PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pamorelin 22,5 mg pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, depotsuspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pamorelin ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende
prostatacancer.

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

Pamorelin ar indicerat for behandling av central pubertas praecox (CPP) hos barn fran 2 ars alder med
en debut av CPP fore 8 ars alder hos flickor och fore 10 ars alder hos pojkar.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

manad (24 veckor) som en engangsdos intramuskuldrt.

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

Patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatacancer, som inte har genomgatt en Kirurgisk
kastration och som behandlas med GnRH-agonisten triptorelin samt bedémts lampliga for behandling
med abirateronacetat (en androgen biosynteshammare) eller enzalutamid (en
androgenreceptorhammare) maste anda fortsatta std pa behandling med triptorelin.

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



Pediatrisk population

Central pubertas praecox (fore 8 ars alder hos flickor och fére 10 ars alder hos pojkar)

Vid behandling av barn med Pamorelin 22,5 mg bor en dvergripande 6vervakning ske av en
barnendokrinolog, barnlékare eller endokrinolog med kompetens inom behandling av central pubertas
praecox.

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

Administreringssatt
Som med andra injektionslakemedel bor injektionsstéllet varieras.

Efter rekonstituering ska suspensionen injiceras intramuskulart relativt snabbt och utan dréjsmal for
att undvika eventuell blockering av nélen.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Pamorelin ar endast avsedd for intramuskuldr anvandning.
Eftersom Pamorelin &r en suspension av mikrogranulat maste intravaskuldr injektion undvikas.

Injektionerna med Pamorelin ges av sjukvardspersonal.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot GnRH, dess analoger eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1 (se &ven
avsnitt 4.8).

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

Anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos man tyder preliminara
data pa att anvandning av bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan minska forlusten av
benmineral. Sarskild forsiktighet & nédvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for
osteoporos (t.ex. kroniskt alkoholmissbruk, rékning, langtidsbehandling med lakemedel som minskar
benmineraldensiteten, t.ex. antikonvulsiva medel eller kortikosteroider, osteoporos i slakten,
underndring).

I sdllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till upptackt av tidigare okéant gonadotrop
hypofysadenom. Dessa patienter kan uppvisa hypofysapoplexi med plétslig huvudvark, krakningar,
synpaverkan och oftalmoplegi.

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

Faorsiktighet bor iakttas vid intramuskulér injektion hos patienter som behandlas med antikoagulantia
pa grund av en potentiell risk for hematom vid injektionsstallet. Effekt och sikerhet av Pamorelin har
endast visats for intramuskular administrering. Subkutan administrering rekommenderas inte.

Krampanfall har rapporterats for GnRH-analoger, speciellt hos barn. Vissa av dessa patienter hade
riskfaktorer for anfall (sasom tidigare epilepsi, intrakraniella tumorer eller samtidig medicinering med



lakemedel som &r kanda for att utgora en risk for anfall). Krampanfall har ocksa rapporterats hos
patienter utan sadana riskfaktorer.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, vilket ar i det narmaste
“natriumfritt”.

Mén

Initialt ger triptorelin, liksom andra GnRH-agonister, en 6vergaende ckning av
serumtestosteronnivaerna. Detta kan i enstaka fall leda till tillfalligt forvéarrade sjukdomssymtom
under de forsta behandlingsveckorna. For att motverka den initiala 6kningen av serumtestosteron och
kliniska symtom dérav, bor tilldgg av administrering av 1amplig antiandrogen 6vervégas i borjan av
behandlingen.

Ett fatal patienter kan uppleva en tillfallig forsamring av prostatacancersymtomen och en tillfalligt
Okad cancerrelaterad smarta (metastassmarta), vilken kan behandlas symtomatiskt.

Som med andra GnRH-agonister har enstaka fall av medullakompression eller urinvagsobstruktion
observerats. Om medullakompression eller nedsatt njurfunktion utvecklas, bor konventionell
behandling av dessa komplikationer sattas in och i extrema fall en omedelbar orkidektomi (kirurgisk
kastration) 6vervagas. Noggrann dvervakning bor ske under de forsta behandlingsveckorna, sarskilt
hos patienter med metastaser i ryggkotor, risk for medullakompression och 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 sa lange patienten far sin injektion var 6:e manad (24 veckor). Behandlingens effektivitet
kan 6vervakas genom att mata testosteronnivaerna och prostataspecifikt antigen i serum.

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

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra l&dkemedel som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt
4.5), bor forskrivare 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 6kad risk for kardiovaskular sjukdom under
androgen deprivationsbehandling. Prospektiva data har dock inte bekraftat sambandet mellan
behandling med GnRH-analoger och 6kning i kardiovaskular mortalitet. Patienter med en 6kad risk
for metabola eller kardiovaskulara sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling pabérjas och
foljas upp under androgen deprivationsbehandling.

Administrering av triptorelin i terapeutiska doser resulterar i en hdmning 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 darfér vara vilseledande.

Pa grund av androgenbrist kan behandling med GnRH-analoger 6ka risken for anemi. Denna risk bor
beddmas hos patienter som behandlas och Gvervakas pa lampligt satt.

Pediatrisk population

Central pubertas praecox

Vid behandling av barn med progressiv hjarntumor bor en noggrann och individuell beddmning goras
av risker och fordelar.




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

Hos flickor kan initial stimulering av dggstockarna, féljt av den behandlingsinducerade
ostrogennedregleringen leda till mild till mattlig vaginal blédning under den forsta manaden.

Behandlingen &r en langtidsbehandling som anpassas individuellt. Pamorelin 22,5 mg bor
administreras sa exakt som majligt var sjatte manad. En enstaka fordréjning av injektionsdatumet pa
nagra fa dagar (169 + 3 dagar) paverkar inte resultatet av behandlingen.

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

Benmineraldensiteten kan minska under GnRH-behandling vid central pubertas praecox pa grund av
de forvantade effekterna av dstrogensuppressionen. Efter avslutad behandling bibehalls dock
efterfoljande tillvaxt av benmassan och den maximala benmassan i slutet av tonaren verkar inte
paverkas av behandlingen.

Hoftfyseolys kan forekomma efter avslutad GnRH-behandling. En forklaring till detta kan vara att de
laga koncentrationerna av 6strogen under behandlingen med GnRH-agonister forsvagar epifysplattan.
Den 6kning i tillvaxthastighet som sker efter avslutad behandling resulterar i en efterfoljande
reduktion av den skjuvkraft som kravs for att forskjuta epifysen.

Idiopatisk intrakraniell hypertoni

Idiopatisk intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos pediatriska patienter som
far triptorelin. Patienter bor varnas for tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertoni,
inklusive svar eller aterkommande huvudvark, synstérningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertoni uppstar, bor utsattning av triptorelin 6vervégas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Forsiktighet bor vidtas nar triptorelin administreras samtidigt med lakemedel som paverkar
hypofysens gonadotropinsekretion och dvervakning av patientens hormonstatus rekommenderas.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan foérlanga QT-intervallet, bér en noggrann évervagning
goras av samtidig anvandning av Pamorelin med lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla torsades de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass I11A 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

Pamorelin 22,5 mg ar indicerat for vuxna man och barn. Det finns mycket begransad mangd data fran
anvandning av triptorelin i gravida kvinnor. Pamorelin 22,5 mg &r inte indicerat for anvandning av
kvinnor.

Det ska sékerstéllas att patienten inte &r gravid innan Pamorelin 22,5 mg forskrivs.



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

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

Anming
Pamorelin 22,5 mg ar inte indicerat fér ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
Men formagan att framfora fordon och anvanda maskiner kan nedsattas om patienten upplever yrsel,
somnighet och synrubbningar, som &r mojliga biverkningar av behandlingen eller en foéljd av den
underliggande sjukdomen.

4.8 Biverkningar

Allmén tolerans hos mén

Eftersom patienter med lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
vanligen ar aldre och har andra for denna aldersgrupp ofta férekommande sjukdomar, har mer dn 90%
av patienterna inkluderade i kliniska prévningar rapporterat biverkningar. Det ar ofta svart att bedoma

om det finns ett orsakssamband. De vanligaste rapporterade biverkningarna relaterade till
triptorelinbehandling, liksom for andra GnRH-agonister eller vid kirurgisk kastration, berodde pa
forvantade farmakologiska effekter. Dessa effekter innefattar varmevallningar och minskad libido.

Med undantag for allergiska reaktioner (sallsynta) och reaktioner pa injektionsstallet (<5%) ar

samtliga biverkningar forvantade i samband med forandringar av testosteronnivan.

Foljande rapporterade biverkningar anses atminstone som majligen relaterade till
triptorelinbehandling. De flesta ar kdnda 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); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); ); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ytterligare
biverkningar efter
marknadsforing
Ingen kénd
frekvens

Infektioner och nasofaryngit

infestationer

Blodet och trombocytos anemi

lymfsystemet

Immunsystemet hyper- anafylaktisk anafylaktisk chock

sensitivitet reaktion

Endokrina systemet hypofys-apoplexi**

Metabolism och anorexi, diabetes

nutrition mellitus, gikt,

hyperlipidemi, 6kad
aptit

Psykiska storningar minskad libido forlust av insomni, irritabilitet | forvirring, angest

libido, minskad aktivitet,
depression*, eufori




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ytterligare
biverkningar efter
marknadsféring
Ingen kand
frekvens

humor-
forandringar*

Centrala och perifera | parestesi i benen yrsel, parestesi forsamrat minne

nervsystemet huvudvark

Ogon synnedséttning onormal

kénselfornim-
melse i dgat,
synrubbningar

Oron och tinnitus, vertigo

balansorgan

Hjéartat hjartklappning QT-forlangning™ (se
avsnitt 4.4 och
avsnitt 4.5)

Blodkarl varmevallningar hypertoni hypotoni

Andningsvagar, dyspné, epistaxis ortopné

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen muntorrhet, magsmarta, utspand buk,

illamaende forstoppning, dysgeusi,
diarré, krékningar flatulens

Hud och subkutan hyperhidros akne, alopeci, blésor, purpura angioneurotiskt

vavnad erytem, pruritus, Oddem

hudutslag, urtikaria

Muskuloskeletala ryggsmarta Muskulo- artralgi, ledstelhet,

systemet och bindvév skeletal skelettsmérta, ledsvullnad,

smarta, smérta | muskelkramp, muskuloskeletal
i ben och muskelsvaghet, stelhet, osteoartrit
armar myalgi

Njurar och urinvagar nokturi, urininkontinens

urinretention

Reproduktionsorgan | erektil backensmérta | gynekomasti,

och brostkortel dysfunktion smadrta i brosten,

(inklusive testikelatrofi,
ejakulationssvikt, testikelsmarta
ejakulations-

storning)

Allmanna symtom asteni reaktion vid letargi, perifert brostsmarta, sjukdomskénsla

och/eller symtom vid injektions- 6dem, smarta, rigor, | dysstasi,

administreringsstallet stéllet somnolens influensalik

(inklusive sjukdom, pyrexi
erytem,

inflammation

och smérta),

6dem

Undersokningar viktokning forhojt forhojt alkaliskt

alaninamino- fosfatas

transferas, férhojt
aspartatamino-
transferas, férhojt
blodkreatinin,
forhojt blodtryck,
forhojt blodurea,
forhojt
gammaglutamy|-




Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ytterligare
biverkningar efter
marknadsféring
Ingen kand
frekvens

transferas,

viktminskning

*Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
**Rapporterats efter initial administrering till patienter med hypofysadenom

Triptorelin orsakar en vergaende okning av cirkulerande testosteronnivaer inom den forsta veckan
efter den initiala injektionen av depotformuleringen. Som en féljd av den initiala 6kningen av
cirkulerande testosteronnivaer kan ett fatal av patienterna (<5%) uppleva tillfalligt forvéarrade
sjukdomssymtom fran sin prostatacancer, vanligen i form av en 6kning av symtom fran urinvagarna
(<2%) och metastassmarta (5 %) som kan behandlas symtomatiskt. Dessa symtom &r dvergaende och
forsvinner vanligtvis inom en till tva veckor. Enstaka fall av forvarrade sjukdomssymtom, antingen
urinvéagsobstruktion eller medullakompression genom metastaser, har observerats. Av den
anledningen bor patienter med spinalmetastaser och/eller Gvre eller nedre urinvagsobstruktion
noggrant évervakas under de forsta behandlingsveckorna (se avsnitt 4.4).

Behandling med GnRH-agonister vid prostatacancer kan medfora dkad forlust av benmassa och leda
till osteoporos och 6kad risk for skelettfrakturer. Det kan ocksa medfora en felaktig diagnos av

skelettmetastaser.

Patienter som behandlas under lang tid med GnRH-analoger i kombination med stralbehandling kan

fa fler biverkningar, framst gastrointestinala som kan harledas till stralbehandlingen.

Allmén tolerans hos barn (se avsnitt 4.4)
Frekvensen av biverkningarna &r klassificerad enligt foljande: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ytterligare
Behandlings- Behandlings- Behandlings- biverkningar efter
relaterade relaterade relaterade marknadsforing
biverkningar biverkningar biverkningar Ingen kénd frekvens

Immunsystemet hypersensitivitet anafylaktisk chock

Metabolism och
nutrition

fetma

Psykiska stérningar

humarforandringar

affektlabilitet,
depression, nervositet

Centrala och perifera huvudvark Idiopatisk intrakraniell

nervsystemet hypertoni
(pseudotumor cerebri)
(se avsnitt 4.4)
krampanfall*

Ogon synnedséttning synrubbningar

Blodkérl varmevallningar hypertoni

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

epistaxis




Magtarmkanalen magsmarta krakningar,
forstoppning,
illaméende
Hud och subkutan akne pruritus, hudutslag, angioneurotiskt 6dem
vavnad urtikaria
Muskuloskeletala nacksmérta myalgi
systemet och hindvav
Reproduktionsorgan vaginal blédning smadrta i brésten
och brostkértel (inklusive
blddning,
bortfallsblédning,
uterin blédning,
vaginal flytning,
vaginal blédning
inklusive
stdnkblddning)
Allmanna symtom reaktion vid sjukdomskénsla

och/eller symtom pa
administreringsstallet

injektionsstallet
(inklusive smarta,
erytem och
inflammation)

Undersokningar

viktokning

forhojt prolaktin,
forhojt blodtryck

* Efter godkannandet for forséljning, har krampanfall rapporterats hos patienter som fatt GnRH-
analoger, inklusive triptorelin.

Generellt

Okat antal lymfocyter har rapporterats hos patienter med pagdende behandling med GnRH-analog.

Antagligen ar denna sekundéara lymfocytos relaterad till GnRH-inducerad kastration och synes pavisa
att kdnshormoner ér involverade i tillbakabildningen av brassen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Administreringssétt och lakemedelsform gor oavsiktlig eller avsiktlig éverdosering osannolik.
Erfarenhet av 6verdosering hos manniska saknas. Djurstudier tyder pa att inga andra effekter &n
avsedda terapeutiska effekter pa konshormonkoncentration och reproduktionsorgan visar sig med
hogre doser Pamorelin. Om Gverdosering skulle intraffa, &r symtomatisk behandling indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisattande hormonanaloger, ATC-kod: LO2AE04

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Vid kontinuerlig tillforsel i terapeutiska doser verkar triptorelin, en GnRH-agonist, som en potent
hammare av gonadotropinsekretionen. Djur- och humanstudier visar initialt en évergaende 6kning av
nivaerna av cirkulerande luteiniseringshormon (LH), follikelstimulerande hormon (FSH), testosteron
hos handjur respektive manliga patienter och dstradiol hos kvinnliga patienter efter administrering av
triptorelin.

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

Hos man med prostatacancer

En minskning av testosteronnivaerna i serum till nivaer som normalt ses efter kirurgisk kastration sker
inom 2 till 4 veckor efter behandlingsstart. Pamorelin 22,5 mg har utformats sa att det ska frisattas
22,5 mg triptorelin under en 6-manadersperiod. Nar kastrationsnivaer av testosteron har uppnatts i
slutet av forsta manaden, uppratthalls serumtestosteronnivaerna sa lange patienten far sina injektioner
var tjugofjarde vecka.

Detta leder till en atfoljande atrofi av konsorganen. Effekten &r i regel reversibel efter avslutad
behandling. Genom att méta nivaerna av testosteron och prostataspecifikt antigen i serum kan man
avgora hur effektiv behandlingen ar. Som visats i det kliniska prévningsprogrammet sags en 97 %-ig
relativ minskning av medianvardet av PSA vid manad 6 fér Pamorelin 22,5 mg.

I experimentella modeller resulterade tillforsel av triptorelin i en hdmning av tillvéxt av vissa
hormonkansliga prostatatumorer hos djur.

Klinisk effekt och sékerhet vid prostatacancer

Administrering av Pamorelin 22,5 mg till patienter med avancerad prostatacancer som en
intramuskular injektion om totalt 2 doser (12 manader) resulterade i sdval uppnadda kastrationsnivaer
av testosteron efter 4 veckor hos 97,5% av patienterna, som uppratthallande av kastrationsnivaer av
testosteron hos 93,0% av patienterna fran andra manaden till och med tolfte manaden i behandlingen.

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

I en randomiserad klinisk fas I11-studie (EORTC22961) som omfattade 970 patienter med lokalt
avancerad prostatacancer (framst T2c-T4 med nagra T1c-T2b patienter med patologisk regional nodal
sjukdom) varav 483 fick androgen supression under kort tid (6 manader) i kombination med
stralbehandling och 487 fick langtidsbehandling (3 ar), jamfdrdes i en non-inferiority-analys korttids-
med langtidshormonbehandlingen, innefattande LHRH-agonister, huvudsakligen triptorelin (62,2%)
eller goserelin (30,1%).

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



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

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

Klinisk effekt och sékerhet hos barn med central pubertas praecox

I en icke-jamfdrande klinisk studie behandlades 44 barn med central pubertas praecox (39 flickor och
5 pojkar) med totalt tva intramuskuldra injektioner Pamorelin 22,5 mg under 12 manader (48 veckor).
Suppression av stimulerade LH-koncentrationer till prepubertala nivaer uppnaddes i 95,5% av
patienterna vid manad 3 och i 93,2% och 97,7% av patienterna vid manad 6 respektive 12. Foljden av
detta ar en tillbakagang eller stabilisering av sekundara konskarakteristika och inbromsning av
accelererad benmognad och tillvéxt.

Hos flickor kan initial stimulering av dggstockarna, féljt av den behandlingsinducerade
ostrogendkningen leda till mild till mattlig uterin bortfallsblodning under den forsta manaden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en intramuskular injektion av Pamorelin 22,5 mg till patienter med prostatacancer var tp.x 3 (2-

12) timmar och C.« (0-169 dagar) var 40,0 (22,2-76,8) ng/ml.

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

Under 12 manaders behandling ackumulerades inte triptorelin.

Distribution

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

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

Biotransformation

Triptorelins metaboliter har inte faststéllts hos ménniska. I humanstudier tyder emellertid
farmakokinetiska data pa att C-terminala fragment producerade genom vavnadsnedbrytning antingen
bryts ned fullstandigt i vdvnaderna eller snabbt bryts ned ytterligare i plasma, eller utsdndras via
njurarna.

Elimination

Triptorelin elimineras bade i lever och njurar. Efter intravends injektion av 0,5 mg triptorelin till
friska frivilliga mén utséndrades 42 % i urinen som intakt 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, visar detta pa att levern &r en
betydande eliminationsvég. Hos dessa friska frivilliga var den verkliga halveringstiden for triptorelin
2,8 timmar och totalt clearance av triptorelin 212 ml/min, det senare beroende av en kombination av
lever- och njurelimination.



Andra sarskilda patientgrupper

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

Hur farmakokinetiken for triptorelin paverkas av alder och ras har inte studerats systematiskt.
Farmakokinetiska data erhallna fran unga friska frivilliga man i aldern 20 till 22 ar, 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 &r korrelerat till total kreatininclearance,
som minskar med aldern.

Med anledning av den stora sékerhetsmarginalen for triptorelin och eftersom Pamorelin 22,5 mg &r en
depaformulering rekommenderas ingen dosjustering hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska samband

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska sambandet for triptorelin &r komplicerat, eftersom det ar
icke-linjart och tidsberoende. Salunda inducerar triptorelin en dosberoende 6kning av LH- och FSH-
frisattning efter snabb tillforsel 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
bioekvivalensstudier visar att maximal 6kning av testosteron uppnas efter ungefar 4 dagar med en
ekvivalent C,, Vilken dr oberoende av frisattningshastigheten for triptorelin. Denna initiala effekt
uppratthalls inte trots kontinuerlig tillforsel av triptorelin utan foljs av en progressiv och ekvivalent
minskning av testosteronnivéerna. Aven i detta fall kan triptorelinexponeringen variera markbart utan
en generell effekt pa testosteronkoncentrationen i serum.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Toxiciteten av triptorelin mot extragenitala organ ar Iag.

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

I kroniska toxicitetsstudier vid kliniskt relevanta doser inducerade triptorelin makro- och
mikroskopiska férandringar i reproduktionsorganen pa ratta, hund och apa av hankon. Detta ansags
vara en foljd av undertryckt gonadfunktion orsakad av substansens farmakologiska aktivitet.
Forandringarna var delvis reversibla vid tillfrisknande. Triptorelin framkallade inte nagon
embryotoxicitet, teratogenicitet eller nagra effekter pa 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 viktokning och
ett okat antal resorptioner.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver:

Poly (d,I-laktid-koglykolid)
Mannitol
Karmellosnatrium
Polysorbat 80

Spadningsvatska:
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar.
Fardigblandad injektionsvatska ska anvandas omgaende.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda suspensionen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart &r forvaringstid och forvaringsbetingelser innan anvandning anvandarens ansvar
och ska normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2°C -8°C.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulverflaska: 6 ml genomskinlig ljusbrun injektionsflaska (typ | glas) med bromobutylgummipropp
och aluminiumkapsyl med morkgront flip-off-lock.

Losningsampull: genomskinlig, farglos ampull (typ 1 glas) innehallande 2 ml steril spadningsvatska
for suspension.

Forpackning innehallande:
1 injektionsflaska, 1 ampull och 1 blister innehallande 1 injektionsspruta och 2 injektionsnalar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Pulvret ska rekonstitueras med aseptisk teknik och endast genom att anvanda medfdljande ampull
med spadningsvatska. Instruktionerna for spadning som foljer har och som anges i bipacksedeln maste
foljas strikt. Spadningsvatskan dras upp i medféljande spruta genom att anvanda nalen utan
stickskydd (20 G) och overfors till injektionsflaskan med pulver. Pulvret rekonstitueras genom att
forsiktigt skaka injektionsflaskan fran sida till sida i en pendlande rorelse tillrackligt lange for att fa en
homogen, mjélkliknande suspension. Vand inte injektionsflaskan upp och ner. Det &r viktigt att
kontrollera att det inte finns kvar osuspenderat pulver i flaskan.

Den erhallna suspensionen dras tillbaka i sprutan, utan att vanda pa injektionsflaskan. Nalen ska sedan
bytas ut till injektionsnalen med stickskydd (20 G) som sedan anvands vid administrering.

Eftersom produkten &r en suspension ska den injiceras direkt efter beredning for att undvika
utfallning.



Endast avsett for engangsbruk.

Anvanda nélar, oanvand suspension eller annat avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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