenemisen.

Kun triptoreliinia annetaan depotmuodossa, se stimuloi LH:n ja FSH:n eritystd ensimmaisind péivind
annon jilkeen, minkd seurauksena testosteronin eritys stimuloituu. Kuten eri hyotyosuustutkimusten
tulokset osoittavat, testosteronin maksimaalinen eritys saavutetaan noin 4 péivian kuluttua (ekvivalentti
Cimx) Tiippumatta triptorelinin vapautumisnopeudesta. Tdmai alun vaste ei ole pysyva jatkuvasta
triptoreliinille altistumisesta huolimatta, vaan testosteronitasot alenevat progressiivisesti. Tassékin
tapauksessa triptorelinin méaaré voi vaihdella huomattavasti ilman ettéd silld on vaikutusta testosteronin
pitoisuukstiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Triptoreliinin toksisuus ekstragenitaalisissa elimissd on vdhdinen.
Todetut vaikutukset olivat pddasiassa seurausta triptorelinin farmakologisten vaikutusten
voimistumisesta.

Klinisesti relevanteilla annoksilla tehdyissé kroonisen toksisuuden tutkimuksissa triptoreliini aiheutti
makroskooppisia ja mikroskooppisia muutoksia miespuolisten rottien, koirien ja apinoiden
sukuelimissd. Niiden katsottiin johtuvan lddkeaineen farmakologisesta vaikutuksesta johtuvasta
sukuelinten toiminnan vdhenemisestd. Muutokset palautuivat osittain toipumisen aikana. Kun rotille
annettiin ihon alle 10 mikrog/kg tineyden 6—15 pdivind, triptorelinilld eiollut sikiétoksisia,
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teratogeenisia tai muita vaikutuksia jilkeldisten kehitykseen (F1 sukupolvi) tainiiden
lisidntymiskykyyn. Annettaessa 100 mikrog/kg néhtiin emojen painon alenemista ja sikioméérin
vahenemisti.

Triptoreliini ei ole mutageeninen in vitro taiin vivo. Hiirilld ei ole todettu syopdd aiheuttavaa
vaikutusta triptorelinin annoksilla ad 6000 mikrog/kg 18 kuukauden hoidon jilkeen. Rotilla tehdyssa
23 kuukauden karsinogeenisuustutkimuksessa lihes 100 %:lla eldimistd ilmeni kaikilla annoksilla
hyvénlaatuisia aivolisdketuumoreita, jotka johtivat ennenaikaiseen kuolemaan. Aivolisikekasvainten
ilmenemisen lisidntyminen rotilla on yleinen GnRH-agonistihoitoon littyvd vaikutus. Tamén kliinistd
merkitystd ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine :

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

Liuotin:
injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

4 vuotta

Valmis suspensio on kéytettidva heti.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttovalmiiksi saatettu suspensio tulisi kayttdé vilittomésti. Jos tuotetta ei
kéaytetd heti, ovat sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod kayttdjan vastuulla, eikéd siilytyksen tulisi
normaalisti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaus tyypit ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aineen sisdltdva injektiopullo: ldpindkyvd vaaleanruskea 6 ml (tyypin I lasia)
injektiopullo, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiininen korkki ja siind tummanvihred repdisysuojus.
Livottimen siséltivd ampulli; EApindkyva, viriton ampulli (tyypin I lasia), jossa on 2 ml steriilid
liuotinta suspensiota varten.

Pakkaus:

1 injektiopullo, 1 ampulli ja 1 ldpipainopakkaus, jossa on 1 injektioruisku ja 2 injektioneulaa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Suspensio injektiota varten on saatettava kdyttovalmiiksi kiyttden aseptista tekniikkaa ja vain
ampullissa olevaa liuotinta.

Tassd ja pakkausselosteessa olevia valmistusohjeita pitdd noudattaa tarkasti.

Livotin vedetéén ruiskuun kiyttden pakkauksessa olevaa injektiosuspension valmistamiseen
tarkoitettua neulaa (20 gaugen neula, jossa ei ole suojalaitetta) ja siirretddn injektiokuiva-aineen
siséltdvadn injektiopulloon. Suspensio valmistetaan heiluttamalla injektiopulloa varovasti puolelta
toiselle, kunnes saadaan tasainen, maitomainen suspensio. Ald kdanna injektiopulloa ylosalaisin.
On tarkeda tarkistaa, ettei injektiopullo sisdlld sekoittumatonta kuiva-ainetta. Valmistettu suspensio
vedetidn sitten takaisin ruiskuun kdadntdméttd injektiopulloa ylosalaisin. Suspension kédyttovalmiiksi
saattamiseen kdytetty neula vaihdetaan injektioneulaan (20 gaugen neula, jossa on suojalaite) ja

annetaan injektio.

Koska valmiste on suspensio, injektio on annettava vélittomasti kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen
saostumisen valttdmiseksi.

Vain kertakayttoon.

Kaytetyt neulat, mahdollisesti kdyttamattd jadnyt suspensio tai muu jite on hivitettdvi paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7.MYYNTILUVAN HALTIJA
Institut Produits Syntheése (IPSEN) AB
Kista Science Tower

Férogatan 33

SE-164 51 Kista

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25532

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

09.10.2009 /9.10.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.06.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pamorelin 22,5 mg pulver och vitska till injektionsvdtska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller triptorelinembonat motsvarande 22,5 mg triptorelin.
Efter upplosning i 2 ml spddningsvétska nnehéller 1 ml fardigberedd suspension 11,25 mg triptorelin.

For fullstindig forteckning Over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till mjektionsvétska, depotsuspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pamorelin 22,5 mg ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande
hormonberoende prostatacancer.

Pamorelin 22,5 mg ar indicerat for behandling av lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad
hormonberoende prostatacancer i kombination med stralbehandling. Se avsnitt 5.1.

Pamorelin 22,5 mg dr indicerat for behandling av central pubertas praecox (CPP) hos barn
fran 2 ars dlder med en debut av CPP fore 8 ars alder hos flickor och fore 10 ars élder hos
pojkar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad dos av Pamorelin 22,5 mg ar 22,5 mg triptorelin (1 injektionsflaska) var

sjitte manad (24 veckor) som en engdngsdos intramuskulért.

Vid lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer, under och
efter strilbehandling har kliniska data visat att strdlbehandling som efterfoljs av en lingre
androgen deprivationsbehandling ar att foredra framfor strdlbehandling som efterfoljs av en
kortare androgen deprivationsbehandling. Se avsnitt 5.1. Behandlingstiden for androgen
deprivation som rekommenderas imedicinska riktlinjer for patienter med lokaliserad hogrisk-
eller lokalt avancerad prostatacancer som far stralbehandling ar 2-3 ar.

Patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatacancer, som inte har genomgatt en

kirurgisk kastration och som behandlas med GnRH-agonisten triptorelin samt bedomts
lampliga for behandling med abirateronacetat (en androgen biosynteshimmare) eller

15



enzalutamid (en androgenreceptorhimmare) méaste dnda fortsitta sta pd behandling med
triptorelin.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Dosen behdver inte justeras hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population

Central pubertas praecox (fore 8 ars dlder hos flickor och fore 10 drs dalder hos pojkar)

Vid behandling av barn med Pamorelin 22,5 mg bor en dvergripande Overvakning ske av en
barnendokrinolog, barnlikare eller endokrinolog med kompetens mom behandling av central
pubertas praecox.

Behandlingen ska avslutas 1 den fysiologiska puberteten hos pojkar och flickor och bor inte
fortsétta hos flickor med benmognad vid en alder 6ver 12-13 ar. Data dr begransad for pojkar
avseende den optimala tidpunkten for avslutande av behandlingen baserat pa
benmognadsalder, men det rekommenderas att behandlingen avslutas hos pojkar med
benmognad pa 13-14 ar.

Administreringssatt
Som med andra injektionslikemedel bor injektionsstillet regelbundet varieras.

Efter rekonstituering ska suspensionen av Pamorelin 22,5 mg mjiceras intramuskulédrt relativt
snabbt och utan drdjsmal for att undvika eventuell blockering av nlen.

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av Ilikemedlet

Pamorelin 22,5 mg &r endast avsedd for intramuskuldr anvandning,

Eftersom Pamorelin 22,5 mg &r en suspension av mikrogranulat méiste ntravaskuldr injektion
strikt undvikas.

Admmistrering av Pamorelin 22,5 mg ska ske under 6vervakning av likare.
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot GnRH, dess analoger eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
(se dven avsnitt 4.8).

Triptorelin ar kontraindicerat vid graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos mén tyder
preliminidra data pé att anvindning av bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan
minska forlusten av benmmeral. Sérskild forsiktighet dr nddvéndig hos patienter med
ytterligare riskfaktorer for osteoporos (t.ex. kroniskt alkoholmissbruk, rokning,
langtidsbehandling med likemedel som minskar benmineraldensiteten, t.ex. antikonvulsiva
medel eller kortikosteroider, osteoporos i slikten, undernéring).

I sdllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till upptickt av tidigare oként

gonadotrop hypofysadenom. Dessa patienter kan uppvisa hypofysapoplexi med plotslig
huvudvirk, krakningar, synpaverkan och oftalmoplegi.
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Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) for patienter som behandlas
med GnRH-agonister, som triptorelin. Patienterna bor informeras om detta och behandlas pa
lampligt sitt om symtom uppkommer. Patienter med kind depression bor dvervakas noggrant
under behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas vid intramuskuldr mjektion hos patienter som behandlas med
antikoagulantia péd grund av en potentiell risk for hematom vid injektionsstéllet. Effekt och
sdkerhet av Pamorelin har endast visats for intramuskulir admmistrering, Subkutan
administrering rekommenderas inte.

Detta likemedel innehdller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrum per dos, d.v.s dr nést ntill
“natrum fritt”.

Prostatacancer

Initialt ger triptorelin, liksom andra GnRH-agonister, en Overgdende Okning av
serumtestosteronnivaerna. Detta kan i1 enstaka fall leda till tillfilligt forvdrrade
sjukdomssymtom under de forsta behandlingsveckorna. For att motverka den initiala
okningen av serumtestosteron och kliniska symtom dérav, bor tilligg av administrering av
lamplig antiandrogen Overvégas i1 borjan av behandlingen.

Ett fatal patienter kan uppleva en tillfillig forsdémring av fynd och symtom pa prostatacancer
(tumour flare) och en tillfalligt 6kad cancerrelaterad smérta (metastassmérta), viken kan
behandlas symtomatiskt.

Som med andra GnRH-agonister har enstaka fall av medullakompression eller
urinvigsobstruktion observerats. Om medullakompression eller nedsatt njurfunktion
utvecklas, bor konventionell behandling av dessa komplikationer séttas in och i extrema fall
en omedelbar orkidektomi (kirurgisk kastration) Overvdgas. Noggrann Overvakning bor ske
under de forsta behandlingsveckorna, sérskilt hos patienter med metastaser iryggkotor och
risk for medullakompression samt hos patienter med urinvdgsobstruktion.

Efter kirurgisk kastration ger triptorelin ingen ytterligare minskning av
testosteronkoncentrationen i serum. Kastrationsnivder av testosteron i serum som har uppnatts
islutet av den forsta minaden, bibehills sé linge patienten fir sin injektion var 6: minad (24
veckor). Behandlingens effektivitet kan dvervakas genom att mita testosteronnivaerna och
prostataspecifikt antigen 1 serum.

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

Androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-mtervallet.

For patienter med QT-forlingning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlingning
samt for patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som kan forlinga QT-
mtervallet (se avsnitt 4.5), bor forskrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for
torsades de pointes, innan behandling med Pamorelin paborjas.

Utbver detta har det, fran epidemiologiska data, observerats att patienter kan uppleva
metabola fordndringar (t.ex. glukosintolerans, fettlever) eller en 6kad risk for kardiovaskulir
sjukdom under androgen deprivationsbehandling. Prospektiva data har dock inte bekréftat
sambandet mellan behandling med GnRH-analoger och 6kning i kardiovaskuldr mortalitet.
Patienter med en okad risk for metabola eller kardiovaskulira sjukdomar ska utredas noggrant
mnan behandling pabdrjas och foljas upp under androgen deprivationsbehandling.
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Administrering av triptorelin i terapeutiska doser resulterar ien himning av hypofysens
gonadfunktion. Funktionen &terstills vanligtvis till den normala efter avslutad behandling.
Diagnostiska test av hypofysens gonadfinktion, utforda under behandlingen och efter
avslutad behandling med GnRH-analoger, kan dirfor vara vilseledande.

Central pubertas praecox
Vid behandling av barn med progressiv hjarntumdr bor en noggrann och individuell
bedomning goéras av risker och fordelar.

Pseudo pubertas praecox (gonadal eller adrenal tumér eller hyperplasi) och gonadotropin-
oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjir Leydig cell hyperplasi) bor uteslutas.

Hos flickor kan initial stimulering av dggstockarna, foljit av den behandlingsinducerade
Ostrogennedregleringen leda till mild till mattlg vagmnal blodning under den forsta manaden.

Behandlingen &r en langtidsbehandling som anpassas individuellt. Pamorelin 22,5 mg bor
administreras sa exakt som mojligt var sjatte manad. En enstaka fordrojning av
mjektionsdatumet pd nigra f& dagar (169 + 3 dagar) péverkar inte resultatet av behandlingen.

Efter avslutad behandling, utvecklas de pubertala dragen. Information med avseende pa
framtida fertilitet &r fortfarande begrinsad, men framtida reproduktiv funktion och fertilitet
verkar inte paverkas av GnRH-behandling. Hos de flesta flickor startar regelbunden
menstruation cirka ett ar efter avslutad behandling.

Benmineraldensiteten kan mmska under GnRH-behandling vid central pubertas praecox pa
grund av de forvintade effekterna av Gstrogensuppressionen. Efter avslutad behandling
bibehdlls dock efterfoljande tillvixt av benmassan och den maximala benmassan i slutet av
tondren verkar inte paverkas av behandlingen.

Glidning av femurepifys kan forekomma efter avslutad GnRH-behandling. En forklaring till
detta kan vara att de laga koncentrationerna av dstrogen under behandlingen med GnRH-
agonister forsvagar epifysplattan. Den 6kning 1 tillvixthastighet som sker efter avslutad
behandling resulterar ien efterfoljande reduktion av den skjuvkraft som krévs for att forskjuta

epifysen.

Idiopatisk intrakraniell hypertoni

Idiopatisk mtrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos pediatriska
patienter som fér triptorelin. Patienter bor varnas for tecken och symtom pa idiopatisk
intrakraniell hypertoni, inklusive svér eller aterkommande huvudvérk, synstorningar och
tmnitus. Om idiopatisk mtrakraniell hypertoni uppstar, bor utséttning av triptorelin dvervigas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och ovriga interaktioner

Forsiktighet bor vidtas nér triptorelin administreras samtidigt med likemedel som péverkar
hypofysens gonadotropinsekretion och dvervakning av patientens hormonstatus
rekommenderas.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet, bor en noggrann
overviagning goras av samtidig anvindning av Pamorelin med likemedel som forlinger QT-
mtervallet, eller med likemedel som kan framkalla torsades de pomtes sasom klass 1A
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antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass IIIA antiarytmika (t.ex. amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pd vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pamorelin 22,5 mg &r indicerat for vuxna mén och barn. Det finns mycket begransad méngd
data frin anvindning av triptorelin 1 gravida kvinnor. Pamorelin 22,5 mg ir inte indicerat for
anvindning av kvinnor.

Det ska sékerstillas att patienten inte &dr gravid innan Pamorelin 22,5 mg fOrskrivs.

Triptorelin ska inte anvindas under graviditet eftersom samtidig anvindning av GnRH-
agonister r forknippad med en teoretisk risk for abort eller fosterskador. Potentiellt fertila
kvinnor bor undersdkas noggrant for att utesluta graviditet fore behandling. Icke-hormonella
preventivmetoder bor anvindas under behandlingen tills menstruationen &terkommer.

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

Anming
Pamorelin 22,5 mg dr inte indicerat for ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Men formagan att framfora fordon och anvinda maskiner kan nedsittas om
patienten upplever yrsel, somnighet och synrubbningar, som ir mdjliga biverkningar av
behandlingen eller en foljd av den underliggande sjukdomen.

4.8 Biverkningar

Allmdin tolerans hos mdn

Eftersom patienter med lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
vanligen dr dldre och har andra for denna aldersgrupp ofta forekommande sjukdomar, har mer
an 90% av patienterna inkluderade i kliniska provningar rapporterat biverkningar. Det &r 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 forvintade farmakologiska effekter. Dessa effekter innefattar
varmevallningar och minskad libido. Med undantag for allergiska reaktioner (séllsynta) och
reaktioner pd mjektionsstillet (<5%) dr samtliga biverkningar forvintade i samband med
fordndringar av testosteronnivan.

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

Frekvensen av biverkningarna dr klassificerad enligt foljande: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000);
); mgen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta Ytterligare
vanliga biverkningar
efter
marknads forin
g
Ingen kiind
frekvens
Infektioneroch nasofaryngit
infestationer
Blodet och trombocytos
lymfsystemet
Immunsystemet hyper- anafylaktisk anafylaktisk
sensitivitet reaktion chock
Endokrina systemet hypofysapoplexi
k%
Metabolismoch anorexi, diabetes
nutrition mellitus, gikt,
hyperlipidemi, dkad
aptit
Psykiska stérningar | minskad libido | forlust av insomni, irritabilitet forvirring, angest
libido, minskad aktivitet,
depression®, eufori
humdrforandrin
gar*
Centrala och parestesii yrsel, parestesi forsdmrat minne
perifera benen huvudvérk
nervsystemet
Ogon synnedsittning onormal
kénselfornimmels
eidgat,
synrubbningar
Oron och tinnitus, vertigo
balansorgan
Hjdrtat hjartklappning QT-
forlingning™® (se
avsnitt 4.4 och
avsnitt 4.5)
Blodkdrl viarmevallninga | hypertoni hypotoni
r
Andningsvdgar, dyspné, epistaxis ortopné
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen muntorrhet, magsmirta, utspénd buk,
illamdende forstoppning, diarré, dysgeusi,
krikningar flatulens
Hud och subkutan hyperhidros akne, alopeci, erytem, blésor, purpura angioneurotiskt
vdvnad pruritus, hudutslag, 6dem
urtikaria
Muskuloskeletala ryggsmirta muskuloskeleta | artralgi, skelettsmérta, ledstelhet,
systemet och bindvdv | smirta, smirta | muskelkramp, ledsvullnad,
iben ocharmar | muskelsvaghet, myalgi | muskuloskeletal
stelhet, osteoartrit
Njurar och nokturi, urinretention urininkontinens
urinvdgar
Reproduktionsorgan | erektil béackensmirta gynekomasti, smirta i
och brostkortel dysfunktion brosten, testikelatrofi,
(inklusive testikelsmérta
ejakulations-
svikt,
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ytterligare
vanliga biverkningar
efter
marknads forin
g
Ingen kind
frekvens
ejakulationsstor
ning)
Allménna symtom asteni reaktion vid letargi, perifert 6dem, brostsmirta, sjukdomskénsla
och/eller symtom vid injektionsstéllet | smirta, rigor, dysstasi,
administrerings- (inklusive somnolens influensalik
stdllet erytem, sjukdom, pyrexi
inflammation
och smirta),
6dem
Undersékningar viktokning forhojt forhojt alkaliskt
alaninaminotrans feras, fosfatas
forhojt
aspartataminotrans feras
, forh6jt blodkreatinin,
forhojt blodtryck,
forhojt blodurea,
forhojt
gammaglutamyltrans fe
ras, viktminskning

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

Triptorelin orsakar en overgdende Okning av cirkulerande testosteronnivder inom den forsta
veckan efter den mitiala mjektionen av depotformuleringen. Som en foljd av den initiala
okningen av cirkulerande testosteronnivder kan ett fital av patienterna (<5%) uppleva
tillfilligt forvirrade sjukdomssymtom frén sin prostatacancer, vanligen iform av en 6kning
av symtom frén urinvigarna (<2%) och metastassmirta (5 %) som kan behandlas
symtomatiskt. Dessa symtom ar dvergdende och forsvinner vanligtvis nom en till tva veckor.
Enstaka fall av forvirrade sjukdomssymtom, antingen urinvigsobstruktion eller
medullakompression genom metastaser, har observerats. Av den anledningen bdr patienter
med spinalmetastaser och/eller Ovre eller nedre urinvdgsobstruktion noggrant Overvakas under
de forsta behandlingsveckorna (se avsnitt 4.4).

Behandling med GnRH-agonister vid prostatacancer kan medfora okad forlust av benmassa
och leda till osteoporos och dkad risk for skelettfrakturer. Det kan ocksa medfora en felaktig
diagnos av skelettmetastaser.

Patienter som behandlas under ling tid med GnRH-analoger i kombination med
stradlbehandling kan fa fler biverkningar, framst gastrointestinala som kan hérledas till
stralbehandlingen.

Allmdin tolerans hos barn (se avsnitt 4.4)

Frekvensen av biverkningarna é&r klassificerad enligt foljande: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100).
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ytterligare
vanliga Behandlings- Behandlings-relaterade biverkningar efter
Behandlings- | relaterade biverkningar marknads foring
relaterade biverkningar Ingen kénd
biverkningar frekvens
Ogon synnedséttning synrubbningar
Magtarmkanalen magsmérta kréakningar, forstoppning,
illamaende
Allménna symtom och/eller reaktion vid sjukdomskénsla
symtom pd injektionsstillet
administreringsstdllet (inklusive
smirta, erytem
och
inflammation)
Immunsystemet hypersensitivite anafylaktisk chock
t
Undersékningar viktokning forhojt prolaktin,
forhojt blodtryck
Metabolismoch nutrition fetma
Muskuloskeletala systemet nacksmirta myalgi
och bindvdv
Centrala och perifera huvudvirk Idiopatisk
nervsystemet intrakraniell
hypertoni
(pseudotumor
cerebri)
(se avsnitt4.4)
Psykiska storningar humdrforandringar affektlabilitet,
depression,
nervositet
Reproduktionsorgan och vaginal smirta i brosten
brostkortel blddning
(inklusive
blédning,
bortfallsblodni
ng, uterin
blédning,
vaginal
flytning,
vaginal
blodning
inklusive
stankblodning
)
Andningsvigar, brostkorg epistaxis
och mediastinum
Hud och subkutan vivnad akne pruritus, hudutslag, angioneurotiskt
urtikaria 6dem
Blodkdrl virmevallningar hypertoni
Generellt




Okat antal lymfocyter har rapporterats hos patienter med pagiende behandling med GnRH-
analog. Antagligen dr denna sekundédra lymfocytos relaterad till GnRH-inducerad kastration
och synes pavisa att konshormoner &r involverade i tillbakabildningen av bréssen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hilso- och
sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Administreringssitt och likemedelsform gor oavsiktlig eller avsiktlig Overdosering osannolik.
Erfarenhet av overdosering hos minniska saknas. Djurstudier tyder pd att inga andra effekter
an avsedda terapeutiska effekter pa konshormonkoncentration och reproduktionsorgan visar

sig med hogre doser Pamorelin. Om &verdosering skulle intréffa, dr symtomatisk behandling
indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisdttande hormonanaloger, ATC-kod: LO2AE04

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Vid kontmuerlig tillforsel i terapeutiska doser verkar triptorelin, en GnRH-agonist, som en
potent himmare av gonadotropinsekretionen. Djur- och humanstudier visar initialt en
overgaende Okning av nivderna av cirkulerande luteiniseringshormon (LH),
follikelstimulerande hormon (FSH), testosteron hos handjur respektive manliga patienter och
ostradiol hos kvinnliga patienter efter administrering av triptorelin.

Kronisk och kontinuerlig tillforsel av triptorelin resulterar emellertid i minskad sekretion av
LH och FSH och en himning av testikulir och ovarial steroidgenes.

Hos mdn med prostatacancer

En minskning av testosteronnivderna iserum till nivier som normalt ses efter kirurgisk
kastration sker mom 2 till 4 veckor efter behandlingsstart. Pamorelin 22,5 mg har utformats sa
att det ska frisdttas 22,5 mg triptorelin under en 6-manadersperiod. Nér kastrationsnivaer av
testosteron har uppnatts i slutet av forsta manaden, upprétthdlls serumtestosteronnivderna sa
linge patienten fir sina mjektioner var tjugofjirde vecka.

Detta leder till en atfoljande atrofi av konsorganen. Effekten ar iregel reversibel efter avslutad
behandling. Genom att méta nivierna av testosteron och prostataspecifikt antigen i serum kan
man avgora hur effektiv behandlingen &r. Som visats i det kliniska provningsprogrammet sags
en 97 %-ig relativ minskning av medianvirdet av PSA vid minad 6 for Pamorelin 22,5 mg.
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I experimentella modeller resulterade tillforsel av triptorelin ien himning av tillvdxt av vissa
hormonkénsliga prostatatumorer hos djur.

Klinisk effekt och sikerhet vid prostatacancer

Administrering av Pamorelin 22,5 mg till patienter med avancerad prostatacancer som en
mtramuskuldr mjektion om totalt 2 doser (12 minader) resulterade 1 savil uppnadda
kastrationsnivaer av testosteron efter 4 veckor hos 97,5% av patienterna, som uppritthillande
av kastrationsnivier av testosteron hos 93,0% av patienterna fran andra manaden till och med
tolfte manaden i behandlingen.

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

I en randomiserad klinisk fas IlI-studie (EORTC22961) som omfattade 970 patienter med
lokalt avancerad prostatacancer (frimst T2c-T4 med nagra T1c-T2b patienter med patologisk
regional nodal sjukdom) varav 483 fick androgen supression under kort tid (6 minader) i
kombination med strdlbehandling och 487 fick lingtidsbehandling (3 ar), jimfordes i1 en non-
mferiority-analys korttids- med langtidshormonbehandlingen, mnefattande LHRH-agonister,
huvudsakligen triptorelin (62,2%) eller goserelin (30,1%).

Den totala mortaliteten vid 5 r var 1 gruppen “korttidshormonbehandling” och gruppen
“langtidshormonbehandling” 19,0% respektive 15,2%, med en relativ risk pé 1,42 (6vre
ensidig 95,71% CI=1,79; eller tvasidig 95,71% CI=[1,09; 1,85], p = 0,65 for non-inferiority
och p = 10,0082 for post-hoc test av skillnad mellan behandlingsgrupperna). Mortaliteten vid 5
ar specifikt relaterad till prostatacancern i gruppen “korttidshormonbehandling” och gruppen
“langtidshormonbehandling” var 4,78 % respektive 3,2 %, med en relativ risk pa 1,71 (95 %
CI=[1,14tl 2,57], p =0,002). Total livskvalitet vid anvindning av QLQ-C30 skilde sig inte
signifikant mellan de tva grupperna (P =0,37).

Grunden for indikationen lokaliserad hogriskprostatacancer &r baserad pé publicerade studier
med stralbehandling i kombination med GnRH-analoger. Analyser av klinisk data fran fem
publicerade studier (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, och D'Amico
et al., JAMA, 2008), visar samtliga pé fordel f6r GnRH-analog i kombmation med
stralbehandling. Tydlig differentiering av respektive studiepopulation for indikationerna
lokalt avancerad prostatacancer och lokaliserad hogriskprostatacancer var nte mdjlig 1de
publicerade studierna.

Hos patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer, har kliniska studier visat
nyttan av att addera abirateronacetat (en androgen biosynteshimmare) eller enzalutamid (en
androgenreceptorhimmare) till GnRH-analoger, som triptorelin.

Klinisk effekt och sckerhet hos barn med central pubertas praecox

I en icke-jamforande klinisk studie behandlades 44 barn med central pubertas praecox (39
flickor och 5 pojkar) med totalt tvd intramuskuldra mnjektioner Pamorelin 22,5 mg under 12
manader (48 veckor). Suppression av stimulerade LH-koncentrationer till prepubertala nivier
uppnéddes 1 95,5% av patienterna vid manad 3 och 193,2% och 97,7% av patienterna vid
minad 6 respektive 12. Foljden av detta &r en tillbakaging eller stabilisering av sekundéra
konskarakteristika och inbromsning av accelererad benmognad och tillvéxt.
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Hos flickor kan mitial stimulering av dggstockarna, foljt av den behandlingsinducerade
Ostrogendkningen leda till mild till mittlig vaginal blodning under den forsta manaden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en ntramuskuldr injektion av Pamorelin 22,5 mg till patienter med prostatacancer var

tmax 3 (2-12) timmar och Cmax (0-169 dagar) var 40,0 (22,2-76,8) ng/ml

Hos barn med central pubertas praecox var tmax 4 (2-8) timmar och Cmax (0-169 dagar) var
39,9 (19,1-107,0) ng/ml.

Under 12 ménaders behandling ackumulerades mte triptorelin.

Distribution

Resultat frdn farmakokinetiska studier utforda pd friska mén visar att triptorelin uppvisar
trifasisk distribution och elimination med halveringstider pa ca 6 minuter, 45 minuter och 3
timmar efter en intravends bolusinjektion.

Efter intravends mjektion av 0,5 mg triptorelin &r distributionsvolymen for triptorelin vid
steady state ca 30 | hos friska frivilliga mén. Eftersom det saknas bevis for att triptorelin, vid
klniskt relevanta koncentrationer, binds till plasmaproteiner &r proteinbindningsinteraktioner
osannolika.

Biotransformation

Triptorelins metaboliter har inte faststéllts hos ménniska. I humanstudier tyder emellertid
farmakokinetiska data pa att C-termmala fragment producerade genom vidvnadsnedbrytning
antingen bryts ned fullstindigt 1 vdvnaderna eller snabbt bryts ned ytterligare iplasma, eller
utsondras via njurarna.

Elimination

Triptorelin elimineras béde i lever och njurar. Efter intravends injektion av 0,5 mg triptorelin
till friska frivilliga mén utsondrades 42 % 1 urinen som mtakt triptorelin, viket okade till 62
% hos personer med nedsatt leverfunktion. Eftersom kreatninclearance (CLkrea) hos friska
frivilliga var 150 m/min och endast 90 ml/min hos personer med nedsatt leverfunktion, visar
detta pd att levern &r en betydande eliminationsvdg. Hos dessa friska frivilliga var den
verkliga halveringstiden for triptorelin 2,8 timmar och totalt clearance av triptorelin 212
ml/min, det senare beroende av en kombination av lever- och njurelimination.

Andra sdrskilda patientgrupper

Efter intravends injektion av 0,5 mg triptorelin till personer med mattlig njurinsufficiens
(CLkrea 40 m/min), var halveringstiden for triptorelin 6,7 timmar, hos personer med allvarlig
njurinsufficiens (CLkrea 8,9 m/min) 7,81 timmar och hos patienter med nedsatt leverfunktion
(CLkrea 89,9 ml/min) 7,65 timmar.

Hur farmakokinetiken for triptorelin péverkas av élder och ras har inte studerats systematiskt.
Farmakokinetiska data erhallna frdn unga friska frivilliga mén i aldern 20 till 22 ar, med ett
forhojt kreatininclerarance (ca 150 ml/min), visade dock att triptorelin eliminerades dubbelt si
fort hos den yngre populationen. Detta beror pa att triptorelinclearance &r korrelerat till total
kreatininclearance, som minskar med aldern.
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Med anledning av den stora sdkerhetsmarginalen for triptorelin och eftersom Pamorelin 22,5
mg &r en depaformulering rekommenderas ingen dosjustering hos patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska samband

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet for triptorelin dr komplicerat, eftersom
det ar icke-linjart och tidsberoende. Salunda inducerar triptorelin en dosberoende dkning av
LH- och FSH-fiisittning efter snabb tillforsel hos personer som ite tidigare har behandlats.

Administrerad som en depdformulering stimulerar triptorelin LH- och FSH-sekretionen under
de forsta dagarna efter given dos och som en foljd dven testosteronsekretionen. Resultaten
frdn olikka bioekvivalensstudier visar att maximal Okning av testosteron uppnas efter ungefir 4
dagar med en ekvivalent Cmax, viken dr oberoende av friséttningshastigheten for triptorelin.
Denna mitiala effekt uppritthalls inte trots kontinuerlig tillforsel av triptorelin utan foljs av en
progressiv och ekvivalent minskning av testosteronnivierna. Aven i detta fall kan
triptorelinexponeringen variera mérkbart utan en generell effekt pa testosteronkoncentrationen
1 serum.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Toxiciteten av triptorelin mot extragenitala organ &r lag.

Observerade effekter var huvudsakligen relaterade till forstérkta farmakologiska effekter av
triptorelin.

I kroniska toxicitetsstudier vid kliniskt relevanta doser inducerade triptorelin makro- och
mikroskopiska fordndringar i reproduktionsorganen pé ritta, hund och apa av hankon. Detta
ansags vara en foljd av undertryckt gonadfunktion orsakad av substansens farmakologiska
aktivitet. Fordndringarna var delvis reversibla vid tillfrisknande. Triptorelin framkallade inte
nagon embryotoxicitet, teratogenicitet eller nigra effekter pa avkommans utveckling (F1-
generationen) eller dess reproduktionsformaga efter subkutan administrering av 10
mikrogram/kg till ritta dagarna 6 till 15 under driktigheten. Vid 100 mikrogram/kg
observerades en minskning av moderns viktokning och ett dkat antal resorptioner.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver:

Poly (d,l-laktid-koglykolid)
Mannitol

Karmellosnatrium
Polysorbat 80
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Spéadningsvitska:
Vatten for njektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel mte blandas med andra likemedel

6.3 Hallbarhet

4 ar.
Férdigblandad injektionsvdtska ska anvandas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den firdigberedda suspensionen anvindas omedelbart. Om
den inte anvinds omedelbart dr forvaringstid och forvaringsbetingelser innan anvéndning
anvandarens ansvar och ska normalt inte Overskrida 24 timmar vid 2°C -8°C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver: 6 ml genomskinlig ljusbrun mjektionsflaska (typ I glas) med
bromobutylgummipropp och aluminiumlock med morkgron flip-off-kapsyl.

Ampull med vitska: genomskinlig, firglos ampull (typ I glas) mnehdllande 2 ml steril
spadningsvétska for suspension.

Forpackning nnehallande:
1 injektionsflaska, 1 ampull och 1 blister nnehdllande 1 mjektionsspruta och 2
mjektionsndlar.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Pulvret ska rekonstitueras med aseptisk teknik och endast genom att anvinda medfoljande
ampull med spddningsvitska. Instruktionerna for spddning som foljer hédr och som anges i
bipacksedeln maste foljas strikt. Spadningsvétskan dras upp i medfoljande spruta genom att
anvidnda nélen utan stickskydd (20 G) och Gverfors till njektionsflaskan med pulver. Pulvret
rekonstitueras genom att forsiktigt skaka mjektionsflaskan frdn sida till sida i en pendlande
rorelse tillrdckligt Finge for att fA en homogen, mjolkliknande suspension. Vind inte
mjektionsflaskan upp och ner. Det &r viktigt att kontrollera att det nte finns kvar osuspenderat
pulver i flaskan.

Den erhdlina suspensionen dras tillbaka i sprutan, utan att vinda pa injektionsflaskan. Nalen
ska sedan bytas ut till injektionsndlen med stickskydd (20 G) som sedan anvinds vid
administrering.

Eftersom produkten &r en suspension ska den mjiceras direkt efter beredning for att undvika
utfillning.

Endast avsett for engangsbruk.
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Anvinda nalar, oanvidnd suspension eller annat avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Farogatan 33

SE-164 51 Kista

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25532

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

09.10.2009 /9.10.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.06.2023
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