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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 siséltdé triptoreliniembonaattia vastaten 3,75 mg triptoreliinia.
Kun on lisitty 2 ml luotinta, 1 ml valmista suspensiota siséltid 1,875 mg triptoreliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, depotsuspensiota varten.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

prostatasydvéan hoitoon.

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

Rintasyopa

Hormonireseptoripositiivisen varhaisvaiheen rintasyovan litinndishoitoon yhdessd tamoksifeenin tai
aromataasinestijin kanssa naisille, joilla sairauden uusiutumisen riski on suuri ja jotka varmistuvat
premenopausaalisiksi solunsalpaajahoidon pédéttymisen jilkeen (ks. kohdat: 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

vikkon vélein) yhtend ihonalaisena tai lihaksensisdisend injektiona.

Kliniset tiedot kidytdstd samanaikaisesti sidehoidon kanssa ja sddehoidon jilkeen suuren riskin
paikallisen tai paikallisesti edenneen hormoniriippuvaisen prostatasyovén hoitoon ovat osoittaneet, etti
sddehoito ja pitkdaikainen androgeenideprivaatiohoito sédehoidon jélkeen on parempi vaihtoehto kuin
sddehoito ja lyhytaikainen androgeenideprivaatiohoito sddehoidon jilkeen. Ks. kohta 5.1. Sddehoitoa
saavia suuren riskin paikallista tai paikallisesti edennyttd prostatasydpdd sairastavia potilaita
koskevissa hoito-ohjeistoissa androgeenideprivaatiohoidon kestoksi suositellaan 2—3 vuotta.

Jos metastasoitunutta kastraatioresistenttid prostatasyopda sairastavalle potilaalle ei ole tehty kirurgista
kastraatiota ja hdn saa hoitoa GnRH-agonistilla (kuten triptoreliinilla) ja hoito abirateroniasetaatilla

potilaalle, GnRH-agonistihoitoa pitdd jatkaa.

Rintasyopd



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

(4 vikkon vilein) lihaksensisdisend injektiona yhdesséd tamoksifeenin tai aromataasinestijin kanssa.
Triptorelinihoito aloitetaan solunsalpaajahoidon pdattymisen jilkeen, kun premenopausaalinen status
on varmistettu (ks. kohta 4.4).

Triptorelinihoito on aloitettava vdhintddn 6—8 vilkkkoa ennen aromataasinestéjihoidon aloitusta.
Potilaalle on annettava vahintdén kaksi triptorelimi-injektiota (4 vilkkon vélein) ennen kuin
aromataasinestijihoito aloitetaan.

Triptorelinihoitoa eisaa keskeyttdd aromataasinestdjihoidon aikana, jotta véltetidn veren
estrogeenipitoisuuden suureneminen uudelleen premenopausaalisilla naisilla.
Muuhun hormonihoitoon yhdistetyn litdnnédishoidon suositeltu kesto on enintddn 5 vuotta.

Munuaisten 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, vauvaikdisilld, lapsilla
eikd nuorilla. Témén vuoksi Pamorelin 3,75 mg eiole tarkoitettu kdytettdvéksi ndihin ikdryhmiin
kuuluville.

Antotapa
Kuten muidenkin injektiona annettujen lidkevalmisteiden kohdalla, injektiokohtaa tulee vaihdella

madriajoin.

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

Pamorelin 3,75 mg tiytyy antaa lidkérin valvonnassa.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttOkuntoon ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys GnRH:lle, senanalogeille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. myos kohta 4.8).
Raskaus ja imetys.

Rintasydpd premenopausaalisilla naisilla: aromataasinestdjahoidon aloitus ennen kuin
triptorelinihoidolla on saavutettu riittdivd munasarjasuppressio (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

GnRH-agonistien kaytto voi pienentdd luuntiheyttd. Alustavien tutkimustulosten mukaan
bisfosfonaatin kidyttdé samanaikaisesti GnRH-agonistin kanssa voi vihentia luukatoa miehilli.
Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on muita osteoporoosin riskitekijoitd (esim. krooninen
alkoholin véarinkayttd, tupakointi, pitkdaikaishoito luuntiheyttd pienentivilld lddkkeilld kuten
epilepsialidkkeet tai kortikosteroidit, suvussa esiintyvd osteoporoosi, aliravitsemus).

Hoito GnRH-agonistilla voi harvinaisissa tapauksissa paljastaa aiemmin havaitsemattoman
gonadotrooppisten solujen aivolisikeadenooman. Néilld potilailla voi olla aivolisikkeen apopleksia,
jonka tyypillisid oireita ovat dkillinen paansarky, oksentelu, nikohadiriot 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 heidén tulee saada
asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee. Masennusta sairastavien potilaiden tilaa on seurattava
tarkasti hoidon aikana.



Prostatasyopé
Triptoreliini, kuten muutkin GnRH-agonistit, aiheuttaa hoidon alussa ohimenevad seerumin

testosteronipitoisuuksien kohoamista. Sen seurauksena voi yksittdisilld potilailla kehittya tilapaisesti
pahenevia prostatasyopéén littyvid oireita ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana. Hoidon alussa tulisi
harkita sopivan antiandrogeenilidkityksen lisidmistd hoitoon vihentdméédn seerumin
testosteronipitoisuuden nousua ja klimisten oireiden pahenemista. Pienelld osalla potilaista voi esiintyd
tilapdistd eturauhasyovén loydosten ja oireiden pahenemista (ns. flare-imi6) ja tilapdistd syOpddn
littyvien kipujen lisddntymistd (metastaasikivut), mitd voidaan helpottaa oireenmukaisella hoidolla.

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

Kirurgisen kastraation jilkeen triptoreliini ei enéé alenna seerumin testosteronipitoisuutta. Kun
testosteronin kastraatiopitoisuudet on saavutettu ensimméisen kuukauden lopulla, seerumin
testosteronipitoisuudet pysyvit 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
orkicktomialla tai GnRH-analogien antamisella, littyy luukadon lisdéntymisen vaara ja se saattaa
johtaa osteoporoosiin ja lnunmurtumien lisidntymiseen.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa.

Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen tai sen riskitekijoitd, sekd potilailla jotka saavat
samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvid lddkkeitd (katso kohta 4.5), ladkarien pitdisi
arvioida hydty—haitta-profiili ottaen huomioon kaédntyvien kirkien takykardian mahdollisuus ennen
kuin Pamorelin-valmiste aloitetaan.

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

Varovaisuutta on noudatettava kiytettidessa lihaksensiséisid injektioita antikoagulantteja kayttéville
potilaille injektiokohdan hematoomariskin vuoksi.

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

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

Kaytto naisille

Ennen Pamorelin-valmisteen méérdédmistd on varmistettava, ettei potilas ole raskaana.



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

Erityistd tietoa potilaista, joilla on osteoporoosi tai osteoporoosin riskitekijoitd (esim. krooninen
alkoholin likakéyttd, tupakointi, pitkdaikainen hoito luuntiheyttd pienentivilldi lddkkeilld, kuten
epilepsialddkkeilld tai kortikosteroideilla, sukuanamneesissa osteoporoosi, aliravitsemus, esim.
anorexia nervosa), eiole saatavilla. Luuntiheyden pieneneminen on néilld potilailla todennékdisesti
haitallisempaa kuin muilla, joten triptoreliinihoitoa on harkittava tapauskohtaisesti ja se on aloitettava
vain, jos huolellisen arvioinnin perusteella hoidon hyddyt ovatriskejd suuremmat. On harkittava
lisdtoimia, joilla luuntiheyden pienenemistd voidaan viahentda.

Rintasy6pd
Riittdvan munasarjasuppression varmistamiseksi premenopausaalisilla naisilla triptoreliinihoitoa on
annettava vahintdan 6-8 vilkkon ajan ennen aromataasinestijihoidon aloitusta, ja kuukausittaiset
triptorelini-injektiot on annettava ajallaan. Triptoreliinin antoa ei saa keskeyttaa
aromataasinestéjahoidon aikana.

Rintasydpddiagnoosin saaneiden premenopausaalisten naisten, joiden kuukautiset paattyvét
solunsalpaajahoidon seurauksena, munasarjat saattavat edelleen tuottaa estrogeenia. Potilaan
premenopausaalinen status on mahdollisesta kuukautisvuodosta rijppumatta varmistettava
solunsalpaajahoidon pééttymisen jilkeen ennen triptorelinihoidon aloitusta veren estradiolin ja
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) pitoisuuksien perusteella, jotka premenopausaalisilla naisilla
ovat viitealueella, jotta véltetdén turha triptorelinihoito naisilla, joilla solunsalpaajahoito saa aikaan
ennenaikaisen menopaussin. Jos tdhdn alaryhméén kuuluvalle naiselle harkitaan
aromataasinestijihoitoa nykyisten hoitosuositusten mukaisesti, on tirked4 varmistaa riittdva
munasarjasuppressio (gonadotropiinianalogin aiheuttama menopaussi) triptorelinihoidon aloittamisen
jalkeen toistuvien veren FSH- ja estradiolipitoisuuksien méddritysten perusteella. Munasarjasuppressio
pitdd varmistaa veren matalien FSH- ja estradiolipitoisuuksien perusteella ennen
aromataasinestéjdhoidon aloittamista, ja pitoisuudet pitdd mitata kolmen kuukauden vilein
triptoreliinin ja aromataasinestdjin samanaikaisen kdyton aikana, jotta véltytd&n aromataasinestijan
aiheuttamalta estrogeenipitoisuuden suurenemiselta ja sen rintasydpadn liittyviltd
seurannaisvaikutuksilta. On huomattava, ettd gonadotropiinianalogin aiheuttama munasarjasuppressio
(ladkkeellisesti aiheutettu menopaussi) pienentdd FSH:n pitoisuutta toisin kuin luonnollinen
menopaussi, jossa FSH:n pitoisuus suurenee.

Triptorelinin kdyttoon litdnndishoitona yhdesséd tamoksifeenin tai aromataasinestijin kanssa liittyy
suuri osteoporoosin riski. Osteoporoosia on raportoitu yleisemmin kiytettdessa triptoreliinia
yhdistelmind aromataasinestdjin kanssa kuin kiytettidessé sitd yhdistelménd tamoksifeenin kanssa
(39 % vs. 25 %).

Luuntiheys on mitattava ennen triptorelinihoidon aloittamista, etenkin jos naisella on useita
osteoporoosin riskitekijoitd. NAitd potilaita on seurattava tarkastija tarvittaessa aloitettava
osteoporoosin hoito tai profylaksia.

Triptorelinin kayttd yhdistelmédnd tamoksifeenin tai aromaasinestéjin kanssa premenopausaalisilla
naisilla, joilla on hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasydpd, edellyttdd huolellista hyoty—
haitta-arviota.

Triptorelinihoidon lopettaneiden potilaiden pitdé lopettaa myds aromataasinestijien kdyttdé yhden
kuukauden kuluessa viimeisesté triptoreliniannoksesta (kerran kuukaudessa otettava lidkemuoto).

Kun triptoreliinia kéytetdin yhdistelmind joko aromataasinestéjin tai tamoksifeenin kanssa, tuki- ja
likuntaelinten héirididen (myos nivelkivun tai tuki- ja likuntaelinten kivun) riski on
aromataasinestéjid kiytettdessd noin 89 % ja tamoksifeenia kiytettdessd noin 76 %.



Kohonnutta verenpainetta raportoitiin erityisesti seurattavana haittavaikutuksena hyvin yleisesti
kaytettdessa triptoreliinia yhdesséd eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (ks. kohta 4.8).
Premenopausaalisia naisia, jotka saavat triptoreliinia rintasyovén hoitoon yhdistelmidna joko
eksemestaanin tai tamoksifeenin kanssa, on seurattava sddnnollisesti kardiovaskulaarisairauksien
riskitekijoiden varalta, ja verenpaine on mitattava sdédnnollisesti.

Hyperglykemiaa ja diabetesta raportoitiin erityisesti seurattavina haittavaikutuksina yleisesti
kéytettdessa triptorelinia yhdessd eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (ks. kohta 4.8).
Premenopausaalisia naisia, jotka saavat triptoreliinia rintasyovédn hoitoon yhdistelmidna joko
eksemestaanin tai tamoksifeenin kanssa, on seurattava sadannéllisesti diabeteksen riskitekijoiden
varalta, ja verensokeri on mitattava sddnnéllisesti ja tarvittaessa aloitettava asianmukainen
diabetesldékitys kansallisten suositusten mukaisesti.

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

Annettaessa eksemestaania ja tamoksifeenia samanaikaisesti triptoreliinin kanssa on myo0s erityisesti
otettava huomioon niiden valmisteyhteenvedoissa ilmoitetut turvallisuutta koskevat tiedot.

Solunsalpaajahoito voi aiheuttaa ohimenevdd amenorreaa tai pysyvin munasarjatoiminnan
paattymisen sukupuolirauhaskudoksen soluvaurioiden seurauksena. Premenopausaalisen statuksen
sdilyminen solunsalpaajahoidon jilkeen pitdd varmistaa klinisten suositusten mukaisesti tarkistamalla,
ovatko veren estradioli- ja FSH-pitoisuudet premenopausaalisille naisille miaritellylld viitealueella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun triptoreliinia annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden 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
kayttoa ladkkeiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kddntyvien kérkien
takykardiaa, kuten luokan IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotalol,
dofetilidi, ibutilidi) rytmihdiricladkkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi tarkoin
arvioida (katso kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaus on suljettava pois ennen Pamorelin-valmisteen méérdamista.

Triptorelinia ei saa kiyttdd raskauden aikana, silli samanaikaiseen GnRH-agonistien kdyttoon liittyy
teoreettinen keskenmenon tai sikion epdmuodostumien riski. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, on
tutkittava huolellisesti ennen hoitoa raskauden poissulkemiseksi. Hoidon aikana pitdéd kayttda muita
kuin hormonaalisia ehkdisymenetelmid, kunnes kuukautiset alkavat uudelleen.

Imetys
Triptoreliinia ei saa kiyttdd imetyksen aikana.



Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on ilmennyt vaikutusta lisiantymiskykyyn (ks. kohta 5.3 Prekliniset tiedot

turvallisuudesta).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yleinen siedettivyys miehilli

Koska paikallisesti edennytti tai metastasoitunutta, hormoniriippuvaista prostatasyopéé sairastavat
potilaat ovat yleensd idkkaditd ja heilld on muita idkkaddllda vdestolld 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 yhteydessa,
tavallisimmat triptorelinihoitoon liittyvat haittatapahtumat johtuvat sen odotetuista farmakologisista
vaikutuksista. N&itd haittavaikutuksia ovat kuumat aallot ja libidon heikkeneminen.

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

kaikkien haittatapahtumien tiedetian liittyvan testosteronipitoisuuksien muutoksiin.

Seuraavia, ainakin mahdollisesti triptorelinihoitoon littyvid haittavaikutuksia on raportoitu.
Useimpien niistd haitoista tiedetdn littyvin 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).

Elinjirjestelmi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Markkinoille
harvinainen tulon jilkeen
ilmoitetut
haittavaikutukset
Yleisyys
tuntematon
Infektiot nenénielutulehdus
Verija imukudos trombosytoosi
Immuunijdrjestel yliherkkyys anafylaktinen anafylaktinen
md reaktio sokki
Umpieritys aivolisakkeen
apopleksia**
Aineenvaihdunta ruokahaluttomuu
ja ravitsemus s, diabetes
mellitus, kihti,
hyperlipidemia,
lisdéntynyt
ruokahalu
Psyykkiset heikentynyt libidon menetys, |unettomuus, sekavuustila, ahdistuneisuus
hdiriot libido masennus*, artyneisyys vahentynyt
mielialan aktiivisuus, euforia
vaihtelut*
Hermosto alaraajojen huimaus, tuntohdiriot muistin
tuntoh&iriot padnsarky heikkeneminen




Silmdt nadn outo tunne
heikkeneminen silméssa,
nakohdiriot
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 makuhéiriot,
ilmavaivat
Tho ja likahikoilu akne, alopesia, rakkulat, purppura | angioneuroottine
ihonalainen punoitus, kutina, n edeema
kudos ihottuma,
nokkosrokko
Luusto, lihakset | selkdkipu tuki- ja nivelkipu, nivelten jaykkyys,
ja sidekudos likuntaelinten laukipu, nivelten
kipu, raajakipu lihaskouristus, turpoaminen, tuki-
lihasheikkous, ja likuntaelinten
lihaskipu jaykkyys,
osteoartriitti
Munuaiset ja yoaikainen virtsanpidatysky
virtsatiet virtsaamistarve, vyttomyys
virtsaumpi
Sukupuolielimet | erektiohairiot lantiokipu gynekomastia,
jarinnat (myds rintojen
ejakulaatiokyvy kipeytyminen,
ttomyys, kivesten
ejakulaatiohdiri surkastuminen,
0) kivesten kipu
Yleisoireet ja voimattomuus | injektiokohdan letargia, rintakipu, vaikeus |sairauden tunne
antopaikassa reaktiot (myds perifeerinen seistd, influenssan
todettavat haitat punoitus, turvotus, kipu, tapaiset oireet,
tulehdus ja kipu), | jaykkyys, kuume
turvotus uneliaisuus
Tutkimukset painonnousu alaniiniaminotran | lisddntynyt
sferaasinnousu, [alkalisen
aspartaattiaminot | fosfataasin maara
ransferaasin veressi
nousu, veren
kreatiniinipitoisu
uden nousu,
verenpaineen
nousu, veren
ureapitoisuuden
nousu,
gammaglutamyyl
itransferaasin




nousu,
painonlasku

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

Triptorelini aiheuttaa vikon kuluessa ensimmiisestid depotinjektiosta ohimenevdd seerumin
testosteronipitoisuuksien kohoamista. Tadma alussa tapahtuva testosteronipitoisuuden kohoaminen voi
aiheuttaa pienelld osalla potilaista (< 5 %) tilapéistd prostatasydvistd johtuvien oireiden pahenemista
(ns. flare-ilmi6), joka ilmenee yleensi virtsaamiseen littyvien oireiden lisdéntymisend (<2 %) ja
metastaasikipuna (5 %), joita voidaan hoitaa oireenmukaisesti. Nami oireet ovat ohimenevid ja
héavidvit yleenséd yhdessa tai kahdessa vilkossa. Yksittdisilld potilailla on esiintynyt taudin oireiden
pahenemista, joko virtsateiden obstruktiota tai etdpesédkkeiden aiheuttamaa selkdytimen kompressiota.
Tamén vuoksi ensimmdisten hoitoviikkojen aikana on seurattava tarkkaan potilaita, joilla on
etiapesikkeitd selkdrangassa ja/tai ylempien tai alempien virtsateiden obstruktiota (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet).

GnRH-agonistien kdyttoon prostatasyovédn hoidossa voi littyd lisidntynyt luukato, mikd voi johtaa
osteoporoosiin ja lisétd luunmurtumariskid. Tédmé voi aitheuttaa myds véérid luumetastaasidiagnooseja.

GnRH-analogihoidon yhteydessd on raportoitu lymfosyyttien méérin lisdéntymistd. Tama
sekundaarinen lymfosytoosi littyy ilmeisesti GnRH:n aiheuttamaan kastraatioon ja viittaa sithen, etti
sukuhormonit osallistuvat kateenkorvan involuutioon.

Thonalaisen injektion jilkeen muilla triptorelinivalmisteilla on melko harvoin raportoitu paineherkkia
nestekertymid pistoskohdassa.

Potilailla, jotka saavat pitkdaikaista GnRH-analogihoitoa yhdistelméni sddehoidon kanssa, voi ilmeti
enemmén haittavaikutuksia, jotka kohdistuvat piddasiassa ruoansulatuselimistoon ja littyvét
sédehoitoon.

Yleinen siedettavyys naisilla (ks. kohta 4.4)

Triptorelinia muuten kuin Litinndishoitona rintasy6vén hoitoon (lyhytaikainen enintdin 6 kuukautta
kestdva hoito) saaneista naisista saatavissa olevien kliinisten tietojen perusteella estrogeenipitoisuuden
pienentymisen seurauksena yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (joita oletettavasti esiintyy
vahintddn 10 %:lla naisista) olivat pdénsarky, heikentynyt libido, unihdiriét, mielialan muutokset,
yhdyntidkivut, kuukautiskivut, verenvuoto sukupuolielimisti, munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtymé, munasarjojen likakasvu, lantiokipu, mahakipu, ulkosynnyttimien ja eméttimen kuivuus,
likahikoilu ja kuumat aallot.

Seuraavia, ainakin mahdollisesti triptorelinihoitoon littyvid haittavaikutuksia on raportoitu.
Useimpien niistd haitoista tiedetddn Littyvdan 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 méarittda, joten niden yleisyydeksi on ilmoitettu “tuntematon”.

Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Yleisyys tuntematon
Elzimuum]arjestel yliherkkyys anafylaktinen sokki
Umpieritys aivolisdkkeen

apopleksia***
Aineenvaihdunta heikentynyt ruokahalu
ja ravitsemus nesteen kerty minen
elimistoon
PsyykKkiset unihdiriot mielialan ailahtelu
héiriot (kuten unettomuus) masennus* ahdistuneisuus .
P, . sekavuustila

mielialah&iriot hermostuneisuus masennus**

heikentynyt libido desorientaatio
Hermosto padnsarky huimaus makuhdiriot




tuntoaistin
heikentyneisyys
pyOrtyminen

muistin heikkeneminen.

tarkkaavuuden hairiot

todettavat haitat

voimattomuus

punoitus ja tulehdus)
perifeerinen turvotus

tuntohdiriot
vapina
Silmiét kuivat silmét I,
o . . nékohairiot
nd6n heikkeneminen
Kuulo ja .
.J . vertigo
tasapainoelin
Sydéin sydamentykytys
Verisuonisto kuumat aallot .
kohonnut verenpaine
Hengityselimet,
rintakehé ja hengenahdistus
vilikarsina nenéverenvuoto
Ruoansulatuseli L vatsan turp oaminen
e pahoinvointi .
misto . suun kuivuus L
mahakipu - . ripuli
. - ilmavaivat
epamielly ttavit
suun haavaumat
tuntemukset vatsassa
oksentelu
Iho ja alopesia
ihonalainen kuiva iho angioneuroottinen
akne R
kudos i hirsutismi edeema
liikahikoilu . .
kynnen irtoaminen nokkosrokko
seborrea .
kutina
ihottuma
Luusto, lihakset nivelkipu selkikipu
ja sidekudos lihasspasmit . P lihasheikkous
S lihaskipu
raajakipu
Sukupuolielimet | rintarauhasen sairaudet verenvuoto yhdynnén
ja rinnat yhdyntékivut aikana
verenvuoto kystoseele
sukupuolielimisti kuukautishéiriot (kuten
(kuten dysmenorrea,
emétinverenvuoto, metrorragia ja
tyhjenny svuoto L . . menorragia amenorrea
ytyennysvu ) rintojen kipeyty minen gl )
munasarjojen munasarjakysta
hyperstimulaatio- vuodot eméttimestd
oirey htyma
munasarjojen liikakasvu
lantiokipu
ulkosynnyttimien ja
emittimen kuivuus
Yleisoireet ja injektiokohdan reaktiot
antopaikassa (my s kipu, turvotus, kuume

sairauden tunne

Tutkimukset

painonnousu

painonlasku

alkalisen fosfataasin
nousu
verenpaineen nousu

Haittavaikutustaulukko perustuukliinisiin tietoihin triptoreliinin eri valmistemuotojen kdytdstd muihin
kéayttdaiheisiin kuin rintasydpéén (esim. naisen hedelmittomyyteen, endometrioosiin ja kohdun fibroomien

hoitoon ennen leikkausta) sekd GnRH-agonistien luokkavaikutuksiin.

* Pitkdaikainen kayttd: Esiintymistiheys perustuu kaikille GnRH-agonisteille yhteisen luokkavaikutuksen

esiintymistiheyteen.

** Lyhytaikainen kédyttd: Esiintymistiheys perustuu kaikille GnRH-agonisteille yhteisen luokkavaikutuksen

esiintymistiheyteen.

***Raportoitu ensimméiisen injektion jilkeen potilailla, joilla oli aivolisékeadenooma.

Endometrioosin oireiden (lantiokipu ja dysmenorrea mukaan lukien) paheneminen hoidon alussa on
hyvin yleistd (> 10 %) plasman estradiolipitoisuuksien suurentuessa aluksi tilapéisesti. Oireet ovat
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ohimenevid ja yleensé hividvét vilkkon tai kahden kuluessa.
Verenvuotoa sukupuolielimisti (menorragia ja metrorragia mukaan lukien) voi ilmeti ensimméisté
injektiota seuraavan kuukauden aikana.

Kéytettdessd valmistetta hedelméttomyyden hoitoon kaytto yhdistelmidnd gonadotropiinien kanssa voi
johtaa munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymddn. Munasarjojen likakasvua, lantiokipua ja/tai
mahakipua voi esiintyd (ks. kohta 4.4).

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

Rintasyopd

TEXT- ja SOFT-tutkimuksissa kéytettidessa triptorelinia yhdistelméni joko tamoksifeenin tai
aromataasinestijin kanssa enintdéin 5 vuoden ajan yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
kuumat aallot, tuki- ja likuntaelinten hairit, uupumus, unettomuus, likahikoilu, ulkosynnyttimien ja
eméttimen kuivuus sekd masennus.

Triptorelinin ja tamoksifeenin (N = 2325) tai eksemestaanin (N = 2318) samanaikaisen kayton
yhteydessa raportoidut haittavaikutukset esitetdéin 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).

Elinjirjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen [Harvinainen

> 1/10 > 1/100, < 1/10 > 1/1000, < 1/100 > 1/10 000, < 1/1000
S ydiin sy dénlihaksen iskemia QT -ajan pidentyminen
[Umpieritys diabetes (glukoosi-

intoleranssi)
hy p ergly kemia

Ruoansulatuselimisto [pahoinvointi
Yleisoireet ja uupumus injektiokohdan reaktiot
antopaikassa todettavat
haitat
Immuunijirjestelmi y liherkkyys
Luusto, lihakset ja tuki- ja liikkuntaelinten murtuma
sidekudos hairiot

osteop oroosi
[Hermosto aivoiskemia

keskushermoston
[verenvuodot

Psyykkiset hiiriot unettomuus

heikentynyt libido

Imasennus
Munuaiset ja virtsatiet  |virtsanpidity skyvyttémyys
Sukupuolielimet ja rinnat [yhdyntakivut

ulkosynnyttimien ja

leméttimen kuivuus
Tho ja ihonalainenkudos [liikkahikoilu
IVerisuonisto kuumat aallot lembolia

kohonnut verenp aine

Yhdistelmédhoitona kiytetyn munasarjasuppression ja joko eksemestaanin tai tamoksifeenin
haittavaikutusprofiilin kuvaamiseksi kattavasti on huomioitava edelld tunnistettujen haittavaikutusten
lisiksi aiemmissa taulukoissa mainitut naisilla ja miehilli tunnistetut triptoreliinin haittavaikutukset.

Osteoporoosia on raportoitu yleisemmin kiytettdessa triptorelinia yhdistelmidnd eksemestaanin kanssa
kuin kdytettdessd sitd yhdistelmédnd tamoksifeenin kanssa (39 % vs. 25 %) (ks. kohta 4.4).

Myos tuki- ja likuntaelinten hdiriditd sekd murtumia raportoitin useammin kiytettdessa triptoreliinia
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yhdistelmind eksemestaanin kanssa kuin kdytettdessa sitd yhdistelmidnd tamoksifeenin kanssa (tuki- ja
likuntaelinten hdiriot: 89 % vs. 76 %, murtumat: 6,8 % vs. 5,2 %).

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

Hyperglykemiaa ja diabetesta on raportoitu erityisesti seurattavina haittavaikutuksina yhti usein
kéytettdessa triptorelinia yhdesséd eksemestaani- tai tamoksifeenihoidon kanssa (hyperglykemia:
eksemestaani, 2,6 % ja tamoksifeeni, 3,4 %; diabetes: eksemestaani, 2,3 % ja tamoksifeeni, 2,3 %).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pamorelin 3,75 mg -valmisteen farmaseuttiset ominaisuudet ja sen antoreitti tekevét vahingossa
tapahtuvan tai tahallisen yliannoksen epdtodennikoiseksi. Thmiselld tapahtuneesta yliannostuksesta ei
ole kokemusta. Eldintutkimusten perusteella ndyttda siltd, ettd suuret annokset Pamorelin 3,75

mg -valmistetta eivit 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:L02A E04

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

GnRH-agonisti triptoreliini on voimakas gonadotropiinin erityksen estiji, kun sitd annetaan jatkuvasti
ja terapeuttisina annoksina. Miespuolisilla eldimilld ja thmisilld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettad
triptorelimin annon jilkeen tapahtuu aluksi ohimenevé luteinisoivan hormonin (LH), follikkelia
stimuloivan hormonin (FSH) ja testosteronin pitoisuuksien kohoaminen. Kuitenkin jatkuva
triptorelinin anto johtaa LH:n ja FSH:n erittymisen vihenemiseen ja kivesten ja munasarjojen
steroidisynteesin tyrehtymiseen. Miehilld seerumin testosteronipitoisuudet alenevat samalle tasolle
kuin kirurgisen kastraation jilkeen noin 2-4 viikkkoa hoidon aloittamisen jilkeen. Tdstd seuraa
ulkoisten sukuelinten atrofia. Nama vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia, kun lidkkeen anto
lopetetaan.

Eldimilld triptorelinin anto esti joidenkin hormoniherkkien prostatakasvainten kasvua kokeellisissa
malleissa.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Prostatasyopd

Terveille vapaachtoisille michille annetun yhden lihaksensisdinen Pamorelin 3,75 mg -injektion jilkeen
seerumin testosteronipitoisuudet ensin kohosivat, ollen korkeimmillaan 4. pdivdna ja sen jilkeen
alenivat matalalle tasolle 4 viikon kuluessa. 8 viikkoa tdméin yhden mjektion jilkeen
testosteronipitoisuudet eivét endd olleet matalia. Edennyttd eturauhassyopéi sairastavilla on todettu
testosteroniprofiilin kdyttdytyvén samoin, kun he saivat lihaksensisédisen triptoreliniembonaatti-
injektion. Sitd seuraavan injektion jilkeen testosteronipitoisuudet pysyivit kastraatiotasolla.

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

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

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

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

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

Suuren riskin paikallista prostatasyopédd koskeva néytto perustuu julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
sddehoitoa annettiin yhdistelmdnd 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 yhdistelmian hy6dyn.
Julkaistujen tutkimusten perusteella ei ollut mahdollista jakaa tutkimuspopulaatioita selkeésti
paikallisesti levinnyttd prostatasyOpéd ja suuren riskin paikallista prostatasyOpdd sairastaviin.

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

Rintasyopd

Triptorelinin kdyttod munasarjojen estradiolierityksen (estrogeenin pdédasiallisen lihteen)

suppressioon on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa premenopausaalisilla naisilla, joilla on
hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasyopa. Terveilld ja endometrioosia sairastavilla
naisilla tehtyjen tutkimusten perusteella triptorelinin vaikutus saavutetaan 3—4 vikkoa lidkkeen annon
jalkeen.

Kahdessa vaiheen III tutkimuksessa (SOFT ja TEXT) selvitettiin tamoksifeeniin tai

aromataasinestijiin (eksemestaaniin) yhdistetyn munasarjasuppression 5 vuotta kestdneen hoidon
hy6tyjd premenopausaalisilla naisilla, joilla oli hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen

13



rintasyopa.

Triptorelini oli pdédasiallinen munasarjasuppression saavuttamiseksi kdytetty hoito (91,0 %:lla
satunnaistetuista tutkittavista SOFT-tutkimuksessa ja 100 %:lla TEXT-tutkimuksessa). SOFT-
tutkimuksessa muilla 9 %:lla naisista hoitona oli molempien munasarjojen poisto tai
molemminpuolinen munasarjojen sédehoito.

SOFT-tutkimukseen osallistui tutkittavia, joille oli tehty rintarauhasleikkaus ja jotka olivat edelleen
premenopausaalisia litinndishoitona tai esiliitinndishoitona annetun solunsalpaajahoidon jilkeen,
sekd premenopausaalisia naisia, jotka eivét olleet saaneet solunsalpaajahoitoa ja joille Litinndishoitona
annettua tamoksifeenimonoterapiaa pidettiin sopivana hoitona. Tutkittavat satunnaistettin saamaan
eksemestaania yhdistettynd munasarjasuppressioon (E+OFS), tamoksifeenia yhdistettyni
munasarjasuppressioon (T+OFS) tai tamoksifeenimonoterapiaa (T). TEXT-tutkimukseen osallistui
naisia, joille oli tehty rintarauhasleikkaus, ja heiddt satunnaistettin saamaan T+OFS-hoitoa tai
E+OFS-hoitoa; solunsalpaajahoitoa saavat potilaat aloittivat sen samanaikaisesti GnRH-analogin
kanssa satunnaistamisen jilkeen. Molemmissa tutkimuksissa tehon ensisijainen paitetapahtuma oli
5 vuoden tautivapaa elinaika (disease-free survival, DFS) ja toissijaisia péaédtetapahtumia olivat
rintasydvasti vapaa aika (breast cancer-free interval, BCFI), Kaukoetdpesédkkeisesti uusiutumisesta
vapaa aika (distant recurrence-free interval, DRFI) ja kokonaiselinaika (overall survival, OS).

SOFT-tutkimuksen tulokset

SOFT-tutkimuksessa oli tarkoitus selvittid, onko munasarjasuppressiosta lisihyotyd, kun sitd
kaytetddn litdinndishoitona yhdessd tamoksifeenin kanssa premenopausaalisilla naisilla, joilla on
hormonireseptoripositiivinen varhaisvaiheen rintasyopa.

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
ilmoitettin  299/2033 tutkittavalla (14,7 %:lla) hoitoaikeen mukaisessa (intention-to-treat, ITT)
potilasjoukossa.

Kaikkiaan 53,3 % tutkittavista saiaiempaa solunsalpaajahoitoa (tutkittavat, joilla rintasyovin
uusiutumisen vaara oli yleensd 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 jilkeen tutkittavilla, jotka
saivat aiempaa solunsalpaajahoitoa (ITT-potilasjoukko)

Tehon Tamoksifeenimonoterapia T+OFS Tamoksifeenimonoterapia
paitetapahtumat N =542 N =542 Vs.
Tapahtumat | Ei tapahtumia | Tapahtumat Ei T+OFS
(%) tapahtumia Riskisuhde
(%) (95 % :nluottamus vili)

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 =rintasy dvastd vapaa aika (breast cancer-free interval), DFS = tautivapaa elinaika, DRFI = kaukoetépesakkeisesta
uusiutumisesta vapaa aika (distant recurrence-free interval), ITT = hoitoaikeen mukainen (intention-to-treat), OFS =
munasarjasup pressio (ovarian function suppression), T =tamoksifeeni

a Tautivapaa elinaika =sy&vén uusiutuminen ensimmdistd kertaa paikallisesti tai etépesdkkeisend, kontralateraalisen rinnan
syOpétai 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 aromataasinestijid (eksemestaania) litdnndishoitona
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premenopausaalisilla naisilla, joilla oli hormonaaliseen hoitoon vastaava varhaisvaiheen rintasyopi ja
jotka saivat OFS-hoitoa.

Aromataasinestéjdd koskevan tutkimuskysymyksen analyysissé tarkasteltin sekd TEXT- ettd SOFT-
tutkimusta, ja siind verrattiin tautivapaata elinaikaa E+OFS-ryhméén ja T+OFS-ryhméian
satunnaistettujen tutkittavien valilla.

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

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

Tehon E+OFS T+OFS Riskitiheyssuhde
paitetapahtumat N =544 N =543 E+OFS vs. T+OFS
Tapahtumat Ei Tapahtumat Ei (95 % :n luottamus vili)
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 =rintasy6véstd vapaa aika (breast cancer-free interval), DFS = tautivapaa elinaika (disease-free survival), E =
eksemestaani, DRFI = kaukoetép esékkeisestd uusiutumisesta vapaa aika (distant recurrence-free interval), ITT = hoitoaikeen
mukainen (intention-to-treat), OFS = munasarjasuppressio (ovarian function suppression), T =tamoksifeeni

a Tautivapaa elinaika =sy&vén uusiutuminen ensimmdistd kertaa paikallisesti tai etdpesdkkeisend, kontralateraalisen rinnan
syOpétai mistd tahansa syysté aiheutunut kuolema

b Kokonaiselinaikaa koskevat tiedot 68 kuukauden kohdalla eivét ole lopulliset.

Péivitetty analyysi, joka tehtiin 8 vuotta (mediaani) kesténeen seurannan jilkeen, vahvisti 5 vuotta
kestdvén triptorelinihoidon suotuisan hy6ty—riski-profiilin.

5.2 Farmakokinetiikka

Miehilld

Imeytyminen

Terveille vapaaehtoisille michille annetun yhden lihaksensisdinen Pamorelin 3,75 mg -injektion jilkeen
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 hydtyosuus oli noin 83 %
suonensisdisesti annettuun triptoreliniin verrattuna. Merkitsevdd kumulaatiota ei ole todettu, kun
Pamorelin 3,75 mg -valmistetta on annettu lihaksensisdisesti toistuvasti kuukausittain.

Jakautuminen

Terveilld miehilld tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd suoneen annetun
bolusannoksen jilkeen triptoreliini 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 I terveilld miespuolisilla vapaachtoisilla. Koska ei ole ndyttoa siitd, etti triptorelini
klimisesti merkityksellisind pitoisuuksina sitoutuu plasman proteiineihin, sitoutumispaikasta
syrjaytymisesti johtuvat yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ovat epdtodenndkdisia.

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 tdysin 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 triptorelinia suoneen, 42 % annoksesta erittyi virtsaan
muuttumattomana triptorelinina. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla maari lisdéntyi 62 %:iin. Koska
kreatmiinipuhdistuma (Cly.s) oli terveilld vapaaehtoisilla 150 ml/min ja vain 90 ml/min maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, maksa on ilmeisesti tdrkein triptoreliinin eliminaatiopaikka. Nailld
terveilld vapaaehtoisilla triptorelinin todellinen terminaalinen puolintumisaika oli 2,8 tuntia ja
maksan ja munuaisten kautta tapahtuvasta triptoreliinin eliminaatiosta muodostuva
kokonaispuhdistuma oli 212 ml/min.

Naisilla

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

Muut erityisryhmdt

Kun lievdd munuaisten vajaatoimintaa (Cl..,c 40 ml/min) sairastaville annettiin 0,5 mg triptorelinia
suoneen, sen puoliintumisaika oli 6,7 tuntia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (Cleey
8,9 ml/min) puolintumisaika oli 7,81 tuntia ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Cle, 89,9 ml/min)
7,65 tuntia.

Ianja rodun vaikutusta triptorelinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu jirjestelméllisesti.
Tutkimuksessa, joka tehtiin nuorilla (20-22-vuotiaita) terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla, joilla oli
korkea kreatiniinipuhdistuma (noin 150 ml/min), farmakokineettiset tulokset osoittivat, ettd
triptorelini eliminoitui nuorilla kaksi kertaa nopeammin. Tama liittyy sithen, ettd
triptorelinipuhdistuma on suhteessa kreatiniinin kokonaispuhdistumaan, jonka tiedetdén vihenevian
1An myota.

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

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde

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

Kun triptorelinia annetaan depotmuodossa, se stimuloi LH:n ja FSH:n eritystd ensimmaéisind paivind
annon jilkeen, minkd seurauksena testosteronin eritys stimuloituu. Kuten eri hyotyosuustutkimusten
tulokset osoittavat, testosteronin maksimaalinen eritys saavutetaan noin 4 paivin kuluttua (ekvivalentti
Cix) Tiippumatta triptorelinin vapautumisnopeudesta. Tdmai alun vaste ei ole pysyva jatkuvasta
triptorelinille altistumisesta huolimatta, vaan testosteronitasot alenevat progressiivisesti. Tadssakin
tapauksessa triptorelinin méaaré voi vaihdella huomattavasti ilman ettéd silld on vaikutusta testosteronin
pitoisuuksiin.

Yhden lihaksensisdisen Pamorelin 3,75 mg -injektion jilkeen aika estradiolisuppressioon terveilld
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 mgn annon jilkeen, ja se jatkui
noin 30 vuorokauden ajan.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Triptorelinin toksisuus ekstragenitaalisissa elimissd on vahdinen.
Todetut vaikutukset olivat pddasiassa seurausta triptorelinin farmakologisten vaikutusten
aiheuttamasta taudin pahenemisesta.

Klinisesti relevanteilla annoksilla tehdyissd kroonisen toksisuuden tutkimuksissa triptoreliini aiheutti
makroskooppisia ja mikroskooppisia muutoksia miespuolisten rottien, koirien ja apinoiden
sukuelimissd. Niiden katsottiin johtuvan lidkeaineen farmakologisesta vaikutuksesta johtuvasta
sukuelinten toiminnan véhenemisestd. Muutokset palautuivat osittain toipumisen aikana. Kun rotille
annettiin thon alle 10 mikrog/kg tineyden 6-15 pdivini, triptorelinilla ei ollut sikiétoksisia,
teratogeenisia tai muita vaikutuksia jilkeldisten kehitykseen (F1-sukupolvi) tainiiden
lisddntymiskykyyn. Annettaessa 100 mikrog/kg ndhtiin emojen painon alenemista ja sikiomééran
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 lisdéntyminen rotilla on yleinen GnRH-agonistihoitoon littyvd vaikutus. Tdmén klinista
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

3 vuotta.

Valmis suspensio on kiytettidva heti.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttovalmiiksi saatettu suspensio tulisi kdyttdd vélittomésti. Jos tuotetta ei
kédytetd heti, ovat sédilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod kayttijan vastuulla, eikd sdilytyksen tulisi
normaalisti ylittid 24 tuntia 2-8 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Siilytd alle 25 °C.
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Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aineen siséltdva injektiopullo: lapindkyva vaaleanruskea 6 mln (tyypin I lasia)
njektiopullo, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiininen korkki ja siind purppuranpunainen
repaisysuojus.
Livottimen sisdltdvad ampulli: lEpindkyva, viritén ampulli (tyypin I lasia), jossa on 2 ml steriilid
liuotinta suspensiota varten.
Pakkaus, jossaon:
e 1 mjektiopullo, 1 ampulli ja 1 lipipainopakkaus, jossa on 1 injektioruisku ja 2 injektioneulaa
e 3 injektiopulloa, 3 ampullia ja 3 ldpipainopakkausta, joissa on 1 injektioruisku ja 2
injektioneulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

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

Téssd ja pakkausselosteessa olevia valmistusohjeita pitdéd seurata tarkasti.

Liuotin vedetéén ruiskuun kéyttden pakkauksessa olevaa injektiosuspension valmistamiseen
tarkoitettua neulaa (20 gaugen neula, jossa ei ole suojalaitetta) ja siirretddn injektiokuiva-aineen
sisiltdvddn injektiopulloon. Suspensio valmistetaan heiluttamalla injektiopulloa varovasti puolelta
toiselle, kunnes saadaan tasainen, maitomainen suspensio. Ali kdinni injektiopulloa ylosalaisin.

On tirkeda tarkistaa, ettei injektiopullo sisdlld sekoittumatonta kuiva-ainetta. Valmistettu suspensio
vedetddn sitten takaisin ruiskuun kaantdmattd injektiopulloa ylosalaisin. Suspension kadyttdvalmiiksi
saattamiseen kiytetty neula vaihdetaan injektioneulaan (20 gaugen neula, jossa on suojalaite) ja
annetaan injektio.

Koska valmiste on suspensio, injektio on annettava vélittomésti kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen
saostumisen valttimiseksi.

Vain kertakayttoon.

Kéytetyt neulat, mahdollisesti kayttamétté jadnyt suspensio tai muu jite on hivitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Férogatan 33

SE-164 51 Kista

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22062
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

02.11.2007/08.03.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.02.2023
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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 innehéller triptorelinembonat motsvarande 3,75 mg triptorelin.
Efter upplosning 12 ml spddningsvétska innehéller 1 ml fardigberedd suspension 1,875 mg triptorelin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

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

Brostcancer

Som adjuvant behandling i kombination med tamoxifen eller aromatashimmare vid
hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium hos kvinnor med hog risk for aterfall som ar
konstaterat premenopausala efter avslutad kemoterapi (se avsnitt 4.3, 44, 4.8 och 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Prostatacancer
Rekommenderad dos av Pamorelin 3,75 mg ér 3,75 mg triptorelin (en injektionsflaska) en gang i
manaden (var 4:¢ vecka) som en subkutan eller intramuskulir injektion.

Vid lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer, under och efter
stralbehandling har kliniska data visat att stralbehandling som efterfoljs av en lingre androgen
deprivationsbehandling ir att foredra framfor stralbehandling som efterfoljs 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 &r 2—3 ar.

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 biosynteshammare) eller enzalutamid
(androgenreceptorhimmare), mdste 4nda fortsétta std pa behandling med en GnRH-agonist.
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Brostcancer

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

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

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

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

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

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering &r nddvindig for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av Pamorelin 3,75 mg har inte faststillts hos nyfodda barn, spadbarn, barn
eller ungdomar och dirmed 4r Pamorelin 3,75 mg inte avsett for anvindning hos dessa &ldersgrupper.

Administreringssétt
Som med andra injektionslikemedel ska injektionsstéllet regelbundet varieras.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Eftersom Pamorelin 3,75 mg &r en suspension av mikrogranulat méaste oavsiktlig intravaskulir
injektion strikt undvikas.

Pamorelin 3,75 mg ska ges under dvervakning av likare.
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

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

Graviditet och amning.

Brostcancer hos premenopausala kvinnor: insittande av aromatashimmare innan adekvat ovariell
funktionshdmning med triptorelin har uppnétts (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av GnRH-agonister kan leda till minskad bentithet. Hos mén tyder prelimindra data pa att
anvindning av bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan minska forlusten av benmineral.
Sarskild forsiktighet dr nddviandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos (t.ex.
kroniskt alkoholmissbruk, rokning, lingtidsbehandling med likemedel som minskar bentétheten, t.ex.
antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i slikten, undernéring).

I séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avslojande av tidigare oupptickt
gonadotrop hypofysadenom. Dessa patienter kan uppvisa hypofysapoplexi med plotslig huvudvirk,
krakningar, synpéverkan och oftalmoplegi.

Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) for patienter som behandlas med GnRH -
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agonister, som triptorelin. Patienterna ska informeras om detta och behandlas pé limpligt sitt om
symtom uppkommer. Patienter med kénd depression ska Gvervakas noggrant under behandlingen.

Prostatacancer

Initialt ger triptorelin, liksom andra GnRH-agonister, en 6vergaende dkning av
serumtestosteronnivaerna. Detta kan 1 enstaka fall leda till tillfilligt forvidrrade symtom péa
prostatacancer under de forsta behandlingsveckorna. For att motverka deninitiala 6kningen av
serumtestosteron och kliniska symtom dérav, ska tilligg av administrering av limplig antiandrogen
Overvégas i borjan av behandlingen. Ett fatal patienter kan uppleva en tillfallig forsdmring av fynd och
symtom pa prostatacancer (tumour flare) och en tillfilligt 6kad cancerrelaterad smérta
(metastassmarta), vilken kan behandlas symtomatiskt.

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

Efter kirurgisk kastration ger triptorelin ingen ytterligare minskning av testosteronkoncentrationen i
serum. Kastrationsnivaer av testosteron i serum som har uppnatts i slutet av den forsta manaden,
bibehalls si linge patienten far en injektion en gédng i manaden (var 4:¢ vecka). Behandlingens
effektivitet kan 6vervakas genom att méita testosteronnivaerna och prostataspecifikt antigen 1 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 benskorhet och en
okad risk for frakturer.

Androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet.

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

Utover detta har det, fran epidemiologiska data, observerats att patienter kan uppleva metabola
forandringar (t.ex. glukosintolerans, fettlever) eller en dkad risk for kardiovaskulir sjukdom under
androgen deprivationsbehandling. Prospektiva data har dock inte pavisat att behandling med GnRH-
analoger Okar kardiovaskulir mortalitet. Patienter med en betydande risk for metabola eller
kardiovaskulira sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling pébdrjas och foljas upp under
androgen deprivationsbehandling. Forsiktighet ska iakttas vid intramuskulir injektion hos patienter
som behandlas med antikoagulantia pé grund av en potentiell risk for hematom pa injektionsstéllet.

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

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Anvindning hos kvinnor
Det ska faststillas att patienten inte dr gravid innan behandling med Pamorelin sétts in.

Anvédndning av GnRH-agonister kan minska bentétheten med ca 1 % per manad under en
behandlingsperiod pd 6 méanader. For varje 10 % minskning av bentédtheten okar risken for fraktur tva
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till tre ganger.

Inga data finns tillgdngliga for patienter med kliniskt faststélld osteoporos eller med riskfaktorer for
osteoporos (t.ex. kroniskt alkoholmissbruk, rokning, langtidsbehandling med likemedel som minskar
bentétheten, t.ex. antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i slikten, underniring, t.ex. anorexi
nervosa). Eftersom minskning av bentétheten troligen dr mer skadlig hos dessa patienter ska
behandling med triptorelin 6vervégas grundligt pé individuell basis och endast pdborjas om foérdelarna
med behandlingen Gverviger riskerna. Ytterligare atgirder for att motverka minskning av bentétheten
bor dvervégas.

Brostcancer

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

Kvinnor som dr premenopausala vid sin brostcancerdiagnos och som far amenorré efter kemoterapi
kan bibehélla fortsatt 6strogenproduktion fran dggstockarna. Oavsett menstruationsstatus ska
premenopausal status faststéllas efter kemoterapi och innan insittande av triptorelin, genom att
kontrollera att blodkoncentrationen av Ostradiol och follikelstimulerande hormon (FSH) &r inom
referensintervallen for premenopausala kvinnor. Detta for att undvika onddig behandling med
triptorelin 1 hindelse av kemoterapiinducerad menopaus. Efter inséttandet av triptorelin, ar det viktigt
att kunna faststélla en adekvat ovariell funktionshdmning (gonadotropinanalog-inducerad menopaus)
genom en serie matningar av cirkulerande FSH och ostradiol for att avgdra om behandling med
aromatashdmmare i enlighet med géllande klinisk praxis kan vara limplig for denna undergrupp av
kvinnor. Foljaktligen ska ovariell funktionshdmning faststillas genom ldga blodkoncentrationer av
FSH och 6stradiol fore behandlingsstarten med aromatashdmmare och métningar bor upprepas var
tredje manad under kombinationsbehandlingen med triptorelin och aromatashimmare. Detta for att
undvika en 6kning av cirkulerande Gstrogen genom aromatasinhibitorinducerad rebound-effekt, med
efterféliande konsekvenser pa brostcancern. Det dr vért att notera att de cirkulerande FSH-nivaerna
sénks som svar pa gonadotropinanalog-inducerad ovariell funktionshimning (inducerad menopaus),
till skillnad frani en naturlig menopaus diar FSH-nivéer hojs.

Triptorelin som anvénds 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 aromatashimmare &n i kombination med tamoxifen
(39 % vs 25 %).

Bentitheten ska métas innan behandling med triptorelin, sdrskilt hos kvinnor som har flera riskfaktorer
for osteoporos. Dessa patienter ska Gvervakas noggrant och behandling av, eller férebyggande
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 ocksa avbryta sin behandling med
aromatashdmmare inom en méanad efter den sista dosen av triptorelin (beredningsform som tas en gang

i manaden).

Risken for muskuloskeletal paverkan (inklusive ledsmaérta eller muskuloskeletal smérta) nér triptorelin
anvinds i kombination med aromatashdmmare dr ca 89 % och ca 76 % med tamoxifen.

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

De specifikt dvervakade biverkningarna, hyperglykemi och diabetes, rapporterades med frekvensen
vanlig for bade triptorelin i kombination med exemestan och triptorelin 1 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
sdttas in i forekommande fall, i enlighet med nationella riktlinjer.

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

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

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas nér triptorelin administreras samtidigt med likemedel som péaverkar
hypofysens gonadotropinsekretion och 6vervakning av patientens hormonnivader rekommenderas.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet, ska en noggrann overvigning goras
av samtidig anvéndning av Pamorelin 3,75 mg med likemedel som forlinger QT-intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla Torsades de pointes sdsomklass A 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 pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Graviditet bor uteslutas innan Pamorelin foreskrivs.

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

Amning
Triptorelin ska inte anviindas under amning.

Fertilitet

Djurstudier har visat effekter pa reproduktionsparametrar (se avsnitt 5.3 Prekliniska
sakerhetsuppgifter).
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4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Férmégan att framfora
fordon och anvénda maskiner kan dock nedséttas om patienten upplever yrsel, somnighet eller
synrubbningar (som adr mdjliga 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 dr dldre och har andra, for denna &ldersgrupp, ofta férekommande sjukdomar, har mer &n
90 % av patienterna inkluderade ikliniska provningar rapporterat biverkningar. Det dr ofta svart att
beddéma 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 virmevallningar och minskad libido.

Med undantag for immunoallergiska reaktioner (sdllsynta) och reaktioner pd ijektionsstéllet (< 5 %)
ar samtliga biverkningar forvintade i samband med fordndringar av testosteronnivan.

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

Frekvensen av biverkningarna ar klassificerad enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ytterligare
vanliga biverkningar
efter
marknads-
foring
Ingen kdnd
frekvens
Infektioneroch nasofaryngit
infestationer
Blodet och trombocytos
lymfsystemet
Immunsystemet hypersensitivi anafylaktisk anafylaktisk
tet reaktion chock
Endokrina hypofysapople
systemet xi* *
Metabolismoch anorexi, diabetes
nutrition mellitus, gikt,
hyperlipidemi, dkad
aptit
Psykiska minskad forlust av insomni, irritabilitet | forvirring, angest
stérningar libido libido, minskad
depression*, aktivitet, eufori
humdrsvéingn
ingar*
Centrala och parestesii yrsel, parestesi forsdmrat
perifera benen huvudvirk minne
nervsystemet
Ogon synnedsittning onormal
kénselfornimm
else i dgat,
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ytterligare
vanliga biverkningar
efter
marknads-
foring
Ingen kdnd
frekvens
synrubbningar
Oron och tinnitus, vertigo
balansorgan
Hjirtat hjértklappning QT-
forlingning*
(se avsnitt4.4
och avsnitt
4.5)
Blodkdirl viarmevallnin | hypertoni hypotoni
gar
Andningsvdgar, dyspné, epistaxis ortopné
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen muntorrhet, magsmarta, utspédnd buk,
illamiende forstoppning, diarré, | dysgeusi,
krikningar flatulens
Hud och subkutan | hyperhidros akne, alopeci, blasor, purpura | angio-
vdavnad erytem, pruritus, neurotiskt
hudutslag, urtikaria 6dem
Muskuloskeletala | ryggsmirta muskulo- artralgi, ledstelhet,
systemet och skeletal skelettsmérta, ledsvullnad,
bindvdv smirta, muskelkramp, muskulo-
smirta i ben | muskelsvaghet, skeletal stelhet,
och armar myalgi osteoartrit
Njurar och nokturi, urininkontinen
urinvdgar urinretention S
Reproduktionsorg | erektil backensmirta | gynekomasti, smirta
an och brostkortel | dysfunktion i brosten,
(inklusive testikelatrofi,
ejakulationss testikelsmérta
vikt,
ejakulationsst
Orming)
Allmédnna symtom | asteni reaktion vid letargi, perifert brostsmirta, sjukdomskéns
och/eller symtom injektions- 6dem, smérta, dysstasi, la
vid stéllet stelhet, somnolens influensalik
administrerings- (inklusive sjukdom,
stéllet erytem, pyrexi
inflammation
och smirta),
6dem
Undersokningar viktokning forhojt forhojt alkaliskt
alaninaminotransfer | fosfatasiblodet
as, forhojt
aspartataminotransf
eras, forhojt
blodkreatinin,

forhojt blodtryck,
forhojt blodurea,
forhojt
gammaglutamyltran
sferas,
viktminskning
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*Frekvensen baseras p4 klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
**Har rapporterats efter den forsta injektionen hos patienter med hypofysadenom

Triptorelin orsakar en 6vergaende 6kning av testosteronnivder i serum inom den forsta veckan efter
den initiala injektionen av depotformuleringen. Som en foljd avden initiala Skningen av
testosteronnivaer kan ett fatal av patienterna (< 5 %) uppleva tillfdlligt forvarrade sjukdomssymtom
frén sin prostatacancer (tumour flare), vanligen i form av en dkning av symtom relaterade till urinering
(<2 %) och metastassmaérta (5 %), som kan behandlas symtomatiskt. Dessa symtom dr 6vergéende
och forsvinner vanligen inom entill tva veckor. Enstaka fall av forsdmring av sjukdomssymtom,
antingen urinvigsobstruktion eller medullakompression orsakad av metastaser, har observerats. Av
den anledningen ska patienter med metastaser i ryggkotor och/eller dvre eller nedre
urinvigsobstruktion noggrant 6vervakas under de forsta behandlingsveckorna (se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet).

Anvindning av GnRH-agonister for att behandla prostatacancer kan forknippas med 6kad forlust av
benmassa och kan leda till osteoporos och 6kar risken for skelettfraktur. Det kan ocksd medféra en
felaktig diagnos av skelettmetastaser.

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

Tryckkénsliga infiltrationer pa injektionsstillet har rapporterats som mindre vanlig biverkning for
andra triptorelinlikemedel efter subkutan injektion.

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

Allmdn tolerans hos kvinnor (se avsnitt 4.4)

Péa basen av tillgingliga data fran kliniska studier dér kvinnor behandlades med triptorelin i andra fall
dn som adjuvant behandling for brostcancer (korttidsbehandling upp till 6 manader) var de vanligaste
rapporterade biverkningarna (férvéntade hos 10 % av kvinnor eller mer) som en foljd av minskade
ostrogennivier huvudvirk, minskad libido, somnstérningar, humorsvingningar, dyspareuni,
dysmenorré, genital blodning, ovariellt hyperstimuleringssyndrom, ovariell hypertrofi, bickensmérta,
magsmadrta, torrhet i vulva och vagina, hyperhidros och virmevallningar.

Foljande biverkningar, ansedda som atminstone mdjligen relaterade till triptorelinbehandling, har
rapporterats. De flesta av dessa ér kiinda i samband med kemisk eller kirurgisk kastration.

Frekvensen av biverkningarna é&r klassificerad enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga

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

Organsystem Mpycketvanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind
frekvens

Immunsystemet hypersensitivitet anafylaktisk chock
Endokrina systemet hypofysapoplexi***
Metabolism och minskad aptit,
nutrition vitskeretention
Psykiskastorningar somnrubbningar (sdsom depression®, affektlabilitet, angest, forvirring

insomni), nervositet depression®*,

humérforandringar, desorientering

minskad libido
Centrala och perifera | huvudvérk yrsel dysgeusi, hypoestesi,
nervsystemet synkope, forsémrat

minne,
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uppmirksamhetsstoming,
parestesi, tremor

Ogon torra dgon, synrubbningar
synnedséttning
Oron och vertigo
balansorgan
Hjértat hjértklappning
Blodkiirl virmevallningar hypertoni
Andnings viigar, dyspné, epistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen illamaende, utspéand buk, muntorrhet, | diarré
magsmarta, flatulens,
magbesvir sar i munnen,
krikningar
Hud och subkutan akne, alopeci, angioneurotiskt
vivnad hyperhidros, torr hud, 6dem,
seborré hirsutism, urtikaria
lossande nagel, pruritus,
hudutslag
Muskuloskeletala artralgi, ryggsmirta, muskelsvaghet
systemet och bindviv muskelspasm, myalgi
smirta i ben och
armar
Reproduktionsorgan brostsjukdomar, smirta i brosten | coital blodning, amenorré
och brostkortel dyspareuni, genital cystocele, menstruations-
blodning (sdsomvaginal rubbningar (sdsom
blédning, dysmenorré, metrorragi
bortfallsblodning), och menorragi),
ovariellt ovariecysta, vaginal
hyperstimuleringssyndrom, flytning
ovariell hypertrofi,
backensmirta, torrhet i
vulva och vagina
Allméiinna symtom asteni reaktion vid pyrexi,
och/eller symtom pa injektionsstéllet sjukdomskénsla
administreringsstillet (inklusive
smarta,
svullnad,
erytem och
inflammation),
perifert 6dem
Undersokningar viktokning viktminskning forhojt alkaliskt

fosfatas,
forhojt blodtryck

Biverkningstabellen baseras pékliniska dataom anvindning av olika beredningsformer av triptorelin for andra
indikationer dn bréstcancer (t.ex. kvinnlig infertilitet, endometrios och behandling av livmoderfibrom fore
operation) samt klasseffekter av GnRH-agonister.

* Langvarig anvandning: Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
** Kortvarig anvandning: Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.

**% Har rapporterats efter den forsta injektionen hos patienter med hypofysadenom

I borjan av behandlingen under den initiala Skningen av dstradiolnivaer i plasma &r det mycket vanligt
(> 10 %) att symtomen pa endometrios (inklusive bidckensmaérta och dysmenorré) forvérras. Dessa
symtom &r overgdende och forsvinner vanligen imom en till tvd veckor.

Genital blodning (inklusive menorragi och metrorragi) kan upptrdda under manaden efter den forsta
injektionen.

Anvéndning av preparatet for behandling av infertilitet i kombination med gonadotropiner kan leda till
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ovariellt hyperstimuleringssyndrom. Ovariell hypertrofi, bickensméirta och/eller magsmérta kan
forekomma (se avsnitt 4.4).

Léangvarig anvéndning av GnRH-analoger kan leda till forlust av benmassa, som é&r en riskfaktor for

osteoporos.

Bréostcancer

Under de 5 aren som TEXT- och SOFT-studierna pagick var de vanligast observerade biverkningarna
for triptorelinbehandling i kombination med tamoxifen eller aromatashdmmare, virmevallningar,
muskuloskeletala symtom, trétthet, somnloshet, hyperhidros, torrheti 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 foljande tabell. Klassificering &dr foljande: 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 | Sillsynta
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 | >1/10 000,<1/1 000

Hjirtat myokardiell QT-forlingning

ischemi
Endokrina systemet diabetes mellitus

(glukosintolerans)
hyperglykemi
Magtarmkanalen illamdende
Allméinna symtom trotthet reaktion vid
och/eller symtom vid injektionsstéllet
administreringsstillet
Immunsystemet hypersensitivitet
Muskuloskeletala muskuloskeletal fraktur
systemet och bindviv stéming,
osteoporos

Centrala och perifera cerebral ischemi,
nervsystemet blédning i

centrala

nervsystemet
Psykiskastorningar insomnia, minskad

libido, depression

Njurar och urinvigar

urininkontinens

Reproduktionsorgan dyspareuni, torrhet

och brostkortel i vulva och vagina

Hud och subkutan hyperhidros

vivnad

Blodkiirl viarmevallningar, emboli
hypertoni

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

Osteoporos har rapporterats i hogre frekvens nér triptorelin har anvénts 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 én
1 kombination med tamoxifen (89 % mot 76 % och 6,8 % mot 5,2 %).
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Hypertension, som man tittat sérskilt pa, har rapporterats som mycket vanlig” biverkning bade nér
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
béade nir 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 misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets-och utvecklingscentret for likemedelsomradet 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 dverdosering hos ménniska saknas. Djurstudier tyder pa att inga
andra effekter 4n avsedda terapeutiska effekter pa konshormonkoncentration och reproduktionsorgan
visar sig vid héga doser av Pamorelin 3,75 mg. Om 6verdosering skulle intrdffa dr symtomatisk
behandling indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hormoner och liknande medel, gonadotropinfriséttande hormonanaloger.

ATC-kod:LO2A E04

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Vid kontinuerlig tillforsel i terapeutiska doser verkar triptorelin, en GnRH-agonist, som en potent
hdmmare av gonadotropinsekretionen. Djur- och humanstudier visar initialt en overgaende dkning av
nivaerna av luteiniseringshormon (LH), follikelstimulerande hormon (FSH), testosteron hos handjur
respektive manliga patienter efter administrering av triptorelin. Kontinuerlig tillforsel av triptorelin
resulterar emellertid i minskad sekretion av LH och FSH och en hdmning av testikuldr och ovarial
steroidgenes. Hos mén sker en minskning i av testosteronnivaerna i serum till nivder 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 tillférsel av triptorelin i en himning av tillvixt av vissa
hormonkénsliga prostatatumérer hos djur.

Klinisk effekt och sdkerhet

Prostatacancer

Efter en intramuskuldr injektion av Pamorelin 3,75 mg till friska frivilliga mén o6kade
serumtestosteronnivaerna forst till hdgsta niva vid dag 4 for att sedan sjunka till liga nivaer efter

4 veckor. 8 veckor efter injektionen hade testosteronnivaerna okat igen. En liknande fordndring i
testosteronnivder observerades hos patienter med avancerad prostatacancer vilka injicerades
intramuskuldrt med triptorelinembonat. Efter den andra injektionen bibeholls testosteronnivaerna inom
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kastrationsgrénsen.

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

I enrandomiserad klinisk fas I1I-studie (EORTC 22961) som omfattade 970 patienter med lokalt
avancerad prostatacancer (frimst T2c-T4 med nigra 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 ldngtidsbehandling (3 &r),
analyserades (non-inferiority analys) jamférbarheten mellan korttids- med
langtidshormonbehandlingen under och efter LHRH-agonistbehandlingen. LHRH-
agonistbehandlingen mnnefattande huvudsakligen triptorelin (62,2 %) eller goserelin (30,1 %).

Den totala mortaliteten vid 5 ari 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 métt med hjalp av QLQ-C30 skilde sig inte signifikant mellan de tva grupperna
(p=037).

Grunden for indikationen lokaliserad hdgriskprostatacancer ér baserad pé 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 stralbehandling. Tydlig differentiering
av respektive studiepopulation for indikationerna lokalt avancerad prostatacancer och lokaliserad
hogriskprostatacancer var inte méjlig i de publicerade studierna.

Hos patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer, har kliniska studier visat nyttan av
att ligga till abirateronacetat (en androgen biosynteshimmare) eller enzalutamid (en
androgenreceptorhdmmare) till GnRH-analogbehandlingen (sdsom triptorelin).

Brostcancer

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

I tva fas I1I studier (SOFT och TEXT) undersdktes fordelarna med 5-arig behandling av ovariell
funktionshdmning i1 kombination med tamoxifen jamfort med kombination med aromatashdmmaren
(exemestan) hos premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium.

Triptorelin var den huvudsakliga behandlingsmetoden som anvéndes for att uppna ovariell
funktionshdamning (91 % av de randomiserade patienterna i SOFT-studien och 100 % i TEXT-studien).
De resterande 9 % av kvinnorna i SOFT-studien hade genomgatt 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 limplig behandling. Patienterna
randomiserades for att erhdlla exemestan i kombination med ovariell funktionshdmning (E+OFS),
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tamoxifen 1 kombination med ovariell funktionshdmning (T+OFS) eller tamoxifen (T) som
monoterapi. | TEXT-studien inkluderades kvinnor som efter brostkirurgi, randomiserades till
behandling med T+OFS eller E+OFS; de som fick kemoterapi paborjade det samtidigt som med
GnRH-analogen, efter randomiseringen. Effektiviteten i bada studierna uppmattes med anvdndning av
den priméra dndpunkten for 5-arig sjukdomsfri overlevnad (disease-free survival, DFS) och sekundira
andpunkter for brostcancerfritt intervall (breast cancer-free interval, BCFI), framtida aterfallsfria
intervall (distant recurrence-free interval, DRFI) och 6vergripande 6verlevnad (overall survival, OS).

SOFT-studiens resultat

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

Denna OFS-fragestillning jimforde DFS mellan patienter som slumpméssigt tilldelats T+OFS kontra
monoterapi med T. Vid medianuppfoljning 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 anmérkningsvérd bland
patienter som tidigare fick kemoterapi: DFS, 80,7 % (T+OFS) jamfort med 77,1 % (T) (Tabell 1).

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

Fffek tivitet T monoterapi T+OFS T monoterapi mot

Andpunkter N =542 N =542 T+OFS
Hiindelser | Hiindelsefria | Hindelser | Hindelsefria Riskforhillande

. . 95 % C1)
virden (%) virden (%)

DFSJa] 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 6verlevnad, DRFI= framtida &terfallsfria
intervall aika (distant recurrence-free interval), ITT = avsikt-att-behandla (intention-to-treat), OFS= ovariell funktionshdmning
(ovarian function suppression), OS= overgripande dverlevnad (overall survival), T = tamoxifen

a Sjukdomsfri 6verlevnad = den forsta forekomsten av lokal eller avldgsen &terkommande, kontralateral brdstcancer, eller dod
fran vilken som helst orsak.

b Overgripande dverlevnadsdata ofullgingen vid 67 méanader.

Kombinerade resultat fran SOFT- och TEXT studierna

TEXT studien var designad att utvardera aromatashdmmare (exemestan) vid adjuvansbehandling av
premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium och som behandlas
med OFS.

I analysen gillande studiefrigan om aromatashimmare studerades bdde TEXT- och SOFT-studierna
och DFS hos patienterna som slumpmaéssigt tilldelades E+OFS kontra T+OFS jimfordes.

Vid medianuppfoljning 68 manader (5,7 r), rapporterades DFS-héndelser for 514/4690 patienter
(11,0 %) i ITT-populationen. Sammantaget forbéttrades den uppskattade 5-ariga DFS med 91,1 %

(95 % CI, 89,7 % till 92,3 %) bland patienter som behandlades med E+OFS kontra 87,3% (95 % ClI,
85,7 % till 88,7 %) bland patienter som behandlades med TH+OFS (riskfoérhdllande (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 géllande aromatashdmmaren.
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Tabell 2 Fragestillningen gillande aromatashimmaren: 68-méinaders effektresultat for patienter som
tidigare fick kemoterapi (ITT populationen)

Effektivitet E+OFS T+OFS Riskforhallande
indpunk ter N =544 N =543 E+OFS mot T+OFS
Hiindelser | Héndelsefria | Hiindelser | Hindelsefria 95 % CD
virden (%) virden (%)
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)
OS[b] 46 91,8 35 9,1 1,387 (0,894-2,154)

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

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

b Overgripande &verlevnadsdata ofullgingen vid 68 méanader.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos mén

Absorption

Efter en intramuskuldr injektion av Pamorelin 3,75 mg hos friska frivilliga méan 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 biotillgéingligheten av intramuskulirt administrerat triptorelin var ca 83 %
jamfort med intravendst administrerat triptorelin. Ingen signifikant ackumulering har pavisats vid
upprepad intramuskuldr administrering av Pamorelin 3,75 mg varje méanad.

Distribution

Resultat fran farmakokinetiska studier utforda pa friska mén 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 ir distributionsvolymen for triptorelin vid steady state
ca 30 I hos friska frivilliga mén. Eftersom det saknas bevis for att triptorelin, vid kliniskt relevanta
koncentrationer, binds till plasmaproteiner &r proteinbindnings interaktioner osannolika.

Biotransformation

Triptorelins metaboliter har inte faststéllts hos manniska. I humanstudier tyder emellertid
farmakokinetiska data pé att C-terminala fragment producerade genom vidvnadsnedbrytning antingen
bryts ned fullstindigt i1 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 mén utsondrades 42 % i urinen som oforandrad triptorelin, vilket 6kade till 62 % hos
personer med nedsatt leverfunktion. Eftersom kreatininclearance (Cly.,;) 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 elimineringsvigen. 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.
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Hos kvinnor

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

Andra sdrskilda patienterupper

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

Hur farmakokinetiken for triptorelin paverkas av dlder och ras har inte studerats systematiskt.
Farmakokinetiska data erhdllna franunga (2022 ar) friska frivilliga mén, 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 ir korrelerat till total kreatininclearance,
som minskar med aldern.

Med anledning av den stora sékerhetsmarginalen for triptorelin och eftersom Pamorelin 3,75 mg ar en
depaformulering rekommenderas ingen dosjustering hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallandet for triptorelin kan inte utvédrderas pa ett enkelt
sitt, eftersom det &r icke-linjirt 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 forsta
dagarna efter given dos och som en foljd dven testosteronsekretionen. Resultaten fran olika
biotillginglighetsstudier visar att maximal 6kning av testosteron uppnas efter ungefiar 4 dagar med en
ekvivalent C,,y, vilken dr oberoende av frisdttningshastigheten for triptorelin. Denna initiala effekt
upprétthdlls inte trots kontinuerlig tillférsel av triptorelin utan foljs av en progressiv minskning av
testosteronnivierna. Aven i detta fall kan triptorelinexponeringen variera mérkbart utan en generell
effekt pa testosteronkoncentrationerna.

Efter en intramuskulir injektion av Pamorelin 3,75 mg hos friska premenopausala kvinnor, var tiden
till 6stradiolsuppression ca 4,2 dagar (geometriskt medelvdrde) och Gstradiolsuppressionen varade ca
26,7 dagar (geometriskt medelvérde). Trots stora interindividuella skillnader, sigs generellt en
Ostradiolsuppression 5 dagar efter administrering av Pamorelin 3,75 mg som varade i ca 30 dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxiciteten av triptorelin mot extragenitala organ &r lag.
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 foridndringar i reproduktionsorganen pa ratta, hund och apa av hankon. Detta ansags
vara en foljd avundertryckt gonadfunktion orsakad av likemedlets farmakologiska effekt.
Fordndringarna var delvis reversibla vid tillfrisknande. Triptorelin framkallade inte nagon
embryotoxicitet, teratogenicitet eller ndgra 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 dkat
antal resorptioner.
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Triptorelin &r inte mutagen in vitro eller in vivo. Efter 18 ménaders behandling har ingen cancerogen
effekt observerats hos moss, vilka har behandlats med triptorelin i doser upp till 6000 mikrogram/kg.
En 23 ménaders karcinogenicitetsstudie pa rétta har visat en ndstan 100 % incidens av benigna
hypofystumoérer vid alla dosnivaer, med prematur dod som foljd. En 6kad incidens av hypofystumérer
hos réttor dr en vanlig effekti samband med GnRH-agonistbehandling. Den kliniska relevansen &r inte
kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver:

poly (d,l-laktid-koglykolid)
mannitol

karmellosnatrium
polysorbat 80

Spiddningsvitska:
vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Fardigblandad suspension ska anvdndas omedelbart.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska beredd suspension anvdndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvindarens ansvar och
ska normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver: 6 ml genomskinlig ljusbrun (typ I glas) injektionsflaska med
brombutylpropp och aluminiumlock med purpurfargad flip-off-kapsyl.

Ampull med vitska: genomskinlig, farglos ampull (typ I glas) innehéllande 2 ml steril spddningsvitska
for suspension.

Férpackning innehdllande:

e | injektionsflaska, 1 ampull och 1 blister innehallande 1 injektionsspruta och 2 injektionsndlar
¢ 3 njektionsflaskor, 3 ampuller och 3 blister mnehallande 1 injektionsspruta och
2 injektionsnalar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Suspension for injektion ska rekonstitueras med aseptisk teknik och endast genom att anvinda
medfoljande ampull med spadningsvétska.

Instruktionerna for beredning som foljer hir och som anges i bipacksedeln maste foljas strikt.
Spadningsvitskan dras upp i medfoljande spruta genom att anvénda nélen (20 G, utan stickskydd) som
ar avsedd for att bereda suspensionen for injektion och Gverfors till injektionsflaskan med pulver.
Pulvret rekonstitueras genom att forsiktigt skaka injektionsflaskan fran sida till sida i en pendlande
rorelse tillrdckligt lange for att fi en homogen, mjolkliknande suspension. Vind inte injektionsflaskan
upp och ner.

Det ér viktigt att kontrollera att det inte finns kvar osuspenderat pulver i flaskan. Den erhallna
suspensionen dras tillbaka i sprutan, utan att vinda pa injektionsflaskan. Nalen 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 utfallning.

Endast avsett for engadngsbruk.

Anvinda nélar, eventuellt oanvind suspension eller annat avfall ska kasseras enligt géillande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower
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SE-164 51 Kista

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22062

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.11.2007/08.03.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.02.2023
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