Pamorelin®LA 11,25 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

2.  Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Eine Durchstechflasche enthalt Triptorelinembonat entsprechend einer Menge von 11,25 mg Triptorelin.
Nach dem Auflésen in 2 ml Lésungsmittel enthélt 1 ml der zubereiteten Suspension 5,625 mg Triptorelin.
Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pamorelin LA 11,25 mg ist indiziert zur Behandlung des

¢ lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden, hormonabhéngigen Prostatakarzinoms.

o lokalisierten Hochrisiko- oder lokal fortgeschrittenen, hormonabhéngigen Prostatakarzinoms in  Kombina-
tion mit Strahlentherapie. Siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Pamorelin LA 11,25 mg-Dosis betragt 11,25 mg Triptorelin (1 Durchstechflasche), die alle 3

Monate (12 Wochen) als intramuskuléare Einzelinjektion verabreicht wird.

Klinische Daten haben gezeigt, dass bei lokalisiertem Hochrisiko- und lokal fortgeschrittenem, hormonab-

héngigem Prostatakarzinom, eine begleitend und nach der Strahlentherapie eingesetzte Langzeit-

Androgenentzugstherapie einer kurzzeitigen vorzuziehen ist (siehe auch Abschnitt 5.1). In medizinischen

Leitlinien wird fir Patienten mit lokalisiertem Hochrisiko- oder lokal fortgeschrittenem, hormonabhangigem

Prostatakarzinom, die eine Strahlentherapie erhalten, eine Androgenentzugstherapie mit einer Behand-

lungsdauer von 2-3 Jahren empfohlen.Bei nicht chirurgisch kastrierten Patienten mit metastasiertem, kastrati-

onsresistentem Prostatakarzinom, die mit GnRH-Agonisten wie Triptorelin behandelt werden und fir eine

Behandlung mit Abirateronacetat, einem Inhibitor der Androgen-Biosynthese oder Enzalutamid, einem Inhi-

bitor der Androgenrezeptorfunktion in Frage kommen, sollte die Behandlung mit GhnRH- Agonisten fortgefihrt

werden.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pamorelin LA 11,25 mg wurden bei Neugeborenen, Kleinkindern, Kin-

dern und Jugendlichen nicht nachgewiesen, deshalb ist Pamorelin LA 11,25 mg bei diesen Altersgruppen

nicht anzuwenden.

Art der Anwendung

Wie bei anderen Arzneimitteln zur Injektion ist die Injektionsstelle regelmaRig zu wechseln.

VorsichtsmafRnahmen, die zu treffen sind, bevor das Produkt aufbereitet und verabreicht wird

Da Pamorelin LA 11,25 mg eine Suspension aus einem Mikrogranulat ist, muss eine unbeabsichtigte in-

travaskulare Injektion unbedingt vermieden werden.

Pamorelin LA 11,25 mg muss unter arztlicher Uberwachung verabreicht werden. Hinweise zur Rekonstitution

des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon), GnRH-Analoga oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Arzneimittels (siehe auch Abschnitt 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Die Anwendung von GnRH-Agonisten kann eine Abnahme der Knochendichte verursachen. Vorlaufige Da-
ten lassen darauf schlieBen, dass bei Mannern ein Verlust der Knochendichte vermindert werden kénnte,
wenn ein Bisphosphonat in Kombination mit GnRH-Agonisten verwendet wird.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit zusatzlichem Risiko flr eine Osteoporose (z. B. bei chroni-
schem Alkoholmissbrauch, Rauchern, Langzeittherapie mit Arzneimitteln, welche die Knochendichte ver-
mindern, wie z. B. Antikonvulsiva oder Kortikoide, Vorkommen von Osteoporose in der Familie, Mangelernah-
rung).

Die Behandlung mit GnRH-Agonisten kann in seltenen Féllen ein noch nicht diagnostiziertes Hypophysena-
denom der gonadotropen Zellen aufdecken. Bei diesen Patienten kann eine Hypophysenapoplexie auftreten,
die durch plétzliche Kopfschmerzen, Erbrechen, Sehstérungen und Augenmuskellahmung charakterisiert ist.
Bei Patienten, die mit GnRH-Agonisten wie Triptorelin behandelt werden, besteht ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten von Depressionen (die schwerwiegend sein kénnen). Die Patienten sollten diesbezuglich informiert
und bei Auftreten von Symptomen entsprechend behandelt werden. Patienten mit bekannter Depression
sollten wahrend der Therapie engmaschig kontrolliert werden.

Anféanglich verursacht Triptorelin wie andere GnRH-Agonisten eine voriibergehende Erhéhung des Serum-
testosteronspiegels. Daraus folgend kann es in Einzelféllen wéahrend der ersten Behandlungswochen fallwei-



se zu einer voribergehenden Verschlechterung der objektiven und subjektiven Symptome des Prostatakar-
zinoms kommen. Wahrend der Anfangsphase der Behandlung sollte die zuséatzliche Anwendung eines ge-
eigneten Antiandrogens in Betracht gezogen werden, um dem initialen Anstieg des Serumtestosteronspie-
gels und einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik entgegenzuwirken.

Bei einer kleinen Zahl von Patienten kann es zu einer zeitweiligen Verschlechterung der objektiven und sub-
jektiven Symptome ihres Prostatakarzinoms (Aufflammen des Tumors) kommen, und es kann eine zeitweili-
ge Zunahme der tumorbedingten Schmerzen (Metastasenschmerzen), die sich symptomatisch bewaltigen
lassen, auftreten.

Wie bei anderen GnRH-Agonisten sind Einzelfélle einer Riickenmarkskompression oder Harnréhrenobstruk-
tion beobachtet worden. Wenn es zur Entwicklung einer Riickenmarkskompression oder Beeintrachtigung
der Nierenfunktion kommt, sollte eine Standardbehandlung dieser Komplikationen eingeleitet und in extre-
men Féllen eine sofortige Orchiektomie (chirurgische Kastration) in Erwdgung gezogen werden. Wéahrend
der ersten Behandlungswochen ist eine  sorgfaltige Uberwachung indiziert, speziell bei Patienten, die an
vertebralen Metastasen leiden und ein erhohtes Risiko fur eine Rickenmarkskompression haben, sowie bei
Patienten mit Harnwegsobstruktion.

Triptorelin bewirkt nach einer chirurgischen Kastration keine weitere Senkung des Serumtestosteronspie-
gels.

Nach Erreichen des Kastrationsniveaus von Testosteron gegen Ende des ersten Monats bleibt dieses solan-
ge unverandert wie die Patienten ihre 3-monatliche (12-wdchentliche) Injektion erhalten. Die Wirksamkeit der
Behandlung kann durch die Messung der Serumspiegel von Testosteron und prostataspezifischem Antigen
Uberwacht werden.

Langfristiger Androgenentzug, entweder durch bilaterale Orchiektomie oder durch Anwendung von GnRH-
Analoga, ist mit einem erhéhten Risiko fur Knochenschwund verbunden und kann zu Osteoporose und ei-
nem erhohten Risiko fur Knochenbriiche fiihren.

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verlangern.

Bei Patienten mit QT-Verlangerung in der Anamnese oder Risikofaktoren fir QT-Verlangerung und bei Pati-
enten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das QT-Intervall verlangern kdnnen (siehe Abschnitt 4.5)
soll der Arzt vor Beginn der Behandlung mit Pamorelin LA 11,25 mg das Nutzen- Risiko-Profil einschlie3lich
des Potenzials fur Torsade de Pointes bewerten.

Zuséatzlich ergaben epidemiologische Daten, dass bei Patienten wahrend der Androgenentzugstherapie An-
derungen im Stoffwechsel (z. B. Glucoseintoleranz) oder ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankun-
gen auftreten konnen. Prospektive Daten konnten jedoch einen Zusammenhang zwischen der Behandlung
mit GnRH-Analoga und einer erhéhten kardiovaskularen Mortalitat nicht bestatigen. Patienten, die ein erhéh-
tes Risiko fur metabolische oder kardiovaskulare Erkrankungen haben, sollten vor Therapiebeginn sorgfaltig
untersucht und wahrend der Androgenentzugstherapie entsprechend kontrolliert werden.

Aufgrund der moglichen Entstehung von Hamatomen an der Injektionsstelle ist bei intramuskuléarer Injektion
bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, Vorsicht geboten.

Die Anwendung von Triptorelin in therapeutischen Dosen bewirkt eine Unterdriickung des hypophyséaren
gonadalen Systems. Die normale Funktion ist Ublicherweise nach Beendigung der Behandlung wiederherge-
stellt. Wahrend der Behandlung und nach Abbruch der Behandlung mit GnRH-Analoga durchgefihrte diag-
nostische Hypophysen-Gonaden-Funktionstests knnen daher irrefiihrend sein.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wenn Triptorelin gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln, welche die Sekretion von Gonadotropinen aus der
Hypophyse beeinflussen, gegeben wird, ist Vorsicht geboten, und es wird empfohlen, den Hormonstatus des
Patienten zu Giberwachen.

Da Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, ist die gleichzeitige Anwendung von
Pamorelin LA 11,25 mg mit Arzneimitteln, die bekanntermalRen das QT-Intervall verlangern oder Arzneimit-
teln, wie Klasse IA- (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse llI-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Sotalol,
Dofetilid, Ibutilid), die Torsade de Pointes auslésen kénnen, Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika usw.
sorgféltig zu evaluieren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Pamorelin LA 11,25 mg ist nicht fur die Anwendung bei Frauen vorgesehen.

Tierexperimentelle Studien zeigten Auswirkungen auf die Reproduktionsparameter (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen kén-
nen jedoch beeintrachtigt sein, wenn beim Patienten Schwindel, Somnolenz und Sehstérungen als mdgliche
Nebenwirkungen der Behandlung oder aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung auftreten.

4.8 Nebenwirkungen



Da Patienten, die an lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem, hormonabhangigem Prostatakarzinom
leiden, im Allgemeinen &lter sind und bei dieser Altersgruppe auch haufig andere Krankheiten zusammen-
treffen, berichteten mehr als 90 % der in klinischen Studien eingeschlossenen Patienten Uber Nebenwirkun-
gen, wobei die Bewertung der Kausalitét oft schwierig ist. Wie auch bei der Therapie mit anderen GnRH-
Agonisten oder nach chirurgischer Kastration gesehen, waren die wéhrend der Triptorelin-Behandlung am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen auf die erwarteten pharmakologischen Effekte zurlickzufiihren.
Zu diesen Wirkungen zahlten Hitzewallungen und verminderte Libido.

Mit Ausnahme der immunallergischen Reaktionen (selten) und der Reaktionen an der Injektionsstelle (<5 %)
ist von allen Nebenwirkungen bekannt, dass sie im Zusammenhang mit dem veranderten Testosteronspiegel
stehen.

Die folgenden Nebenwirkungen, von denen ein zumindest moglicher Zusammenhang mit der Triptorelin-
Behandlung angenommen wird, wurden berichtet. Von den meisten dieser Wirkungen ist bekannt, dass sie
in Zusammenhang mit einer biochemischen oder chirurgischen Kastration stehen.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird wie folgt klassifiziert: Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis <
1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); nicht bekannt (H&aufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Zuséatzlich nach
Marktein- fih-
rung (Haufig-
keit nicht be-
kannt)

Erkrankungen des Thrombozytose

Blutes und des

Lymphsystems

Herzerkrankungen Herzklopfen QT-
Verlangerung*
(siehe Abschnit-
ted.4
und 4.5)

Erkrankungen des Tinnitus, Vertigo

Ohrs und des Laby-

rinths

Endokrine Erkran- Hypophysenapo

kungen plex**

Augenerkrankun- Seh- beeintrachti- abnormes

gen gung Empfinden in

den Augen,
Sehstdrung

Erkrankungen des Trockener Mund, Abdominal- Bauchauf- trei-

Gastrointestinal- Ubelkeit schmerzen, bung, Ge-

trakts Obstipation, Diar- schmacks-

rhoe, Erbrechen veradnderung,
Blahungen

Allgemeine Erkran- Asthenie Reaktionenan Lethargie, peri- Schmerzenim Unwohlsein

kungen und Be- der Injektions-  pheres Odem, Brustkorb,

schwerden am Ver- stelle (z. B. Schmerzen, Dysstasie, in-

abreichungsort Erythem, Ent-  Schuttelfrost, fluenza- ahnli-

zUndung und Somnolenz che Symptome,
Schmerzen), Fieber
Odeme

Erkrankungen des Uberempfind- Anaphylaktisc  Anaphylaktische r

Immunsystems lichkeit he Reaktionen Schock

Infektionen und Naso- pha-

parasitare Erkran- ryngitis

kungen
Untersuchungen

Gewichts- zu-
nahme

Erhohte Alanin-

Erhohte alkali-

Aminotransferase, sche Phospha-
erhbhte Aspartat- taseim Blut
Aminotransferase,

erhodhtes Kreatinin

im Blut, erhdhter



Stoffwechsel-und
Erndhrungsstérun-
gen

Blutdruck, erhoh-
ter Harnstoff

im Blut, Gamma-
Glutamyl- Trans-
ferase erhoht,
Gewichts- ab-
nahme

Anorexie, Diabe-
tes mellitus, Gicht,
Hyper- lipidamie,

Appetitzunahme

Skelett-muskulatur-, Ricken- Schmerzender Arthralgie, Kno- Gelenkver-

Bindegewebs-und schmerzen Skelett- musku- chen- schmerzen, steifung, Ge-
Knochenerkrankun- latur, Schmerzen Muskelkrampfe, lenkschwel-
gen in den Extremita- Muskelschwéche, lung, Verstei-
ten Myalgie fung der Ske-
lett- muskula-
tur, Osteoarthri-
tis
Erkrankungen des Parasthesienin Schwindel- an- Parasthesien Gedachtnis-
Nervensystems den unteren falle, Kopf- stérungen
Extremitaten  schmerzen

Psychiatrische Er- Verminderte Libidoverlust, Schlaflosigkeit, Verwirrtheit, Angstlichkeit
krankungen Libido Depression*, Reizbarkeit verminderte
Stimmungs- Aktivitat, Eu-
schwankungen* phorie

Erkrankungen der Nykturie, Harn- Harninkontinenz
Nieren und Harn- verhalt
wege
Erkrankungen der erektile Dys-  Unterleibs- Gynakomastie,
Geschlechtsorgane funktion (ein- 'schmerzen Brustschmerzen,
und der Brustdrise schlieBlich feh- Hodenatrophie,

lende Ejakula- Hodenschmerzen

tion, Ejakulati-

ons- stérung)
Erkrankungen der Dyspnoe, Nasen- Orthopnoe
Atemwege, des bluten
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen der  Hyperhidrose Akne, Alopezie, Blasen- aus- Angiotdem
Haut und des Un- Erythem, Pruritus, schlag, Purpura
terhautzellgewebe s Rash, Urtikaria
Gefalerkrankungen Hitzewal- lun- Hypertonie Hypotonie

gen
*Diese Haufigkeit basiert auf Klasseneffekt-Haufigkeiten, die fir alle GnRH-Agonisten zutreffen.
** Bei Patienten mit Hypophysenadenom nach der ersten Anwendung berichtet
Triptorelin verursacht innerhalb der ersten Woche nach der initialen Injektion der Depotformulierung einen
vorubergehenden Anstieg des zirkulierenden Testosteronspiegels. Durch diese anfangliche Erhéhung des
zirkulierenden Testosteronspiegels kann es bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten (£ 5 %) zu einer
vorubergehenden Verschlechterung der objektiven und subjektiven Symptome ihres Prostatakarzinoms
(Aufflammen des Tumors) kommen; dies manifestiert sich zumeist in einer Zunahme der Harntrakt-
assoziierten Symptome (< 2 %) und Metastasenschmerzen (5 %), die symptomatisch behandelt werden
kénnen. Diese Symptome sind voribergehend und verschwinden in der Regel nach 1 bis 2 Wochen. In Ein-
zelféallen kam es zu einer Verschlimmerung der Krankheitssymptome, entweder zu einer Harnréhrenobstruk-
tion oder einer Riickenmarkskompression infolge von Metastasen. Daher sollten Patienten, die an vertebral-
en Metastasen und/oder an einer Obstruktion des oberen oder unteren Harntrakts leiden, wahrend der ers-
ten Therapiewochen engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).
Die Anwendung von GnRH-Agonisten zur Behandlung des Prostatakarzinoms kann mit einem vermehrten
Knochenschwund einhergehen und zu Osteoporose fuhren sowie das Risiko von Knochenbriichen erhdéhen.
Als Folge kann es zu einer falschlichen Diagnose von Knochenmetastasen kommen.
Bei Patienten unter Behandlung mit GnRH-Analoga wurde tber eine vermehrte Lymphozytenzahl berichtet.
Diese sekundéare Lymphozytose steht offensichtlich mit der GnRH-induzierten Kastration in Verbindung und



scheint darauf hinzuweisen, dass Gonadenhormone in die Thymusrtckbildung involviert sind.

Bei Patienten, die eine Langzeittherapie mit GnRH-Analoga in Kombination mit Strahlentherapie erhalten,
kénnen mehr Nebenwirkungen auftreten; diese sind meist gastrointestinal und mit der Strahlentherapie as-
soziiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Die pharmakologischen Eigenschaften von Pamorelin LA 11,25 mg und seine Anwendungsart machen eine
versehentliche oder beabsichtigte Uberdosierung unwahrscheinlich. Es liegen keine Erfahrungen mit Uber-
dosierungen am Menschen vor. Tierversuche deuten darauf hin, dass keine anderen Wirkungen auf3er der
beabsichtigten therapeutischen Wirkung auf die Konzentration der Sexualhormone und das Fortpflanzungs-
system bei htheren Dosen von Pamorelin LA 11,25 mg auftreten. Wenn eine Uberdosierung auftritt, sollte
diese symptomatisch behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Hormone und verwandte Mittel, Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga

ATC-Code: LO2AEO4

Wirkungsmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Triptorelin, ein GnRH-Agonist, wirkt als potenter Hemmer der Gonadotropin-Ausschiittung, wenn es kontinu-
ierlich und in therapeutischen Dosen verabreicht wird. Studien an méannlichen Tieren und an Mannern haben
gezeigt, dass es nach Verabreichung von Triptorelin zu einem anféanglichen und voriibergehenden Anstieg
des zirkulierenden Spiegels des luteinisierenden Hormons (LH), des follikelstimulierenden Hormons (FSH)
und des Testosterons kommt.

Dagegen fihrt die langerfristige und kontinuierliche Verabreichung von Triptorelin zu einer verminderten LH-
und FSH-Ausschittung und zur Unterdriickung der Steroidbiosynthese in Hoden und Ovarien. Ungeféhr 2
bis 4 Wochen nach Therapiebeginn kommt es bei Mannern zu einer Abnahme des Serumtestosteronspie-
gels in den Bereich, der normalerweise nach chirurgischer Kastration beobachtet wird. Dies fuhrt zu einer
Atrophie der akzessorischen Geschlechtsorgane. Diese Wirkungen sind im Allgemeinen nach Absetzen des
Arzneimittels reversibel.

In tierexperimentellen Modellen fiihrte die Verabreichung von Triptorelin zur Hemmung des Wachstums eini-
ger hormonsensitiver Prostatatumoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Verabreichung von Pamorelin LA 11,25 mg bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom als
intramuskulare Injektion von insgesamt 3 Dosen (9 Monate) ergab bei 97,6 % und 92,5 % der Patienten, die
die 3- bzw. die 1-Monatsform erhielten, sowohl die Erreichung des Kastrationsniveaus nach den ersten vier
Wochen als auch die Erhaltung des Kastrationsniveaus von Testosteron vom 2. bis zum 9. Monat der Be-
handlung.

Fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom wurde in mehreren randomisierten klinischen
Langzeitstudien gezeigt, dass die Androgendeprivationstherapie in Kombination mit Strahlentherapie ge-
geniber der alleinigen Strahlentherapie von Vorteil ist (RTOG 85-31, RTOG 86- 10, EORTC 22863, D’Amico
etal., JAMA, 2008).

In einer randomisierten Phase IlI-Studie (EORTC 22961) mit 970 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pros-
tatakarzinom (hauptsachlich T2c-T4, einige T1c bis T2b Patienten mit pathologischem, regiondrem Lymph-
knotenbefall) wurde bei 483 Patienten eine Kurzzeit- Androgenentzugstherapie (6 Monate) und bei 487 Pati-
enten eine Langzeit-Androgenentzugstherapie (3 Jahre), in Kombination mit einer Strahlentherapie, ange-
wendet. In einer Analyse auf Nicht- Unterlegenheit wurden die begleitend und nach der Strahlentherapie
angewendeten Kurzzeit- und Langzeit-Hormonbehandlungen mit GnRH-Agonisten, vor allem Triptorelin
(62,2 %) oder Goserelin (30,1 %), miteinander verglichen.

Insgesamt lag die 5-Jahres-Gesamtmortalitatsrate in den Gruppen ,Kurzzeit-Hormonbehandlung®  bzw.
,Langzeit-Hormonbehandlung® bei 19,0 % bzw. 15,2 %, mit einem relativen Risiko von 1,42 (oberes einseiti-
ges 95,71 % CI = 1,79; oder zweiseitiges 95,71 % CI = [1,09; 1,85], p = 0,65 fiur Nicht- Unterlegenheit und p
= 0,0082 in einer post-hoc-Analyse auf Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen). Die Prostatakar-
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zinom-spezifische 5-Jahres-Mortalitat betrug in den Gruppen

,=Kurzzeit-Hormonbehandlung“ und ,Langzeit-Hormonbehandlung® 4,78 % bzw. 3,2 %, mit einem relativen
Risiko von 1,71 (95 % CI =[1,14; 2,57], p = 0,002).

Die Beurteilung der Gesamtlebensqualitéat mittels QLQ-C30 ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen (p = 0,37).

Der Nachweis fiir die Anwendung bei lokalisiertem Hochrisiko-Prostatakarzinom beruht auf veréffentlichten
Studien zur Strahlentherapie in Kombination mit GnRH-Analoga. Es wurden klinische Daten aus flnf veréf-
fentlichten Studien analysiert (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92- 02, RTOG 86-10 und D’Amico et al.,
JAMA, 2008), die alle den Vorteil der Kombination von GnRH- Analoga mit Strahlentherapie zeigen. Eine
klare Differenzierung zwischen den entsprechenden Studienpopulationen fiir die Indikationen lokal fortge-
schrittenes Prostatakarzinom und lokales Hochrisiko-Prostatakarzinom war in den veréffentlichten Studien
nicht maoglich.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom die gemeinsame Gabe von Abirateronacetat, einem Androgen-Biosynthese-Inhibitor

oder Enzalutamid, einem Androgenrezeptor-Inhibitor und GnRH-Analoga wie Triptorelin von Vorteil ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer intramuskularen Einzelinjektion von Pamorelin LA 11,25 mg bei Patienten mit Prostatakarzinom
war tmax 2 (2-6) Stunden und Cyax (0-85 Tage) war 37,1 (22,4-57,4) ng/ml. Eine Akkumulation von Triptorelin
wurde wahrend der 9-monatigen Behandlung nicht beobachtet.

Verteilung

Ergebnisse pharmakokinetischer Untersuchungen, die bei gesunden Mannern durchgefihrt wurden, weisen
darauf hin, dass nach intravenéser (i.v.) Bolusverabreichung Triptorelin entsprechend einem 3- Komparti-
ment-Modell verteilt und eliminiert wird und die entsprechenden Halbwertszeiten bei ungeféahr 6 Minuten, 45
Minuten und 3 Stunden liegen.

Bei gesunden méannlichen Probanden betrug das Verteilungsvolumen von Triptorelin im Steady-state- Zu-
stand nach i.v. Verabreichung von 0,5 mg Triptorelinacetat ca. 30 I. Da es keine Hinweise darauf gibt, dass
sich Triptorelin in klinisch relevanten Konzentrationen an Plasmaproteine bindet, sind Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln aufgrund einer Verdrangung vom Bindungsort unwahrscheinlich.

Biotransformation

Triptorelin-Metaboliten sind beim Menschen nicht nachgewiesen worden. Humanpharmakokinetische Daten
deuten jedoch darauf hin, dass durch Gewebsabbau entstandene C-terminale Fragmente entweder in den
Geweben vollstandig abgebaut, im Plasma rasch weiter abgebaut oder Uiber die Nieren ausgeschieden wer-
den.

Elimination

Triptorelin wird sowohl Uiber die Leber als auch tber die Nieren ausgeschieden. Nach i.v. Verabreichung von
0,5 mg Triptorelin bei gesunden mannlichen Probanden wurden 42 % der Dosis als unverandertes Triptorel-
in im Urin ausgeschieden; dieser Prozentsatz erhghte sich bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion
auf 62 %. Da die Kreatinin-Clearance (Clqea) bei gesunden Probanden 150 ml/min und bei Personen mit
beeintrachtigter Leberfunktion nur 90 ml/min betrug, deutet dies darauf hin, dass die Leber ein Hauptort der
Triptorelin-Elimination ist. Bei diesen gesunden Probanden betrug die tatsachliche terminale Halbwertszeit
von Triptorelin 2,8 Stunden und die Triptorelin-Gesamtclearance 212 ml/min, wobei letztere von einer Kom-
bination aus hepatischer und renaler Elimination abh&ngig war.

Andere spezielle Patientengruppen

Nach i.v. Verabreichung von 0,5 mg Triptorelin bei Patienten mit maRiger Niereninsuffizienz (Clgeat 40
ml/min) hatte Triptorelin eine Eliminationshalbwertszeit von 6,7 Stunden, bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz (Cleear 8,9 ml/min) von 7,81 Stunden und bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion
(Clgreat 89,9 ml/min) von 7,65 Stunden.

Die Auswirkungen von Alter und Rasse auf die Pharmakokinetik von Triptorelin wurden nicht systematisch
untersucht. Jedoch weisen pharmakokinetische Daten, die an jungen gesunden maéannlichen Freiwilligen im
Alter zwischen 20 und 22 Jahren mit einer erhdhten Kreatinin-Clearance (ungefahr 150 ml/min) erhoben
wurden, darauf hin, dass Triptorelin bei jungen Personen doppelt so schnell eliminiert wird. Das hangt mit der
Tatsache zusammen, dass die Triptorelin-Clearance mit der Kreatinin-Gesamtclearance korreliert, die be-
kanntermalRen mit zunehmendem Alter abnimmt.

Aufgrund des groRen Sicherheitsbereichs von Triptorelin und da es sich bei Pamorelin LA 11,25 mg um eine
Depotformulierung handelt, wird bei Patienten mit Beeintrachtigung der Leber- oder Nierenfunktion keine
Dosisanpassung empfohlen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéange

Die Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Triptorelin ist nicht einfach zu bestim-
men, da sie nicht-linear und von der Zeit abhangig ist. Nach primarer Verabreichung an zuvor unbehandelte
Personen verursacht Triptorelin eine dosisabhéngige Zunahme der Freisetzung von LH und FSH.

Bei Verabreichung als Depotformulierung stimuliert Triptorelin wahrend der ersten Tage nach der Verabrei-



chung die LH- und FSH-Sekretion sowie als Folge die Testosteronsekretion. Wie aus den Ergebnissen der
verschiedenen Bioaquivalenzstudien hervorgeht, wird die maximale Testosteronzunahme nach etwa 4 Ta-
gen mit einem entsprechenden maximalen Plasmaspiegel erreicht, der unabh&ngig von der Freisetzungsra-
te des Triptorelins ist. Diese initiale Anregung bleibt trotz kontinuierlicher Triptorelin-Exposition nicht erhalten
und wird von einer progressiven und &quivalenten Abnahme der Testosteronspiegel gefolgt. Auch in diesem
Fall kann das Ausmalfd der Triptorelin-Exposition merklich variieren, ohne dass die Gesamtwirkung auf den
Testosteronspiegel beeinflusst wird.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Triptorelin auf nicht genitale Organe ist gering.

Die beobachteten Effekte resultierten hauptsachlich aus der Ubersteigerung der pharmakologischen Wir-
kung von Triptorelin.

In Studien zur chronischen Toxizitét bei klinisch relevanten Dosen fiihrte Triptorelin zu makro- und mikro-
skopischen Veranderungen der Fortpflanzungsorgane bei méannlichen Ratten, Hunden und  Affen. Diese
werden als Reaktion der Unterdriickung der Gonadenfunktion durch die pharmakologische Aktivitat des
Wirkstoffs angesehen. Die Veranderungen gingen wahrend der Erholungsphase teilweise zurtick. Nach sub-
kutaner Verabreichung von 10 pg/kg an Ratten an den Tagen 6 bis 15 der Gestation hatte Triptorelin keine
embryotoxische, teratogene oder sonstige Wirkung auf die Entwicklung der Nachkommen (F1-Generation)
oder auf ihre Fortpflanzungsleistung. Bei 100 pg/kg wurden eine Verringerung der mutterlichen Gewichtszu-
nahme und eine erhéhte Anzahl von Resorptionen beobachtet.

Triptorelin ist weder in vitro noch in vivo mutagen. Die Anwendung bei Mausen zeigte keine onkogene Wir-
kung von Triptorelin bei einer Dosierung bis zu 6.000 pg/kg nach 18 Monaten Behandlung. Eine 23-monatige
Kanzerogenitatsstudie bei Ratten zeigte ein fast 100 %iges Auftreten gutartiger Hypophysentumoren bei
jeder Dosisstufe, die zum friihzeitigen Tod fihrten. Das erhdhte Vorkommen von gutartigen Hypophysentu-
moren bei Ratten ist ein haufig vorkommender Effekt bei der Behandlung mit GnRH-Agonisten. Die klinische
Relevanz ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Poly(glycolsaure-co-milchsaure) Mannitol

Carmellose-Natrium Polysorbat 80

Lésungsmittel:

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimit-

teln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3Jahre

Nach Zubereitung sofort anwenden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Injektionssuspension sofort angewendet werden.

Wenn sie nicht sofort angewendet wird, ist der Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der Aufbewah-

rung verantwortlich, die nicht langer als 24 Stunden bei 2°C - 8°C betragen sollte.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit Pulver: 6-ml-Durchstechflasche mit Septum, transparent, helloraun (Glastyp 1) mit

Butylgummistopfen und Aluminium-Kappe mit gelb-griinem Schnappdeckel.

Lésungsmittelampulle: transparente, farblose Ampulle (Glastyp ) mit 2 ml sterilem Lésungsmittel zur Her-

stellung der Injektionssuspension.

Originalpackung mit:

1 Durchstechflasche, 1 Lésungsmittelampulle und 1 Blisterpackung mit 1 Einwegspritze und 2 Injektionsna-

deln.

e 2 Durchstechflaschen, 2 Losungsmittelampullen und 2 Blisterpackungen mit je 1 Einwegspritze und je 2
Injektionsnadeln.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréfRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Injektionssuspension muss mittels einer sterilen Arbeitsweise hergestellt werden, und es darf nur die

Ampulle mit L6sungsmittel zur Injektion verwendet werden.

Die Anweisungen fur die Herstellung, nachstehend und in der Gebrauchsinformation, sind genau zu beach-

ten.

Das Ldsungsmittel muss unter Benutzung der beigepackten Nadel (20 G, ohne Sicherheitssystem) in die



beigepackte Spritze aufgezogen und in die Durchstechflasche, die das Pulver enthalt, iberfuhrt werden. Zur
Herstellung der Suspension muss die Durchstechflasche leicht hin und her geschwenkt werden, so lange bis
eine homogene, milchige Suspension entsteht. Drehen Sie die Durchstechflasche nicht um.

Es ist wichtig zu Uberprifen, dass sich kein ungeltéstes Pulver mehr in der Durchstechflasche befindet. Die
erhaltene Suspension muss dann, ohne die Durchstechflasche umzudrehen, zurtick in die Spritze aufgezo-
gen werden. Die Nadel muss dann getauscht und die Injektionsnadel (20 G, mit Sicherheitssystem) zur Ver-
abreichung des Produkts verwendet werden.

Da das Produkt eine Suspension darstellt, muss die Injektion unmittelbar nach der Zubereitung erfolgen, um
ein Prazipitat (Ausfallung) zu verhindern.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Benutzte Nadeln, jede nicht verwendete Suspension oder andere Abfallstoffe
miissen in Ubereinstimmung mit lokalen Anforderungen verworfen werden.
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1 Durchstechflasche, 1 Lésungsmittelampulle und 1 Blisterpackung mit 1 Einwegspritze und 2 Injektionsna-
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