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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Pamorelin.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert hætteglas indeholder triptorelinembonat svarende til 3,75 mg triptorelin.


Efter rekonstitution i 2 ml solvens indeholder 1 ml rekonstitueret suspension 1,875 mg triptorelin.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Depotinjektionsvæske, pulver og solvens til suspension.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Cancer prostatae
Pamorelin er indiceret til behandling af lokal fremskreden eller metastatisk hormonfølsom cancer prostatae.
Pamorelin er indiceret til behandling af højrisiko lokaliseret eller lokal fremskreden, hormonfølsom cancer prostatae i kombination med strålebehandling. Se pkt. 5.1.

Cancer mammae

Som adjuverende behandling i kombination med tamoxifen eller en aromatasehæmmer af hormonreceptorpositiv brystkræft i tidligt stadie hos kvinder med høj risiko for tilbagefald, som bekræftes som præmenopausale efter afslutning af kemoterapi (se pkt. 4.3, 4.4, 4.8 og 5.1).
4.2 Dosering og administration
Dosering
Cancer prostatae

Den anbefalede dosering af Pamorelin er 3,75 mg triptorelin (1 hætteglas) administreret en gang månedligt (hver 4. uge) som en enkel subkutan eller intramuskulær injektion.

Kliniske data har vist, at strålebehandling ved højrisiko lokaliseret eller ”lokal fremskreden, hormonfølsom cancer prostatae sammen med og efter strålebehandling”, efterfulgt af længerevarende androgen deprivationsbehandling er at foretrække frem for strålebehandling efterfulgt af kortvarig androgen deprivationsbehandling. Se pkt. 5.1. 

Den anbefalede behandlingsvarighed af androgen deprivationsbehandling i medicinske retningslinjer for patienter med højrisiko lokaliseret eller lokal fremskreden cancer prostatae, som modtager strålebehandling, er 2-3 år.

Hos patienter med metastatisk kastrationsresistent cancer prostatae, som ikke er kastreret operativt, skal behandling med en GnRH‑agonist, såsom triptorelin, fortsættes, hvis patienterne er egnede til behandling med abirateronacetat, en hæmmer af androgen biosyntese, eller enzalutamid, en hæmmer af den androgene receptorfunktion.

Cancer mammae

Den anbefalede dosis Pamorelin 3,75 mg er 3,75 mg triptorelin (1 hætteglas) administreret en gang månedligt (hver 4. uge) som en intramuskulær injektion i kombination med tamoxifen eller en aromatasehæmmer (AI).

Triptorelin skal påbegyndes efter afslutning af kemoterapi, når præmenopausal status er blevet bekræftet (se pkt. 4.4).

Behandlingen med triptorelin skal påbegyndes mindst 6-8 uger før behandling med aromatasehæmmere. Der skal indgives mindst to injektioner triptorelin (med et interval på 4 uger mellem injektionerne) før påbegyndelse af behandling med aromatasehæmmere.

Under behandling med en aromatasehæmmer må triptorelin ikke afbrydes for at undgå reboundforøgelse af østrogener i blodet hos præmenopausale kvinder.

Den anbefalede behandlingsvarighed for adjuverende behandling i kombination med anden hormonbehandling er op til 5 år.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. 

Pædiatrisk population

Pamorelin er ikke indiceret til nyfødte, spædbørn, børn og unge, da der ikke er dokumentation for sikkerhed og effekt hos disse patientgrupper.

Administration
Ligesom med andre lægemidler indgivet ved injektion bør injektionsstedet varieres fra gang til gang.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering eller administration af lægemidlet
Da Pamorelin er en suspension af mikrogranulat, er det yderst vigtigt, at utilsigtet intravenøs injektion undgås.

Pamorelin skal indgives under overvågning af en læge.

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for GnRH, dets analoger eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 (se også pkt. 4.8).

Graviditet og amning

I behandling af præmenopausal brystkræft: Start med aromatasehæmmer inden tilstrækkelig suppression af ovariefunktion med triptorelin er opnået (se pkt. 4.2 og 4.4).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Brugen af GnRH-agonister kan medføre en reduktion af knoglemineraltætheden. Foreløbige data indikerer, at brugen af et bisfosfonat i kombination med en GnRH-agonist kan reducere knoglemineraltabet hos mænd. Særlig forsigtighed er nødvendig over for patienter med yderligere risikofaktorer for osteoporose (f.eks. kronisk alkoholmisbrug, rygning, langtidsbehandling med præparater som reducerer knoglemineraltætheden, f.eks. antikonvulsiva eller kortikoider, osteoporose i familien, fejlernæring). 


Behandling med GnRH-agonister kan i sjældne tilfælde afsløre tilstedeværelsen af et tidligere uopdaget gonadotropt cellehypofyseadenom. Disse patienter kan få hypofyseapopleksi karakteriseret ved pludselig hovedpine, opkastning, synsnedsættelse og oftalmoplegi.


Der er en forøget risiko for incident depression (som kan være alvorlig) hos patienter i behandling med GnRH-agonister som triptorelin. Som følge heraf skal patienter informeres og hvis symptomer forekommer skal passende behandling foretages. Patienter med en kendt depression skal følges nøje under behandlingen.
Der er rapporteret om krampeanfald ved brug af GnRH-analoger, især hos kvinder. Nogle af disse patienter havde risikofaktorer for anfald (såsom epilepsi i anamnesen, intrakranielle tumorer eller samtidig behandling med lægemidler, der er kendt for at udgøre en risiko for anfaldsreaktioner). Der er også rapporteret om kramper hos patienter uden sådanne risikofaktorer.

Cancer prostatae

Som med andre GnRH-agonister stiger serumtestosteronkoncentrationen kortvarigt i starten af behandlingen med triptorelin. Dette kan i enkelte tilfælde resultere i en forbigående forværring af tegn og symptomer fra cancer prostatae i de første uger af behandlingen. Ved behandlingens start bør supplerende administration af et passende anti-androgen overvejes for at modvirke den initiale stigning i serumtestosteronkoncentrationen og forværringen af de kliniske symptomer.


Et fåtal af patienter kan opleve en forbigående forværring af tegn og symptomer fra deres cancer prostatae (opblussen af tumor) og en midlertidig stigning i cancer-relaterede smerter (metastatiske smerter), som kan behandles symptomatisk. 


Som med andre GnRH-agonister er der hos enkelte patienter observeret rygmarvskompression eller urinvejsobstruktion. Hvis patienten udvikler rygmarvskompression eller nedsat nyrefunktion, bør standardbehandling af disse komplikationer iværksættes, og i ekstreme tilfælde bør akut orkiektomi (operativ kastration) overvejes. Omhyggelig monitorering er påkrævet i løbet af de første ugers behandling, især hos patienter med metastaser i ryghvirvlerne med risiko for rygmarvskompression og hos patienter med urinvejsobstruktion.


Efter operativ kastration vil triptorelin ikke inducere en yderligere sænkning af serumtestosteronkoncentrationen.


Når testosterons kastrationsniveauer nås i slutningen af den første måned, bibeholdes serumtestosteronkoncentrationen, lige så længe patienten får sin månedlige injektion (hver 4. uge). Behandlingens effekt bedømmes ved måling af serumtestosteronkoncentrationen og prostataspecifikt antigen.


Langvarig androgen deprivation enten ved bilateral orkidektomi eller ved administration af GnRH-analoger er forbundet med en øget risiko for tab af knoglemasse og kan medføre osteoporose og øget risiko for knoglefraktur.


Androgen deprivationsbehandling kan forlænge QT-intervallet.


Til patienter med QT-forlængelse i anamnesen eller med risikofaktorer for QT-forlængelse samt til patienter, som samtidig behandles med andre lægemidler, der kan forlænge QT-intervallet (se pkt. 4.5), bør lægen bedømme benefit/risk-profilen, herunder risikoen for torsades de pointes, inden behandling med Pamorelin påbegyndes.


Fra epidemiologiske data er det desuden observeret, at patienter i androgen deprivationsbehandling kan få metaboliske ændringer (f.eks. glucoseintolerance, fedtlever) eller en øget risiko for kardiovaskulær sygdom. Prospektive resultater bekræftede imidlertid ikke sammenhængen mellem behandling med GnRH-analoger og en øget kardiovaskulær mortalitet. Patienter med en høj risiko for metaboliske eller kardiovaskulære sygdomme bør omhyggeligt vurderes før behandlingen startes og monitoreres adækvat under androgen-deprivationsbehandlingen.


På grund af den mulige risiko for hæmatom på injektionsstedet er forsigtighed påkrævet ved intramuskulær injektion, hvis patienten er i behandling med antikoagulantia. 


I terapeutiske doser forårsager triptorelin en suppression af hypofyse-gonade-systemet. Normalfunktion vil som regel være genoprettet efter seponering af behandlingen. Diagnostiske test af hypofyse-gonade-funktionen foretaget under behandlingen og efter seponering af behandlingen med GnRH-analoger kan derfor være misvisende.

På grund af androgen deprivation kan behandling med GnRH-analoger øge risikoen for anæmi. Denne risiko bør vurderes hos behandlede patienter og overvåges på passende vis.


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
Hos kvinder

Det bør bekræftes, at patienten ikke er gravid før ordination af Pamorelin.

Anvendelsen af GnRH-agonister vil sandsynligvis medføre en reduktion i knoglemineraltæthed i gennemsnit på 1 % pr. måned i løbet af en seks måneders behandlingsperiode. Hver 10 % reduktion i knoglemineraltæthed er forbundet med en omkring to til tre gange forøget brudrisiko.

Der er ingen specifikke data tilgængelige for patienter med konstateret osteoporose eller med risikofaktorer for osteoporose (f.eks. kronisk alkoholmisbrug, rygere, langvarig behandling med lægemidler, der reducerer knoglemineraltæthed, f.eks. antikonvulsiva eller kortikosteroider, familiær disposition for osteoporose, fejlernæring, f.eks. anorexia nervosa). Da reduktion i knoglemineraltæthed sandsynligvis vil være mere skadelig for disse patienter, bør behandling med triptorelin overvejes på individuel basis og kun indledes, hvis fordelene ved behandling opvejer risikoen efter en meget omhyggelig vurdering. Yderligere foranstaltninger bør overvejes for at modvirke tab af knoglemineraltæthed.

Cancer mammae

For at sikre tilstrækkelig suppression af ovariefunktion hos præmenopausale kvinder, bør behandling med triptorelin administreres i mindst 6-8 uger før påbegyndelse af en aromatasehæmmer, og månedlige triptorelin-injektioner skal indgives efter skema og uden afbrydelse i hele behandlingsperioden med aromatasehæmmere.
Kvinder, som er præmenopausale ved brystkræftdiagnosen og som bliver amenoretiske efter kemoterapi, kan have fortsat eller have afbrudt østrogenproduktion fra æggestokkene. Uanset menstruationsstatus skal præmenopausal status bekræftes efter kemoterapi og inden triptorelin påbegyndes ved blodkoncentrationer af østradiol og follikelstimulerende hormon (FSH) inden for referenceområderne for præmenopausale kvinder for at undgå unødig behandling med triptorelin i tilfælde af kemoterapi-induceret menopause. Efter påbegyndelse af triptorelin er det vigtigt at bekræfte tilstrækkelig suppression af ovariefunktion (gonadotropinanalog-induceret menopause) ved serielle vurderinger af cirkulerende FSH og østradiol, hvis denne delmængde af kvinder skal i betragtning til behandling med en aromatasehæmmer i overensstemmelse med gældende anbefalinger for klinisk praksis. Derfor bør suppression af ovariefunktion bekræftes ved lave blodkoncentrationer af FSH og østradiol inden behandling med aromatasehæmmere og målinger gentages hver tredje måned i løbet af denne kombinationsbehandling med triptorelin og en aromatasehæmmer. Dette er for at undgå aromataseinhibitor-induceret reboundforøgelse i cirkulerende østrogen med følgeskaderne for brystkræft. Det skal bemærkes, at cirkulerende FSH-niveauer sænkes som reaktion på gonadotropinanalog-induceret suppression af ovariefunktion (induceret menopause), i modsætning til i en naturlig menopause, hvor FSH-niveauerne er forhøjet.
Når triptorelin anvendes som adjuverende behandling i kombination med tamoxifen eller en aromatasehæmmer, er det forbundet med en høj risiko for osteoporose. Osteoporose er blevet rapporteret med en højere frekvens efter brug af triptorelin i kombination med en aromatasehæmmer end i kombination med tamoxifen (39 % versus 25 %).

Knoglemineraltætheden bør vurderes inden behandling med triptorelin, især hos kvinder, der har flere risikofaktorer for osteoporose. Disse patienter bør overvåges nøje, og behandling eller profylakse af osteoporose bør indledes, når det er relevant.

Behandling af præmenopausale kvinder med hormonreceptorpositiv brystkræft i tidligt stadie med triptorelin i kombination med tamoxifen eller en aromatasehæmmer bør følge en omhyggelig individuel vurdering af risici og fordele.

Patienter, der har afbrudt triptorelinbehandling, bør også afbryde aromatasehæmmere inden for 1 måned efter den sidste administration af triptorelin (1 måneds formulering).

Risikoen for muskel- og knoglelidelser (herunder smerter i led, muskler og knogler), når triptorelin anvendes i kombination med enten en aromatasehæmmer eller tamoxifen, er ca. 89 % med aromatasehæmmeren og ca. 76 % med tamoxifen.

Hypertension er blevet rapporteret som en målrettet bivirkning med hyppigheden meget almindelig med triptorelin i kombination med enten exemestan eller tamoxifen (se pkt. 4.8). Præmenopausale kvinder med brystkræft, der får triptorelin i kombination med enten exemestan eller tamoxifen, skal regelmæssigt overvåges for kardiovaskulære risikofaktorer og blodtryk.

Hyperglykæmi og diabetes blev rapporteret som målrettede bivirkninger med hyppigheden almindelig med triptorelin i kombination med enten exemestan eller tamoxifen (se pkt. 4.8). Præmenopausale kvinder med brystkræft, der modtager triptorelin i kombination med enten exemestan eller tamoxifen, skal regelmæssigt overvåges for risikofaktorer for diabetes med blodglukoseovervågning, og passende anti-diabetisk behandling iværksættes, hvis det er relevant, i overensstemmelse med nationale retningslinjer.

Depression forekom hos ca. 50 % af patienterne behandlet med triptorelin i kombination med enten tamoxifen eller exemestan i alle behandlingsgrupper i TEXT- og SOFT-studierne, men mindre end 5 % af patienterne havde alvorlig depression (grad 3-4). Patienterne bør informeres herom og behandles passende, hvis symptomerne opstår. Patienter med en kendt eller en tidligere depression skal monitoreres nøje under behandlingen.

Der skal også lægges særlig vægt på exemestan og tamoxifen-information ved ordinering for relevante sikkerhedsoplysninger, når de administreres i kombination med triptorelin.

Kemoterapi kan fremkalde midlertidig amenorré eller permanent tab af ovariefunktion på grund af cytotoksisk skade på gonadalvæv. Retention af præmenopausal status efter afslutning af kemoterapi bør bekræftes som anbefalet i kliniske retningslinjer ved blodkoncentrationer af østradiol og FSH inden for referenceområderne for præmenopausale kvinder.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der skal udvises forsigtighed, når triptorelin administreres sammen med lægemidler, der påvirker hypofysens udskillelse af gonadotropiner, og det anbefales, at patientens hormonstatus overvåges.

Eftersom androgen deprivationsbehandling kan forlænge QT-intervallet skal behandlingen overvejes nøje, hvis Pamorelin anvendes samtidig med lægemidler, som forlænger QT-intervallet, eller sammen med lægemidler, som kan fremkalde torsades de pointes, såsom antiarytmika af klasse IA (fx quinidin, disopyramid) eller antiarytmika af klasse III (fx amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika etc. (se pkt. 4.4).


Pædiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udført hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Graviditet bør udelukkes, før Pamorelin ordineres.

Triptorelin må ikke anvendes under graviditet, da samtidig brug af GnRH-agonister er forbundet med en teoretisk risiko for abort eller føtal abnormalitet. Før behandling bør potentielt frugtbare kvinder undersøges omhyggeligt for at udelukke graviditet. Ikke-hormonelle præventionsmetoder bør anvendes under behandling, indtil menstruationerne vender tilbage.

Amning

Triptorelin må ikke anvendes under amning.
Fertilitet


Dyrestudier har vist en effekt på reproduktive parametre (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Dog kan evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner nedsættes, hvis patienten oplever svimmelhed, somnolens og synsforstyrrelser, som er mulige bivirkninger ved behandlingen eller et resultat af den underliggende sygdom.

4.8 Bivirkninger
Generel tolerance hos mænd
Da hovedparten af patienterne med lokal fremskreden eller metastatisk hormonfølsom cancer prostatae er gamle og lider af andre sygdomme, som generelt ses hyppigt hos ældre, rapporterede mere end 90 % af patienterne i de kliniske undersøgelser bivirkninger. Bivirkningernes relation til lægemidlet var ofte svær at fastslå. Som det ses ved andre GnRH-agonist-behandlinger eller efter operativ kastration, er de mest almindeligt observerede bivirkninger ved triptorelinbehandling relateret til triptorelins forventede farmakologiske virkning. Disse bivirkninger omfattede hedeture og nedsat libido. 


Med undtagelse af immuno-allergiske reaktioner (sjældne) og reaktioner på injektionsstedet (<5 %) anses alle bivirkningerne for at være relateret til ændringer i testosteronniveauet.


Følgende bivirkninger, som anses at have (i det mindste en mulig) relation til triptorelinbehandling, blev rapporteret. Hovedparten af disse bivirkninger er kendte i forbindelse med biokemisk eller operativ kastration.


Frekvensen af bivirkningerne er klassificeret som følger: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorgan​klasse
	Meget almindelig


	Almindelig


	Ikke almindelig


	Sjælden


	Bivirkninger rapporteret efter markedsføring

Hyppighed ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	
	
	Nasopharyngitis
	

	Blod og lymfesystem
	
	
	Trombocytose
	
	Anæmi

	Immunsystemet
	
	Overfølsomhed
	
	Anafylaktiske reaktioner
	Anafylaktisk shock

	Det endokrine system
	
	
	
	
	Pituitær apopleksi**

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Anoreksi, diabetes mellitus,

podagra, hyperlipidæmi, 

forøget appetit


	
	

	Psykiske forstyrrelser
	Nedsat libido
	Tab af libido,

depression*,

humørændringer*


	Insomni, irritabilitet
	Forvirring, nedsat aktivitet, euforisme
	Angst 



	Nervesystemet
	Paræstesi i benene
	Svimmelhed, hovedpine
	Paræstesi


	Hukommelses​besvær
	 

	Øjne
	
	
	Synsnedsættelse
	Unormal fornemmelse i øjet, syns​forstyrrelser
	

	Øre og labyrint
	
	
	Tinnitus, vertigo
	
	

	Hjerte
	
	
	Palpitationer
	
	QT-forlængelse* (se pkt. 4.4 og 4.5)

	Vaskulære sygdomme
	Hedeture


	Hypertension


	
	Hypotension


	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	Dyspnø, epistaksis


	Orthopnø


	

	Mave-tarm-kanalen
	
	Mundtørhed, kvalme


	Abdominalsmerter, forstoppelse, diarré, opkastning


	Udspiling af abdomen, dysgeusi, flatulens
	

	Hud og subkutane væv
	Hyperhidrose
	
	Akne, alopeci, erytem, pruritus, udslæt, urticaria
	Blærer, purpura
	Angioneurotisk ødem

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Rygsmerter


	Smerte i knogler, led og muskler, smerte i ekstremi​teterne
	Artralgi, smerte i knoglerne, muskelkrampe, muskelsvaghed, myalgi
	Stivhed i leddene, hævelse i leddene, muskelstivhed, osteoartrit
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	Nykturi, urinretention
	
	Urininkontinens

	Det reproduktive system og mammae
	Erektil dysfunktion (herunder manglende ejakulation, ejakulations-forstyrrelse)
	Smerter i bækkenet


	Gynækomasti, brystsmerte, testikelatrofi, testikelsmerte
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations​stedet
	Asteni


	Reaktioner på injektionsstedet (herunder erytem, inflammation og smerter), ødem
	Letargi, perifere ødemer, smerte, rigor, somnolens
	Brystsmerte, dysstasi, influenzalignende sygdom, pyrexi
	Utilpashed

	Undersøgelser
	
	Vægtøgning
	Forhøjet alanin​aminotransferase, forhøjet aspartat​aminotransferase, forhøjet kreatinin i blodet, forhøjet blodtryk, forhøjet urea i blodet, forhøjet gamma-glutamyltransferase, vægttab
	Forhøjet alkalisk fosfatase
	


* Frekvensen er baseret på klasseeffektfrekvenser, der er fælles for alle GnRH-agonister.

**Rapporteret efter initial administration hos patienter med hypofyseadenom.


Triptorelin forårsager en forbigående stigning i testosteronniveauet i blodet inden for den første uge efter den første injektion af depotformuleringen. Som følge af denne initiale øgning i testosteronkoncentrationen, kan en lille del af patienterne (≤ 5 %) få en forbigående forværring af deres cancer prostatae tegn og symptomer (opblussen af tumor), sædvanligvis manifesteret som en stigning i urinvejssymptomer (< 2%) og metastatisk smerte (5%), som kan behandles symptomatisk. Disse symptomer er forbigående og forsvinder almindeligvis i løbet af en til to uger. I enkelte tilfælde er der observeret en forværring af sygdomssymptomer, enten urinvejsobstruktion eller rygmarvskompression, der skyldes metastaser. Patienter med metastaser i ryghvirvlerne og/eller obstruktion af de til- eller fraførende urinveje bør derfor følges nøje i behandlingens første uger (se pkt. 4.4).


Brugen af GnRH-agonister til behandling af cancer prostatae kan ledsages af øget tab af knoglemasse. Dette kan medføre osteoporose og øget risiko for knoglefraktur, hvilket kan føre til en ukorrekt diagnose af knoglemetastaser.


Stigning i antallet af lymfocytter er blevet rapporteret hos patienter i GnRH-analogbehandling. Denne sekundære lymfocytose er tilsyneladende relateret til GnRH-induceret kastration og synes at indikere, at kønshormoner er involveret i svind af thymus.


Ikke almindelige trykfølsomme infiltrationer ved injektionsstedet er blevet rapporteret for andre triptorelinprodukter efter subkutan injektion.


Patienter, der får længerevarende behandling med GnRH‑analoger i kombination med strålebehandling, kan oplevere flere bivirkninger, hovedsagelig gastrointestinale og relateret til strålebehandlingen.

Generel tolerance hos kvinder (se pkt. 4.4)

Baseret på tilgængelige kliniske data fra kvinder behandlet med triptorelin, bortset fra adjuvansbehandling af brystkræft (kortvarig behandling i op til 6 måneder), er følgende oplysninger tilgængelige: Som følge af nedsat østrogenniveau er de hyppigst rapporterede bivirkninger (forventet hos 10 % af kvinderne eller flere) var hovedpine, nedsat libido, søvnforstyrrelse, ændret humør, dyspareuni, dysmenorré, genital blødning, ovarielt hyperstimulationssyndrom, ovariehypertrofi, bækkensmerter, mavesmerter, vulvovaginal tørhed, hyperhidrose, hedeture.
Følgende bivirkninger, som anses at have i det mindste en mulig relation til triptorelinbehandling, blev rapporteret. Hovedparten af disse bivirkninger er kendte i forbindelse med biokemisk eller operativ kastration.

Frekvensen af bivirkningerne er klassificeret som følger: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100). Der kan ikke bestemmes nogen frekvens for de bivirkninger, der er rapporteret efter markedsføring. De er derfor rapporteret med frekvensen "ikke kendt".

	Systemorgan​klasse
	Meget almindelig


	Almindelig


	Ikke almindelig


	Hyppighed ikke kendt

	Immunsystemet
	
	Overfølsomhed
	
	Anafylaktisk shock

	Det endokrine system
	
	
	
	Pituitær apopleksi***

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Nedsat appetit

Væskeretention
	

	Psykiske forstyrrelser
	Søvnforstyrrelser

(herunder insomni)

Humørændringer

Nedsat libido
	Depression*

Nervøsitet


	Affektlabilitet

Angst 

Depression**

Desorientering
	Forvirring

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Svimmelhed
	Dysgeusia

Hypoastesi

Synkope

Hukommelses​besvær

Koncentrations-besvær

Paræstesi

Tremor
	 Kramper****

	Øjne
	
	
	Tørre øjne

Synsnedsættelse
	Synsforstyrrelser 

	Øre og labyrint
	
	
	Vertigo
	

	Hjerte
	
	
	Palpitationer
	

	Vaskulære sygdomme
	Hedeture
	
	
	Hypertension



	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	Dyspnø

Epistaksis


	

	Mave-tarm-kanalen
	
	Kvalme

Abdominal-smerter

Abdominalt ubehag
	Udspiling af abdomen

Mundtørhed

Flatulens

Sår i munden

Opkastning
	Diarré

	Hud og subkutane væv
	Akne

Hyperhidrose

Seborré
	
	Alopeci

Tør hud

HirsutismeSkøre negle

Pruritus

Udslæt
	Angioneurotisk ødem

Urticaria

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Artralgi

Muskelkramper

Smerter i ekstremiteterne
	Rygsmerter

Myalgi


	Muskelsvaghed

	Det reproduktive system og mammae
	Brystlidelser

Dyspareuni

Genitial blødning (herunder vaginal blødning, gennembrudsblødning)

Ovarielt hyperstimula-tions-syndrom

Ovarie hypertrofi

Bækkensmerter

Vulvovaginal tørhed
	Brystsmerter 
	Coital blødning

Cystocele

Menstruationsforstyrrelse (herunder dysmenorré, metroragi og menoragi)

Ovariecyster

Vaginalt udflåd
	Amenorré

	Almene symptomer og reaktioner på administrations​stedet
	Asteni

Asteni
	Reaktioner på injektionsstedet (herunder smerter, hævelse erytem og inflammation)

Perifere ødemer
	
	Pyreksi

Utilpashed 

	Undersøgelser
	
	Vægtøgning
	Vægttab
	Forhøjet alkalisk fosfatase

Forhøjet blodtryk 


Bivirkningstabellen er baseret på kliniske data fra andre triptorelinformuleringer og i andre indikationer end brystkræft (f.eks. kvindelig infertilitet, endometriose og prækirurgisk behandling af livmoderfibromer) og på klasseeffekt af GnRH-agonister.

* Langtidsanvendelse: Denne frekvens er baseret på klassefrekvenseffekter, der er fælles for alle GnRH-agonister.

** Korttidsanvendelse: Denne frekvens er baseret på klassefrekvenseffekter, der er fælles for alle GnRH-agonister.

***Rapporteret efter initial administration hos patienter med hypofyseadenom.

**** Efter markedsføringen er der rapporteret om kramper hos patenter, der har fået GnHR-analoger, herunder triptorelin.

Ved behandlingens begyndelse kan symptomerne på endometriose, herunder bækkensmerter og dysmenorré forværres, med hyppigheden meget almindelig (≥ 10 %) under den første forbigående stigning i plasmaøstradiolniveauet. Disse symptomer er forbigående og forsvinder normalt igen i løbet af en uge eller to.

Genital blødning inklusive menoragi, metroragi kan forekomme i måneden efter den første injektion.

Når det anvendes til behandling af infertilitet, kan kombinationen med gonadotropiner resultere i ovarielt hyperstimulationssyndrom. Ovariehypertrofi, bækken‑ og/eller mavesmerter kan observeres (se pkt. 4.4).

Langtidsanvendelse af GnRH-analoger kan føre til knogletab, som er en risikofaktor for osteoporose.

Cancer mammae
De mest almindeligt observerede bivirkninger forbundet med triptorelinbehandling i op til 5 år i kombination med enten tamoxifen eller en aromatasehæmmer i TEXT- og SOFT-studierne var hedeture, muskel- og knoglelidelser, træthed, søvnløshed, hyperhidrose, vulvovaginal tørhed og depression.
Frekvenserne af de bivirkninger, der er rapporteret med triptorelin i kombination med tamoxifen (N = 2325) eller exemestan (N = 2318) er vist i nedenstående tabel. Klassifikationen er som følger: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000).

	Systemorgan​klasse
	Meget almindelig

≥1/10
	Almindelig

≥1/100 til ≥1/10
	Ikke almindelig

≥1/1000 til ≥1/100
	Sjælden

≥1/10.000 til ≥1/1000

	Hjerte
	
	
	Myokardie-iskæmi
	QT-forlængelse

	
	
	
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme
	
	
	

	Almene symp-tomer og reakti-oner på admini-strationsstedet
	Træthed
	Reaktioner på administrations-stedet
	
	

	Immunsystemet
	
	Hypersensibili-tet
	
	

	Det endokrine system
	
	Diabetes mellitus (glucoseintolerance)

Hyperglykæmi
	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskel- og knoglelidelser

Osteoporosis
	Frakturer
	
	

	Nervesystemet
	
	
	Cerebral iskæmi

Blødning i centralnervesystemet
	

	Psykiske forstyrrelser
	Insomnia

Nedsat libido

Depression
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	Urininkontinens
	
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	Dyspareuni

Vulvovaginal tørhed
	
	
	

	Hud og subkutane væv
	Hyperhidrose
	
	
	

	Vaskulære sygdomme
	Hedeture

Hypertension
	Embolus
	
	


De ovenfor beskrevne bivirkninger bør anvendes ud over de triptorelin-bivirkninger, der er identificeret hos mænd og kvinder i tabellerne ovenfor for fuldt ud at beskrive bivirkningsprofilen for anvendelse af suppression af ovariefunktionen i kombination med enten exemestan eller tamoxifen.

Osteoporose er blevet rapporteret med en højere frekvens ved anvendelse af triptorelin i kombination med exemestan end i kombination med tamoxifen (39 % mod 25 %) (se pkt. 4.4).

Muskel‑ og knoglelidelser og frakturer blev også hyppigere rapporteret i kombination med exemestan end i kombination med tamoxifen (henholdsvis 89 % versus 76 % og 6,8 % versus 5,2 %).

Hypertension er blevet rapporteret som en målrettet bivirkning med hyppigheden meget almindelig med triptorelin i kombination med enten exemestan eller tamoxifen (henholdsvis 23 % og 22 %).

Hyperglykæmi og diabetes er rapporteret som målrettede bivirkninger med hyppigheden almindelig med triptorelin i kombination med enten exemestan eller tamoxifen (hyperglykæmi: henholdsvis 2,6 % og 3,4 %; diabetes: henholdsvis 2,3 % og 2,3 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering


De farmaceutiske egenskaber og administrationsmåden gør tilsigtet såvel som utilsigtet overdosering af Pamorelin usandsynlig. Der er ingen erfaring med human overdosering. Dyreforsøg antyder, at der ikke ses andet end den ønskede terapeutiske effekt på kønshormonkoncentrationen og på kønsorganerne ved højere doser af Pamorelin. I tilfælde af overdosering er symptomatisk behandling indiceret.

4.10 Udlevering


A

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Hormoner og beslægtede stoffer, gonadotropin-releasing hormonanaloger. ATC-kode: L02A E04.

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning:

Triptorelin, en GnRH-agonist, virker som en potent inhibitor af gonadotropinsekretionen, når det indgives kontinuerligt og i terapeutiske doser. Forsøg på dyr og mennesker af hankøn viser, at der efter administration af triptorelin er en initial forbigående stigning i det cirkulerende niveau af luteiniserende hormon (LH), folikkelstimulerende hormon (FSH) og af testosteron.


Kronisk vedvarende administration af triptorelin resulterer imidlertid i et fald af LH- og FSH-sekretion og hæmning af steroidproduktionen i testis og ovarier. Ca. 2 til 4 uger efter behandlingens start opnås hos mænd en reduktion i testosteronserum​niveauet til det niveau, der normal ses hos operativt kastrerede mænd. Dette resulterer i atro​fi af kønsorganerne. Disse effekter er normalt reversible ved seponering af lægemidlet.


I dyremodeller har administration af triptorelin resulteret i en hæmning af nogle hormon-følsomme prostata tumorceller.


Klinisk virkning og sikkerhed:
Cancer prostatae


Efter en enkelt intramuskulær injektion med Pamorelin til raske mandlige forsøgspersoner, steg serumtestosteronniveauer først til maksimale værdier på dag 4 for derefter at falde til lave niveauer efter 4 uger. Fra 8. uge efter denne enkeltinjektion blev de lave niveauer af testosteron ikke længere opretholdt. Tilsvarende serumtestosteronprofil blev observeret hos patienter med fremskreden cancer prostatae efter intramuskulær injektion med triptorelinembonat, og efter den anden injektion blev kastrationsniveauet for testosteron opretholdt.


Hos patienter med lokal fremskreden cancer prostatae giver flere randomiserede kliniske langtidsstudier bevis for fordelen ved androgen deprivationsbehandling (ADT) i kombination med strålebehandling sammenlignet med strålebehandling alene (RTOG 85-31, RTOG 86-10 og EORTC 22863).
I et randomiseret klinisk forsøg i fase III (EORTC 22961), der omfattede 970 patienter med lokal fremskreden cancer prostatae (hovedsageligt T2c-T4 med nogle T1C‑ til T2B‑patienter med patologisk regional nodal sygdom), hvoraf 483 blev tildelt kortvarig androgen suppression (6 måneder) i kombination med strålebehandling, og 487 blev tildelt længerevarende behandling (3 år), blev den kortvarige behandling, i en non-inferioritetsanalyse, sammenlignet med den længerevarende behandling sammen med og efter hormonbehandling med LHRH-agonister, hovedsageligt triptorelin (62,2 %) eller goserelin (30,1 %).

Samlet set var den totale dødelighed ved 5 år i den ”kortvarige hormonbehandlingsgruppe” og i den ”længerevarende hormonbehandlingsgruppe” henholdsvis 19,0 % og 15,2 %, med en relativ risiko på 1,42 (et øvre ensidet 95,71 % CI = 1,79, eller et tosidet 95,71 % CI = [1,09, 1,85], p = 0,65 for noninferioritet og p = 0,0082 for post-hoc-test af forskellen mellem behandlingsgrupperne). Dødeligheden ved 5 år, der var specifikt relateret til cancer prostatae i den ”kortvarige hormonbehandlingsgruppe” og i den ”længerevarende hormonbehandlingsgruppe” var henholdsvis 4,78 % og 3,2 %, med en relativ risiko på 1,71 (95 % CI = [1,14 til 2,57], p = 0,002).

Samlet livskvalitet ved anvendelse af QLQ‑C30 ændrede sig ikke signifikant de to grupper imellem (P= 0,37).

Beviserne for indikationen af højrisiko‑lokaliseret cancer prostatae er baseret på offentliggjorte studier med strålebehandling i kombination med GnRH‑analoger. Kliniske data fra fem offentliggjorte studier blev analyseret (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02 og RTOG 86-10), og de demonstrerer alle en fordel ved kombinationen af GnRH‑analoger og strålebehandling. Det var ikke muligt at differentiere tydeligt mellem de respektive studiepopulationer for indikationerne lokal fremskreden cancer prostatae og højrisiko‑lokaliseret cancer prostatae i de offentliggjorte studier.
Kliniske studier med patienter med metastatisk kastrationsresistent cancer prostatae har vist fordelene ved tillægsbehandling til GnRH-analoger, såsom triptorelin, med abirateronacetat, en inhibitor af androgen biosyntese, eller med enzalutamid, en hæmmer af den androgene receptorfunktion.

Cancer mammae

Kliniske studier udført i præmenopausale kvinder med hormonreceptorpositiv brystkræft i tidligt stadie er blevet udført med triptorelin for at undertrykke østradiol ovariesekretion, hovedkilden til østrogener. Baseret på studier udført i raske kvinder og kvinder med endometriose, opnås effekten af triptorelin 3-4 uger efter administration.

To fase 3‑studier (SOFT og TEXT) har undersøgt 5 års fordel ved suppression af ovariefunktion (OFS) i kombination med tamoxifen (T) eller en aromatasehæmmer (exemestan - E) hos præmenopausale kvinder med hormonreceptorpositiv brystkræft i tidligt stadie.

Triptorelin var den vigtigste behandling, der blev anvendt til at opnå OFS (91,0 % af randomiserede forsøgspersoner i SOFT-studiet og 100 % i TEXT-studiet). De resterende 9 % af kvinderne i SOFT-undersøgelsen havde fået foretaget bilateral ovariektomi eller modtaget bilateral ovariebestråling.

SOFT‑studiet omfattede forsøgspersoner efter brystkirurgi, som forblev præmenopausale efter afslutning af adjuverende eller neoadjuverende kemoterapi og præmenopausale kvinder, som ikke havde modtaget kemoterapi og for hvem adjuverende tamoxifen (T) alene blev anset for passende behandling. Forsøgspersonerne blev randomiseret til at modtage E+OFS, T+OFS eller T alene. TEXT‑studiet omfattede kvinder efter brystkirurgi, som blev randomiseret til behandling med T+OFS eller E+OFS; de kvinder, som modtog kemoterapi, påbegyndte det sideløbende med GnRH‑analog efter randomisering. Effekten i begge studier blev målt ved hjælp af det primære endepunkt på 5 års sygdomsfri overlevelse (DFS) og de sekundære endepunkter omfattede brystkræftfrit interval (BCFI), fjernrecidivfrit interval (DRFI) og samlet overlevelse (OS). 

Resultater fra SOFT-studiet

SOFT-studiet var designet til at besvare spørgsmålet om merværdi af OFS til tamoxifen som adjuvansbehandling af præmenopausale kvinder med hormonreceptorpositiv brystkræft i tidligt stadie.

Denne analyse af OFS‑spørgsmålet sammenlignede DFS mellem de forsøgspersoner, der blev randomiseret til T+OFS versus T alene. I en median opfølgning på 67 måneder (5,6 år) blev der rapporteret om DFS‑hændelser for 299/2.033 forsøgspersoner (14,7 %) i intention‑to‑treat‑populationen (ITT).

Samlet var 53,3 % af forsøgspersonerne tidligere blevet behandlet med kemoterapi (dvs. det var forsøgspersoner, som havde en tendens til høj risiko for tilbagefald af brystkræft). Den absolutte forskel på 5 år var mere bemærkelsesværdig blandt forsøgspersoner, som fik tidligere kemoterapi; DFS, 80,7 % (T+OFS) versus 77,1 % (T alene) (tabel 1).

Tabel 

 SEQ Table \* MERGEFORMAT 1
OFS‑spørgsmål: 67 måneders effektresultater for forsøgspersoner, som tidligere havde fået kemoterapi (ITT-population)
	Effektendepunkter
	T alene

N=542
	T+OFS

N=542
	T alene vs T+OFS
Hazard Ratio

(95 % CI)

	
	Hændelser
	Hændelsesfri rate (%)
	Hændelser
	Hændelsesfri rate (%)
	

	DFS[a]
	122 
	77,1
	107 
	80,7
	0,82 (0,64 til 1,07)

	BCFI
	116 
	78,0
	97 
	82,5
	0,78 (0,60 til 1,02)

	DRFI
	90 
	83,6
	82 
	84,8
	0,87 (0,64 til 1,17)

	OS[b]
	57 
	90,9
	39 
	94,5
	0,64 (0,42 til 0,96)


BCFI=brystkræftfrit interval, CI=konfidensinterval, DFS=sygdomsfri overlevelse, DRFI=fjernrecidivfrit interval, ITT=intention-to-treat, OFS=suppression af ovariefunktion, OS=samlet overlevelse, T=tamoxifen

a Sygdomsfri overlevelse er defineret som den første forekomst af lokal eller fjernrecidiv, kontralateral brystkræft eller dødsfald af enhver årsag

b Foreløbige data for samlet overlevelse ved 67 måneder.
Kombinerede resultater for studierne SOFT og TEXT

TEXT‑studiet var designet til at evaluere aromatasehæmmernes (AI) (exemestan) rolle i den adjuverende behandling af præmenopausale kvinder med endokrint responsiv brystkræft i tidligt stadie, som behandles med OFS.

Analysen af AI‑spørgsmål kombinerede TEXT‑ og SOFT‑studiet og sammenlignede DFS mellem de forsøgspersoner, der blev randomiseret til E+OFS versus T+OFS.

I en median opfølgning på 68 måneder (5,7 år) blev der rapporteret om DFS‑hændelser for 514/4.690 forsøgspersoner (11,0 %) i ITT‑populationen. Samlet blev den estimerede 5‑årige DFS forbedret med 91,1 % (95 % CI, 89,7 % til 92,3 %) hos forsøgspersoner, der blev tildelt E+OFS versus 87,3 % (95 % CI, 85,7 % til 88,7 %) hos forsøgspersoner, der blev tildelt T+OFS (HR=0,717; 95 % CI, 0,602 til 0,855; p=0,0002). Tabel 2 viser effektresultaterne for de forsøgspersoner, der tidligere havde fået kemoterapi i AI‑analysen.
Tabel 

 SEQ Table \* MERGEFORMAT 2
AI‑spørgsmål: 68 måneders effektresultater for forsøgspersoner, som tidligere havde fået kemoterapi    (ITT‑population) 
	Effektendepunkter
	E+OFS

N=544
	T+OFS

N=543
	Hazard Ratio

E+OFS vs T+OFS

(95 % CI)

	
	Hændelser
	Hændelsesfri rate (%)
	Hændelser
	Hændelsesfri rate (%)
	

	DFS[a]
	81 
	84,3
	98 
	80,6
	0,838 (0,625 til 1,125)

	BCFI
	72 
	86,1
	90 
	82,2
	0,818 (0,600 til 1,116)

	DRFI
	61 
	88,0
	77 
	84,6
	0,808 (0,577 til 1,131)

	OS[b]
	46 
	91,8
	35 
	94,1
	1,387 (0,894 til 2,154)


AI=aromatasehæmmer, BCFI=brystkræftfrit interval, CI=konfidensinterval, DFS=sygdomsfri overlevelse, E=exemestan, DRFI=fjernrecidivfrit interval, ITT=intention-to-treat, OFS=suppression af ovariefunktion, OS=samlet overlevelse, T=tamoxifen

a Sygdomsfri overlevelse er defineret som den første forekomst af lokal eller fjernrecidiv, kontralateral brystkræft eller dødsfald af enhver årsag.

b Foreløbige data for samlet overlevelse ved 68 måneder.

En opdateret analyse efter en median opfølgning på 8 år har bekræftet den positive benefit/risk‑profil af 5‑årig triptorelinbehandling.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Hos mænd
Absorption:

Efter en enkelt intramuskulær injektion med Pamorelin til raske mandlige forsøgspersoner var den gennemsnitlige, højeste serum koncentration 28,4 ng/ml efter 1-3 timer og 0,084 ng/ml efter 4 uger. Absolut biotilgængelighed efter intramuskulær injektion af triptorelin i forhold til intravenøs triptorelin var ca. 83 %. Der er ikke blevet observeret nogen signifikant akkumulering efter gentagen månedlig intramuskulær injektion med Pamorelin. 


Fordeling:

Farmakokinetiske undersøgelser udført på raske mænd viser, at triptorelin efter en intravenøs bolus administration bliver fordelt og udskilt efter en 3-kompartment model med halveringstider på ca. 6 minutter, 45 minutter og 3 timer.


I raske frivillige mænd er steady state fordelingsvolumenet ca. 30 l efter intravenøs administration af 0,5 mg triptorelinacetat. Da der ikke er bevis for, at triptorelin i klinisk relevante koncentrationer binder sig til plasmaproteiner, anses lægemiddelinteraktioner med binding-site displacement for usandsynligt.


Biotransformation:

Der er ikke observeret triptorelinmetabolitter hos mennesker. Imidlertid tyder humane farmakokinetiske data på, at de C-teminale fragmenter, opstået som følge af vævsnedbrydning, er enten fuldstændig nedbrudte inde i vævet eller hurtigt bliver yderligere nedbrudt i plasma eller udskilt via nyrerne.


Elimination:

Triptorelin elimineres både via leveren og nyrerne. Efter intravenøs administration af 0,5 mg triptorelin til raske frivillige mænd blev 42 % af dosis udskilt via urinen som uomdannet triptorelin. Procentdelen steg til 62 % hos personer med nedsat leverfunktion. Da kreatininclearance (Clcreat) er 150 ml/min hos raske frivillige mod kun 90 ml/min hos personer med nedsat leverfunktion, indikerer dette, at leveren er et primært sted for elimination af triptorelin. Hos disse raske frivillige var den sande terminale halveringstid af triptorelin 2,8 timer og totalclearance 212 ml/min. Sidstnævnte afhænger af en kombination af lever- og nyreelimination.
Hos kvinder

Efter en intramuskulær injektion af Pamorelin 3,75 mg i raske præmenopausale kvinder blev maksimale triptorelinkoncentrationer observeret omkring 2 timer efter dosis, og den geometriske middelværdi af Cmax var 18,5 ng/ml.

Andre specielle populationer:

Efter intravenøs administration af 0,5 mg triptorelin til patienter med moderat nyreinsufficiens (Clcreat 40 ml/min) havde triptorelin en eliminationshalveringstid på 6,7 timer, 7,81 timer hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens (Clcreat 8,9 ml/min) og 7,65 timer hos patienter med nedsat leverfunktion (Clcreat 89,9 ml/min).


Effekten af alder og race på triptorelins farmakokinetik er ikke blevet undersøgt systematisk. Farmakokinetiske data målt på unge, raske frivillige 20-22 årige mænd med en forhøjet kreatininclearance (ca. 150 ml/min) antyder, at triptorelin bliver elimineret dobbelt så hurtigt hos unge. Dette er i overensstemmelse med, at triptorelinclearance er korreleret til total kreatinclearance, som vides at falde med alderen.


På grund af triptorelins brede terapeutiske vindue, og fordi Pamorelin 3,75 mg er en depotformulering, anbefales dosisjustering ikke hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. 


Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold:

Triptorelins farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold er ikke ligetil at vurdere, da den er ikke-lineær og tidsafhængig. Efter akut administration af triptorelin i hidtil ubehandlede forsøgspersoner inducerer triptorelin en dosisafhængig stigning af LH- og FSH-respons.


Når triptorelin indgives som depotformulering, stimuleres LH- og FSH-sekretionen i de første dage efter doseringen og som konsekvens heraf også testosteronsekretionen. Forskellige bioækvivalensforsøg viser, at den maximale stigning af testosteron opnås efter ca. 4 dage med en tilsvarende Cmax, der er uafhængig af triptorelins udløsningshastighed. Dette initiale respons bliver ikke opretholdt på trods af kontinuerlig administration af triptorelin og efterfølges af et progressivt og ækvivalent fald i testosteronniveauet. Triptorelinniveauet kan også i dette tilfælde variere betydeligt, uden at det påvirker den overordnede effekt på testosteronserumniveauet.
Efter en intramuskulær injektion af Pamorelin 3,75 mg i raske præmenopausale kvinder var tiden indtil østradiolsuppression omkring 4,2 dage (geometrisk gennemsnit), og varigheden af E2-suppression var omkring 26,7 dage (geometrisk gennemsnit ). På trods af en temmelig høj inter-individuel variabilitet, globalt 5 dage efter intramuskulær indsprøjtning af Pamorelin 3,75 mg, blev der observeret østradiolsuppression i ca. 30 dage.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Triptorelins toksicitet mod ekstragenitale organer er lav.


De observerede virkninger skyldes hovedsagligt forøget farmakologisk effekt af triptorelin.


I forsøg med gentagen dosering af klinisk relevante doser inducerede triptorelin makro- og mikroskopiske ændringer i kønsorganerne hos hanrotter, -hunde og -aber. Dette skyldes formentligt hæmningen af gonadernes funktion som et resultat af den farmakologiske aktivitet af stoffet. Forandringerne er fundet delvist reversible efter rekonvalescensperioden. Efter subkutan administration af 10 (g/kg på gestationsdag 6-15 hos rotter udviste triptorelin ingen tegn på embryotoksicitet, teratogenicitet eller nogen effekt på afkommets udvikling (F1 generation) eller på deres reproduktive evner. Ved 100 (g/kg sås en reduktion i moderrottens vægtøgning og et øget antal resorptioner af fostre.


Triptorelin er ikke mutagent in vitro eller in vivo. Der er ikke påvist nogen onkologiskeffekt hos mus ved triptorelindoseringer op til 6000 (g/kg i 18 måneder. Et 23 måneders karcinogenicitetsforsøg med rotter viste en næsten 100 % incidens af benigne hypofysetumorer ved alle doseringer, hvilket fører til for tidlig død. Denne forøgede forekomst af hypofysetumorer hos rotter er en velkendt effekt ved behandling med GnRH-agonister. Den kliniske relevans af dette kendes ikke.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Pulver: 

Poly (d, l-lactid-co-glycolid) 

Mannitol 

Carmellosenatrium 

Polysorbat 80


Solvens: 


Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.
6.3 Opbevaringstid


3 år.


Anvendes umiddelbart efter opblanding.


Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør den færdige suspension anvendes med det samme. Anvendes suspensionen ikke med det samme, har brugeren ansvar for opbevaringstid og –forhold under brug, hvilket normalt ikke bør være længere end 24 timer ved 2-8º C.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.


Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas med pulver: 6 ml transparant lysebrunt hætteglas med septum (type I glas), bromobutylprop og aluminiumslåg med lilla flip-off hætte.


Ampul med solvens: transparant, farveløs ampul (type I glas) indeholdende 2 ml steril solvens til suspension.


Æske med:
· 1 hætteglas, 1 ampul og 1 blisterkort indeholdende 1 injektionssprøjte og 2 injektionskanyler.

· 3 hætteglas, 3 ampuller og 3 blisterkort, som hver indeholder 1 injektionssprøjte og 2 injektionskanyler.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Injektionssuspensionen skal rekonstitueres ved anvendelse af en aseptisk teknik og kun under anvendelse af ampullen med injektionssolvens.

Instruktionerne til rekonstitution i det følgende og i indlægssedlen skal følges nøje.

Solvensen skal trækkes op i den medfølgende sprøjte ved anvendelse af rekonstitutionskanylen (20 G, uden sikkerhedsanordning) og overføres til hætteglasset, der indeholder pulveret. Suspensionen skal rekonstitueres ved at omryste hætteglasset fra side til side, længe nok til at der dannes en homogen, mælkeagtig suspension. Vend ikke hætteglasset på hovedet.

Det er vigtigt at undersøge, at der ikke er noget pulver i hætteglasset, som ikke er opslæmmet. Den opnåede suspension skal derefter trækkes tilbage i sprøjten uden at vende hætteglasset på hovedet. Rekonstitutionskanylen skal derefter udskiftes, og injektionskanylen (20 G, med sikkerhedsanordning) skal anvendes til at administrere produktet.

Da produktet er en suspension, bør injektionen administreres umiddelbart efter rekonstitution for at forhindre bundfald.


Kun til engangsbrug. 

Brugte kanyler, eventuelt ubrugt suspension eller andet affaldsmateriale skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. 
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