PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

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

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension

Pulvret &r ett vitt till benvitt pulver och vétskan &r en klar 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Prostatacancer

Pamorelin ar indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserad hormonberoende
prostatacancer. Pamorelin 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 aromatashammare vid
hormonreceptorpositiv brostcancer i tidigt stadium hos kvinnor med hog risk for aterfall som ar
konstaterat premenopausala efter avslutad kemoterapi (se avsnitt 4.3, 4,4, 4.8 och 5.1).

Endometrios
Pamorelin ar indicerat for symtomlindring vid endometrios.

Central pubertas praecox
Pamorelin ar indicerat for central pubertas praecox for flickor fore 8 ars alder och for pojkar fore 10
ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Prostatacancer
Innehallet i en injektionsflaska, motsvarande 3,75 mg triptorelin, injiceras intramuskulart en gang i
manaden (var 4:e vecka). Injektionen ges omvéxlande i hdger och vanster glutealregion.

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 ar 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
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 triptorelin samt bedémts lampliga for androgen biosynteshdammare,
maste anda fortsatta sta pa behandling med triptorelin.

Brostcancer

Innehallet i en injektionsflaska, motsvarande 3,75 mg triptorelin, injiceras intramuskulart en gang i
manaden (var 4:e vecka) i kombination med tamoxifen eller en aromatashammare. Triptorelin ska
paborjas efter avslutad kemoterapi, nar premenopausal status har konstaterats (se avsnitt 4.4).
Behandling med triptorelin maste inledas minst 6-8 veckor innan behandling med aromatashammare
paborjas. Minst tva injektioner av triptorelin (med ett intervall pa 4 veckor mellan injektionerna) bor
ges innan behandling med aromatashammare paborjas.

Behandling med triptorelin far inte avbrytas under behandling med aromatashammare, det kan leda till
en rebound-effekt hos premenopausala kvinnor med 6kning av cirkulerande dstrogen som f6ljd.

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

Endometrios

En intramuskular injektion av Pamorelin 3,75 mg var 4:e vecka. Behandlingen maste paborjas under
de forsta fem dagarna av menstruationscykeln.

Behandlingens varaktighet: detta beror pa den initiala svarighetsgraden av endometriosen och de
forandringar som observeras i de kliniska egenskaperna (funktionella och anatomiska) under
behandlingen. Behandlingen bor inte administreras i mer &n 6 manader (se avsnitt 4.8). Det
rekommenderas inte att genomfora en andra behandlingskur med triptorelin eller en annan GnRH-
analog. Hos patienter som behandlats med GnRH-analoger for endometrios, har tillagg av en s.k. add-
back-behandling (6strogen och gestagen) visat sig minska forlusten av bentathet och minska
vasomotoriska symtom. Darfor, om sa ar lampligt, bor add-back-behandling administreras samtidigt
med GnRH-analog, med hansyn till riskerna och férdelarna med varje behandling.

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

Vid triptorelinbehandling av barn bor en 6vergripande dvervakning ske av en barnendokrinolog,
barnlékare eller endokrinolog med kompetens inom behandling av central pubertas praecox.

Barn over 30 kg i kroppsvikt: en intramuskuldr injektion var 4:e vecka (28 dagar), d.v.s. administrera
hela volymen (2 ml).

Barn mellan 20 och 30 kg i kroppsvikt: tva tredjedelar av dosen intramuskulart, var 4:e vecka (28
dagar), d.v.s. administrera tva tredjedelar (1,3 ml) av volymen av den rekonstituerade suspensionen.

Barn under 20 kg i kroppsvikt: halv dos intramuskulart, var 4:e vecka (28 dagar), d.v.s. administrera
halva volymen (1 ml) av den rekonstituerade suspensionen.

Behandlingen bor avbrytas runt den fysiologiska puberteten hos pojkar och flickor, och det
rekommenderas att behandlingen inte fortsatter hos flickor med benmognad pa mer an 12 till 13 ar.
Det finns begrénsade data tillganglig fér pojkar, avseende den optimala tiden att avbryta behandlingen
baserat pa benalder, men det rekommenderas att behandlingen avbryts for pojkar med en
benmognadsalder pa 13 till 14 ar.

Behandlingskontroll

Maén: For behandlingskontroll br PSA och testosteron i serum bestammas. Efter en initial 6kning av
serumtestosteron nas kastrationsniva efter 2-4 veckor for att kvarsta sa lange behandlingen fortsatter.
Overgéende okning av mangden sura fosfataser forekommer ibland pa ett tidigt stadium men har
vanligen atergatt till normala eller nara normala véarden under 4:e veckan.

Kvinnor: Graviditet bor uteslutas innan behandlingen pabarjas.



Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Som med andra injektionslakemedel bor injektionsstallet varieras.

Eftersom Pamorelin ar 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

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

Graviditet och amning.

Vid premenopausal brgstcancer: Insdttande av aromatashdmmare innan adekvat ovariell
funktionshamning med triptorelin har uppnatts (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad bentathet. Hos mén tyder preliminara data pa att
anvéndning av bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan minska forlusten av benmineral.
Sérskild forsiktighet &r nddvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos (t.ex.
kroniskt alkoholmissbruk, rékning, langtidsbehandling med lakemedel som minskar bentatheten, t.ex.
antiepileptika eller kortikosteroider, osteoporos i sldkten, undernéring).

| séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avsléjande av tidigare oupptéackt
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 satt om
symtom uppkommer. Patienter med kand depression bor dvervakas noggrant under behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas vid intramuskulér injektion hos patienter som behandlas med antikoagulantia
pa grund av en potentiell risk for hematom vid injektionsstéllet.

Krampanfall har rapporterats for GnRH-analoger, speciellt hos kvinnor och barn. Vissa av dessa
patienter hade riskfaktorer for anfall (sasom tidigare epilepsi, intrakraniella tumorer eller samtidig
medicinering med lakemedel som ar kénda 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 injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Prostatacancer

Initialt ger triptorelin, liksom andra GnRH-agonister, en 6vergaende okning av
serumtestosteronnivaerna. Detta kan i enstaka fall leda till tillfalligt forvarrade sjukdomssymtom under
de forsta behandlingsveckorna. FOr att motverka den initiala 6kningen av serumtestosteron och



kliniska symtom darav, bor tilldgg av administrering av l&mplig antiandrogen dvervégas i bérjan av
behandlingen.

Ett fatal patienter kan uppleva en tillfallig forsamring av prostatacancersymtomen (tumour flare) och
en tillfalligt 6kad 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 séttas in och i extrema fall en omedelbar orkidektomi (kirurgisk
kastration) évervégas. Noggrann évervakning 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.

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

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet. For patienter med QT-forlangning i
anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med
andra lakemedel 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 pabérjas.

Utover detta har det, fran epidemiologiska data, observerats att patienter kan uppleva metabola
forédndringar (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 pabdrjas och foljas
upp under androgen deprivationsbehandling.

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

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

Kvinnor
Det bor faststéllas att patienten inte &r gravid innan behandling med Pamorelin 3,75 mg sétts in.

Minskning av bentéthet

Vid anvandning av GnRH-agonister dr sannolikheten stor att bentatheten minskar. Under en
behandlingsperiod pa 6 manader kan bentétheten minska med cirka 1 % per manad. For varje 10 %
minskning av bentétheten dkar risken for fraktur tva till tre ganger.

Inga data finns tillgangliga for patienter med kliniskt faststalld osteoporos eller med riskfaktorer for
osteoporos (t.ex. kroniskt alkoholmissbruk, rokning, langtidsbehandling med lakemedel som minskar
bentétheten, t.ex. antiepileptika eller kortikoider, osteoporos i slakten, undernaring, t.ex. anorexi
nervosa). Eftersom minskning av bentétheten troligen &r mer skadlig hos dessa patienter bér
behandling med triptorelin dvervagas pa individuell basis och endast pabdrjas om fordelarna med
behandlingen Gvervager riskerna. Ytterligare atgarder for att motverka minskning av bentatheten bor
Overvagas.



Brdostcancer

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

Kvinnor som ar premenopausala vid sin brostcancerdiagnos och som far amenorré efter kemoterapi
kan bibehalla eller forlora fortsatt strogenproduktion fran aggstockarna. Oavsett menstruationsstatus
bor premenopausal status faststéllas efter cytostatikabehandling och innan inséttande av triptorelin,
genom att kontrollera att blodkoncentrationen av 6stradiol och follikelstimulerande hormon (FSH) ar
inom referensintervallen for premenopausala kvinnor. Detta for att undvika onddig behandling med
triptorelin i h&ndelse av kemoterapiinducerad menopaus. Efter insattandet av triptorelin, &r det viktigt
att kunna faststélla en adekvat ovariell funktionshdmning (gonadotropin analog-inducerad menopaus)
genom en serie matningar av cirkulerande FSH och ostradiol for att avgéra om behandling med
aromatashammare i enlighet med géllande klinisk praxis kan vara l[amplig for denna undergrupp av
kvinnor. Féljaktligen bor ovariell funktionshdamning faststallas genom laga blodkoncentrationer av
FSH och ostradiol fore behandlingsstarten med aromatashammare och métningar bor upprepas var
tredje manad under kombinationsbehandlingen med triptorelin och aromatashammare. Detta for att
undvika en 6kning av cirkulerande 6strogen genom aromatasinhibitorinducerad rebound-effekt, med
efterféljande konsekvenser pa brostcancern. Notera att de cirkulerande FSH-nivaerna sanks som svar
pa gonadotropinanaloginducerad ovariell funktionshamning (inducerad menopaus), till skillnad fran i
en naturlig menopaus dar FSH-nivaer hojs.

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

Bentatheten bor utvarderas innan behandling med triptorelin, sarskilt hos kvinnor som har flera
riskfaktorer for osteoporos. Dessa patienter bor dvervakas noggrant och behandling av, eller
forebyggande behandling, mot osteoporos bor initieras nér det &r [ampligt.

Behandling med triptorelin i kombination med tamoxifen eller aromatashdmmare av premenopausala
kvinnor med hormonreceptorpositiv brdstcancer i tidigt stadium, bor individuellt och noggrant
bevakas genom beddémning av risker och fordelar.

Patienter som avbrutit sin triptorelinbehandling bor ocksa avbryta sin behandling med
aromatashammare inom en manad efter den sista triptorelininjektionen (enmanadsberedning).

Risken for muskuloskeletal paverkan (inklusive ledsmarta eller muskuloskeletal smarta) nar triptorelin
anvands i kombination med aromatashdmmare &r cirka 89 % och cirka 76 % med tamoxifen.

Hypertoni som man tittade sarskilt pa, rapporterades som "mycket vanlig” biverkning bade néar
triptorelin har kombinerats med exemestan eller med tamoxifen (se avsnitt 4.8). Premenopausala
kvinnor med bréstcancer som far triptorelin i kombination, med antingen exemestan eller tamoxifen,
bor ha regelbunden évervakning av kardiovaskulara riskfaktorer och blodtryck.

Hyperglykemi och diabetes rapporterades som sarskilt intressanta biverkningar med frekvensen
"vanlig” for bade triptorelin i kombination med exemestan och triptorelin i kombination med
tamoxifen (se avsnitt 4.8). Premenopausala kvinnor med bréstcancer som tar triptorelin i kombination
med antingen exemestan eller tamoxifen bor regelbundet dvervakas for att upptécka eventuella
riskfaktorer for diabetes genom regelbunden blodsockerévervakning och lamplig anti-
diabetesbehandling bor séttas in i forekommande fall, i enlighet med nationella riktlinjer.



Depression forekom hos ungefér 50 % av patienterna som behandlades med triptorelin i kombination
med antingen tamoxifen eller exemestan i alla behandlingsgrupper i TEXT- och SOFT-studien, men
farre an 5 % av patienterna hade svar depression (grad 3—4). Patienter bor informeras om detta och
behandlas pa lampligt satt om symptom uppstar. Patienter som redan har eller tidigare har haft en
depression bor dvervakas noggrant under behandlingen.

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

Kemoterapi kan framkalla tillfallig amenorré eller en permanent forlust av aggstockarnas funktion pa
grund av cytotoxiska skador pa den gonadala vavnaden. Bevarande av pre-menopausal status, efter
avslutad kemoterapibehandling, bér konfirmeras som rekommenderat i kliniska riktlinjer genom att
faststélla att blodkoncentrationerna av Gstrogen och FSH befinner sig inom referensvardena for
premenopausala kvinnor.

Endometrios

GnRH-agonist rekommenderas inte for patienter under 18 ar. Ungdomar och unga kvinnor (sarskilt
yngre an 16 ar), som kanske inte har uppnatt maximal bentéthet, bor féljas upp noggrant.

Hos patienter som behandlats med GnRH-analoger foér endometrios har tillagg av add-back-
behandling (ett 6strogen och gestagen) visat sig minska forlust av bentéthet och minska vasomotoriska
symtom (se "Dosering och administreringssatt” avsnitt 4.2 for ytterligare information).

Vid anvandning av den rekommenderade dosen ger triptorelin upphov till en konstant
hypogonadotropisk amenorré. Om vaginal blédning uppstar efter den forsta manaden, bor
dstrogennivan matas och om nivan ar under 50 pg/ml bor eventuellt samband med organisk patologisk
forandring undersokas.

Nar behandlingen avslutas atertar dggstockarna sin funktion och dgglossning sker ungeféar 2 manader
efter den sista injektionen. Ett icke-hormonellt preventivmedel bor anvandas under hela behandlingen
inklusive en manad efter den sista injektionen.

Eftersom menstruationen ska upphéra under triptorelinbehandling ska patienten instrueras att
informera sin lakare om regelbunden menstruation kvarstar.

| pediatrisk population

Central pubertas praecox

Hos flickor bor det bekréftas att patienten inte ar gravid innan triptorelin férskrivs. Vid behandling av
barn med progressiv hjarntumér bor en noggrann och individuell bedémning goras av risker och
fordelar.

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

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

Efter avslutad behandling, utvecklas de pubertala dragen. Information med avseende pa framtida
fertilitet ar fortfarande begransad.

Hos de flesta flickor startar regelbunden menstruation cirka ett ar efter avslutad behandling.
Bentatheten kan minska under GnRH-behandling for central pubertas praecox. Dock paverkas ej

efterfoljande tillvéxt av benmassa efter avslutad behandling, maximal benmassa i sena tonaren verkar
inte paverkas av behandlingen.



Glidning av femurepifys kan forekomma efter avslutad GnRH-behandling. En forklaring till detta kan
vara att de laga koncentrationerna av dstrogen under behandlingen med GnRH-agonister férsvagar
epifysplattan. Den ¢kning 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 utséttning av triptorelin dvervagas.

4.5 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

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

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bér en noggrann évervéagning goéras
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).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Graviditet bor uteslutas innan Pamorelin 3,75 mg foreskrivs.

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

Amning
Triptorelin ska inte anvandas under amning.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Men férmagan att
framféra fordon och anvanda maskiner kan nedséttas om patienten upplever yrsel, sémnighet och
synrubbningar som ar mojliga biverkningar av behandlingen eller resultat av den underliggande
sjukdomen.

4.8 Biverkningar
Erfarenhet fran kliniska provningar

Allméan tolerans hos mén (se avsnitt 4.4)

Eftersom patienter med lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
vanligen ar aldre och har andra, for denna aldersgrupp, ofta forekommande sjukdomar, har mer &n 90
% av patienterna inkluderade i kliniska prévningar rapporterat biverkningar. Det &r ofta svart att
beddma 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 (séllsynta) 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 | Sallsynta Ytterligare
biverkningar
efter marknads-
foring
Ingen kénd
frekvens

Infektioner och nasofaryngit

infestationer

Blodet och trombocytos Anemi

lymfsystemet

Immunsystemet Hyper- anafylaktisk anafylaktisk

sensitivitet reaktion chock

Endokrina systemet Hypofys-
apoplexi**

Metabolism och anorexi, diabetes

nutrition mellitus, gikt,

hyperlipidemi,
Okad aptit
Psykiska storningar minskad libido | depression*, insomni, forvirring, angest
humor- irritabilitet, minskad
svangningar*, aktivitet, eufori
forlust av
libido

Centrala och perifera | parestesi i yrsel, parestesi forsamrat

nervsystemet benen huvudvark minne

Ogon synnedséttning onormal

kanselférnim-
melse i dgat,
synrubbningar

Oron och Tinnitus, vertigo

balansorgan

Hjéartat hjartklappning QT-férlangning*
(se avsnitt 4.4 och
avsnitt 4.5)

Blodkarl varmevallningar | hypertoni hypotoni

Andningsvagar, dyspné, epistaxis | ortopné

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen muntorrhet, magsmarta, utspand buk,

illaméaende forstoppning, dysgeusi,
diarre, flatulens
krakningar

Hud och subkutan hyperhidros akne, alopeci, blésor, purpura | Angioneurotiskt

vavnad erytem, pruritus, 6dem

hudutslag,

urtikaria
Muskuloskeletala ryggsmarta Muskulo- artralgi, ledstelhet,
systemet och bindvav skeletal skelettsmarta, ledsvullnad,




Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ytterligare
biverkningar
efter marknads-
foring

Ingen kénd
frekvens

smarta, smarta

muskelkramp,

muskulo-

i ben och muskelsvaghet, | skeletal stelhet,
armar myalgi osteoartrit
Njurar och urinvagar nokturi, Urininkontinens
urinretention
Reproduktionsorgan | erektil backensmarta | gynekomasti,
och bréstkortel dysfunktion smadrta i brosten,
(inklusive testikelatrofi,
ejakulations- testikelsmarta
svikt,
ejakulations-
storning)
Allm&nna symtom asteni reaktion vid letargi, perifert brostsmarta, Sjukdomskansla
och/eller symtom vid injektions- 6dem, smarta, dysstasi,
administreringsstéllet stéllet rigor, somnolens | influensalik
(inklusive sjukdom,
erytem, pyrexi
inflammation

och smarta),
ddem

Undersokningar

viktdkning

forhojt
alaninamino-
transferas,
forhojt
aspartatamino-
transferas,
forhojt
blodkreatinin,
forhojt
blodtryck,
forhojt blodurea,
forhojt
gammaglutamyl-
transferas,
viktminskning

forhojt alkaliskt
fosfatas

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

Triptorelin orsakar en 6vergaende dkning av cirkulerande testosteronnivaer inom den forsta veckan
efter den initiala injektionen av depotformuleringen. Som en f6ljd av den initiala 6kningen av
cirkulerande testosteronnivaer kan ett fatal av patienterna (<5 %) uppleva tillfalligt forvérrade
sjukdomssymtom fran sin prostatacancer, vanligen i form av en 6kning av symtom fran urinvagarna
(<2 %) och metastassmarta (5 %), som kan behandlas symtomatiskt. Dessa symtom ar 6vergaende och
forsvinner vanligen inom en till tva veckor.

Enstaka fall av férsamring av sjukdomssymtom, antingen urinvagsobstruktion eller
medullakompression orsakad av metastaser, har observerats. Av den anledningen bor patienter med
metastaser i ryggkotor och/eller évre eller nedre urinvagsobstruktion noggrant évervakas under de

forsta behandlingsveckorna (se avsnitt 4.4).

Anvéndning av GnRH-agonister for att behandla prostatacancer kan forknippas med ¢kad forlust av

benmassa och kan leda till osteoporos och dkar risken for skelettfraktur.




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

fler biverkningar, framst gastrointestinala som kan harledas till stralbehandlingen.

Allman tolerans hos kvinnor (se avsnitt 4.4)
Som en foljd av minskade dstrogennivaer var de vanligast rapporterade biverkningarna (férvantad hos
10 % av kvinnor eller mer) huvudvérk, minskad libido, somnstérningar, humorsvangningar,
dyspareuni, dysmenorré, genital blédning, ovariellt hyperstimuleringssyndrom, ovariell hypertrofi,
béckensmarta, magsmarta, vaginal torrhet, hyperhidros, varmevallningar och asteni.

Foljande biverkningar, ansedda som atminstone majligen relaterade till triptorelinbehandling, har
rapporterats. De flesta av dessa ar kdnda i samband med kemisk 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); séallsynta (=1/10 000, <1/1 000); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ytterligare
biverkningar efter
marknadsforing
Ingen kand frekvens

Immunsystemet hypersensitivitet anafylaktisk chock

Endokrina systemet hypofysapoplexi***

Metabolism och minskad aptit,

nutrition vétskeretention

Psykiska storningar Sémnrubbningar depression*, affektlabilitet, &ngest, | forvirring

(inklusive nervositet depression**,
insomni), desorientering
humérférandringar,
minkad libido
Centrala och perifera | huvudvark yrsel dysgeusi, hypoestesi, | krampanfall****
nervsystemet synkope, forsamrat
minne,
uppmérksamhets-
stérning, parestesi,
tremor
Ogon torra 6gon, synrubbningar
synnedséttning
Oron och vertigo
balansorgan
Hjartat hjartklappning
Blodkarl varmevallningar hypertoni
Andningsvagar, dyspné, epistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen illaméende, utspand buk, diarré
magsmarta, muntorrhet, flatulens,
maghesvar munsar, krakningar
Hud och subkutan acne, hyperhidros, alopeci, torr hud, angioneurotiskt 6dem,
vavnad seborré hirsutism, spruckna urtikaria
naglar, pruritus,
hudutslag
Muskuloskeletala artralgi, ryggsmarta, myalgi Muskelsvaghet

systemet och bindvav

muskelspasm,
smadrta i ben och
armar

Reproduktionsorgan
och brostkortel

forandringar i
brosten,

smarta i brosten

coital blédning,
cystocele,

amenorré




dyspareuni, genital
blddning (inklusive
vaginal blédning,
bortfallsblédning),
ovariellt
hyperstimulerings-
syndrom, ovariell
hypertrofi,
béackensmarta,
vaginal torrhet

menstruations-
rubbningar (inklusive
dysmenorré,
metrorragi och
menorragi),
ovariecysta, vaginal
flytning

Almanna symtom
och/eller symtom pa
administreringsstallet

asteni

reaktion vid
injektionsstallet
(inklusive
smadrta, svullnad,
erytem och
inflammation),
perifert 6dem,
trotthet

pyrexi, sjukdoms-
kansla

Undersokningar

viktokning

viktminskning

forhojt alkaliskt
fosfatas, forhojt
blodtryck

* Léangvarig anvandning: Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
** Kortvarig anvandning: Frekvensen baseras pa klasseffektfrekvenser gemensamma for alla GnRH-agonister.
*** Rapporterad efter initial administrering till patienter med hypofysadenom
**%* Efter godkannandet for forsaljning, har krampanfall rapporterats hos patienter som fatt GnRH-analoger,

inklusive triptorelin.

I bérjan av behandlingen under den initiala 6kningen av dstradiolnivaer i plasma ar det mycket vanligt
(> 10 %) att symtomen pa endometrios inklusive backensmarta och dysmenorré forvarras. Dessa
symtom ar 6vergaende och forsvinner vanligen inom en till tva veckor. Genital blédning inklusive
menorragi och metrorragi kan upptrada under manaden efter den forsta injektionen.

Langvarig anvandning av GnRH-analoger kan leda till forlust av benmassa, som ar en riskfaktor for

osteoporos.

Brostcancer

Under de 5 aren som TEXT- och SOFT-studierna pagick var de vanligast observerade biverkningarna
for triptorelinbehandling i kombination med tamoxifen eller aromatashd&mmare, varmevallningar,
muskuloskeletala symtom, trétthet, somnldshet, hyperhidros, vaginal torrhet och depression.

Frekvenserna for de biverkningar som rapporterats med triptorelin i kombination med tamoxifen (N =
2325) eller exemestan (N = 2318) visas i foljande tabell. Klassificering ar foljande: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sallsynta (>=1/10 000 till

<1/1000).
Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta
Immunsystemet hypersensitivitet

Metabolism och
nutrition

hyperglykemi

diabetes mellitus
(glukosintolerans)

Psykiska stérningar

insomnia, minskad
libido, depression

Centrala och perifera

cerebral ischemi,

ischemi

nervsystemet blddning centrala
nervsystemet
Hjartat myokardiell QT-férlangning




Blodkarl varmevallningar, emboli

hypertoni
Magtarmkanalen Illaméaende
Hud och subkutan hyperhidros
vavnad
Muskuloskeletala Muskuloskeletal fraktur
systemet och bindvév stérning,
osteoporos
Njurar och urinvagar Urininkontinens
Reproduktionsorgan dyspareuni,
och bréstkortel vaginal torrhet
Allmanna symtom trotthet reaktion vid
och/eller symtom vid injektionsstallet

administreringsstéllet

Biverkningarna som anges ovan ska endast ses som tilldgg till de biverkningar som redan identifierats
hos méan och kvinnor i tabellerna ovan, dessa beskriver biverkningsprofilen for anvandning av ovariell
funktionshdmning (OFS) i kombination med antingen exemestan eller tamoxifen.

Osteoporos har rapporterats i hogre frekvens nar triptorelin har anvénts i kombination med exemestan
an i kombination med tamoxifen (39 % mot 25 %) (se avsnitt 4.4).

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

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

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

Allmén tolerans hos barn (se avsnitt 4.4)

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 ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ytterligare
biverkningar
efter
marknadsforing

Ingen kéand
frekvens

Immunsystemet hypersensitivitet anafylaktisk chock

Metabolism och fetma

nutrition

Psykiska stérningar humérforandringar | affektlabilitet,
depression,
nervositet

Centrala och perifera huvudvark Idiopatisk

nervsystemet intrakraniell
hypertoni
(pseudotumor
cerebri)




(se avsnitt 4.4),
krampanfall*

och/eller symtom pa
administreringsstéllet

injektionsstéllet
(inklusive smaérta,
erytem och
inflammation)

Ogon synnedséttning synrubbningar
Blodkérl varmevallningar hypertoni
Andningsvagar, epistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen magsmaérta krakningar,
forstoppning,
illaméaende
Hud och subkutan acne pruritus, angioneurotiskt
vavnad hudutslag, 6dem
urtikaria
Muskuloskeletala nacksmaérta myalgi
systemet och bindvéav
Reproduktionsorgan och | vaginal blédning smarta i brosten
brostkértel (inklusive
blédning,
bortfallsblédning,
uterin blédning,
vaginal flytning,
vaginal blédning
inklusive
sténkblddning)
Allménna symtom reaktion vid sjukdomskénsla

Undersokningar

viktokning

forhojt prolaktin,
forhojt blodtryck

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

Vaginal blédning kan intraffa under manaden efter den forsta injektionen.

Tryckkénsliga infiltrationer pa injektionsstallet har rapporterats som mindre vanlig biverkan for andra

triptorelinldkemedel efter subkutan injektion.

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se




4.9 Overdosering

Om overdosering skulle intraffa &r symtomatisk behandling indicerad.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gonadotropinfrisattande hormonanaloger, ATC-kod: LO2AE04

Verkningsmekanism och Farmakodynamisk effekt

Den aktiva substansen i Pamorelin, triptorelin, & en GnRH-agonist som strukturellt liknar naturligt
GnRH (gonadorelin). Triptorelin skiljer sig fran det endogena hormonet genom att aminosyran glycin i
6-position ersatts med D-tryptofan. Denna forandring av GnRH-molekylen medfér 6kad och mera
langverkande effekt pa frisattningen av LH och FSH fran hypofysen an naturligt GnRH.

Initialt ger triptorelin en 6vergaende 6kning av LH- och FSH-frisattningen med atféljande forhojda
testosteron- respektive dstrogen- och progesteronnivaer i plasma. Dérefter hammas
gonadotropinfrisattningen vilket leder till att testosteron eller dstrogen i plasma sjunker till kastrations-
respektive prepubertala respektive postmenopausala varden efter 2-4 veckor.

Efterfoljande injektioner av Pamorelin ger inte upphov till nagon initial stimulering av hypofys eller
gonader. Verkan av triptorelin &r reversibel.

Hos behandlade kvinnor aterkommer menstruationen 2-3 manader efter sista Pamorelininjektionen.

Klinisk effekt och sakerhet

Prostatacancer

Efter en intramuskul&r injektion av Pamorelin 3,75 mg till friska frivilliga mén 0kade
serumtestosteronnivaerna forst med maximum dag 4 for att sedan sjunka till laga nivaer efter 4 veckor.
Efter vecka 8 hade nivaerna okat igen. En liknande forandring i testosteronnivaer observerades hos
patienter med avancerad prostatacancer vilka injicerades intramuskulért med triptorelinembonat. Efter
den andra injektionen bibeholls testosteronnivaerna inom kastrationsgransen.

Hos patienter med lokalt avancerad prostatacancer visade flera randomiserade langtidsstudier pa
fordelar med androgendeprivationsterapi (ADT) i kombination med stralning (RT) jamfért 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), jamfordes 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 %

Cl =[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 &r 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 mojlig i de publicerade studierna.

Hos patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer, har kliniska studier visat nyttan av
att addera en androgen biosynteshdmmare, som abirateronacetat, till GnRH-analoger, som triptorelin.

Brdstcancer

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

Tva Fas-3 studier (SOFT och TEXT), har 6ver en 5-arsperiod tittat pa fordelen med ovariell
funktionshdmning (OFS) i kombination med tamoxifen (T), jamfort med kombination med
aromatashdmmaren exemestan (E) hos premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv
bréstcancer i tidigt stadium.

Triptorelin var den huvudsakliga behandlingsmetoden som anvandes for att uppna OFS (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 T ensamt ansags som lamplig behandling. Patienterna randomiserades for
att erhalla E+OFS, T+OFS eller enbart T. | 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 uppmaéttes med anvéandning av den priméara andpunkten for 5-arig
sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) och sekundéra &ndpunkter for brostcancerfritt intervall (BCFI),
framtida aterfalls-fria intervall (DRFI) och évergripande 6verlevnad (OS).

Resultat SOFT-studien

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 brdstcancer i tidigt
stadium.

Denna OFS-fragestéllning jamforde DFS mellan patienter som slumpmassigt tilldelats T+OFS kontra
enbart T. Vid medianuppfoljning 67 manader (5,6 ar) rapporterades DFS-handelser for 299/2033
patienter (14,7%) i avsikt-att-behandla-populationen (ITT).

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

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

| | T enbart | T+OFS | Tenbartmot T+OFS |




Effektivitet N=542 N=542 Riskforhallande
é_ndpunkter Handelser (%) (95% C|)
Héndelser |[Handelsefria| Handelser |Handelsefria
varden (%) varden (%)
DFS[a] 122 77.1 107 80.7 0.82 (0.64 to 1.07)
BCFI 116 78.0 97 82.5 0.78 (0.60 to 1.02)
DRFI 90 83.6 82 84.8 0.87 (0.64 to 1.17)
0OS[b] 57 90.9 39 94.5 0.64 (0.42 t0 0.96)

BCFI=brostcancerfritt intervall, Cl=Konfidensintervall, DFS= sjukdomsfri 6verlevnad, DRFI=framtida aterfallsfria intervall,
ITT=avsikt-att-behandla, OFS=ovariell funktionshdmning, OS=06vergripande dverlevnad, T=tamoxifen

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

b Overgripande dverlevnadsdata ofullgangen vid 67 ménader.

Kombinerat SOFT- och TEXT studieresultat

TEXT studien var designad att utvérdera betydelsen av aromatashdmmaren (Als) exemestan i
adjuvansbehandling av premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brdstcancer i tidigt
stadium och som behandlas med OFS.

Al-frageanalysen kombinerade TEXT- och SOFT-studierna och jamférde DFS mellan patieterna som
slumpmassigt tilldelades E+OFS kontra T + OFS.

Vid medianuppféljning 68 manader (5,7 ar), rapporterades DFS-handelser for 514/4690 patienter
(11,0%) i ITT-populationen. Sammantaget forbattrades den uppskattade 5-ariga DFS vid 91,1% (95%
Cl, 89,7% till 92,3%) bland patienter som tilldelades E+OFS kontra 87,3% (95% CI, 85,7% till
88,7%) bland patienter som tilldelades T+OFS (HR =0,717; 95% CI, 0,602 till 0,855; p = 0,0002).
Tabell 2 visar effektresultatet for patienter som fick tidigare kemoterapi i Al-analysen.

Tabell 2 Al-fragestallningen: 68-manaders effektresultat for patienter som tidigare mottog kemoterapi
(ITT populationen)

Effektivitet E+OFS T+OFS Riskforhallande
é_ndpunkter N=544 N=543 E+OFS mot T+OFS
Handelser (%) (95% CI)
Héndelser |[Handelsefria| Handelser |Handelsefria
varden (%) varden (%)
DFS][a] 81 84.3 98 80.6 0.838 (0.625 to 1.125)
BCFI 72 86.1 90 82.2 0.818 (0.600 to 1.116)
DRFI 61 88.0 77 84.6 0.808 (0.577 to 1.131)
OS[b] 46 91.8 35 94.1 1.387 (0.894 to 2.154)

Al=aromtashammare, BCFl=brostcancerfritt intervall, Cl=Konfidensintervall, DFS= sjukdomsfri 6verlevnad, E=exemestane,
DRFI=framtida &terfallsfria intervall, ITT=avsikt-att-behandla, OFS=ovariell funktionshamning, OS=0vergripande 6verlevnad,
T=tamoxifen

a Sjukdomsfri éverlevnad definieras som den forsta forekomsten av lokal eller avlagsen aterkommande, kontralateral
brostcancer, eller dod fran vilken som helst orsak.

b Overgripande dverlevnadsdata ofullgngen vid 67 ménader.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I Pamorelin foreligger triptorelin i form av biologiskt nedbrytbara mikropartiklar som suspenderas i en
vattenfas, injiceras intramuskulart och utgor en depa med successiv frisattning av den aktiva
substansen. Maximal plasmakoncentration uppnas inom en timme efter administrering och sjunker
darefter snabbt till steady state. Terapeutiska plasmakoncentrationer val ver den niva som behdvs for
bibehallen farmakodynamisk effekt uppratthalls ver hela doseringsintervallet.



Efter en intramuskulér injektion av Pamorelin 3,75 mg hos friska premenopausala kvinnor, var den
maximala triptorelinkoncentrationen observerad cirka 2 timmar efter dosering och det geometriska
medelvardet for C., var 18,5 ng/ml.

Tiden till 6stradiolsuppression var cirka 4,2 dagar (geometriska medelvérdet) och varaktigheten av E2-
suppression var cirka 26,7 dagar (geometriska medelvardet). Trots ganska hog global interindividuell
variation, 5 dagar efter intramuskular injektion av Pamorelin 3,75 mg, sags en Gstradiolsuppression i
cirka 30 dagar.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter
| forsok pa ratta har hoga doser av triptorelin givit upphov till tidig fosterdod eller resorption. Det ar

oklart vilken betydelse dessa effekter kan ha fér méanniska.

Triptorelin dr inte mutagent in vitro eller in vivo. Hos mdss har ingen onkogen effekt visats med
triptorelin, vid doser upp till 6000 pg/kg, efter 18 manaders behandling. En 23-manaders
karcinogenicitetsstudie pa rattor har visat en nastan 100 % forekomst av godartade hypofystumarer vid
varje dosniva, vilket leder till for tidig dod. Den ckade férekomsten av hypofystumaorer hos rattor ar en
vanlig effekt associerad med GnRH-agonistbehandling. Den kliniska relevansen av detta ar inte kand.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska innehaller:
Poly (d,I-laktid-koglykolid)

Mannitol

Karmellosnatrium
Polysorbat 80

1 ampull med 2 ml spadningsvétska innehaller:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Pamorelin pulver till injektionsvétska ska endast blandas med i forpackningen medféljande
spadningsvatska.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Beredd injektionsvitska ska anvandas omgaende.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte
overskrida 24 timmar vid 15°C till 25°C.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall
6 ml injektionsflaska (typ I glas) med brombutylgummipropp och flip-off-kapsyl i aluminium.

Ampull (typ | glas) innehallande 2 ml steril spadningsvatska for suspension.

Forpackning innehallande:
1 injektionsflaska, 1 ampull och 1 blister innehallande 1 injektionsspruta och 2 injektionsnalar.
3 injektionsflaskor, 3 ampuller och 3 blister innehallandes 1 injektionsspruta och 2 injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pulvret ska rekonstitueras med aseptisk teknik och endast genom att anvanda medféljande ampull med
spadningsvatska. Instruktionerna for spadning som féljer har och som anges i bipacksedeln maste
foljas strikt. Spadningsvatskan dras upp i medféljande spruta genom att anvanda nalen utan stickskydd
(20 G) och @verfors 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,
mjolkliknande 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 anvénds vid administrering. Eftersom
produkten &r en suspension ska den injiceras direkt efter beredning for att undvika utféallning.

Endast avsett for engangsbruk.

Anvianda nalar, oanvand suspension eller annat avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Kista Science Tower
Farogatan 33

164 51 Kista

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

12602

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1996-01-10/2006-01-10

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-02-17
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