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Pamorelin® LA 22,5 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pamorelin® LA 22,5mg Pulver und Lo-
sungsmittel zur Herstellung einer Depot-In-
jektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt Triptorelin-
embonat entsprechend einer Menge von
22,5 mg Triptorelin.

Nach dem Auflésen in 2 ml Lésungsmittel
enthalt 1 ml der zubereiteten Suspension
11,25 mg Triptorelin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Depot-Injektionssuspension

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pamorelin LA 22,5 mg ist indiziert zur Be-

handlung

e des lokal fortgeschrittenen oder meta-
stasierenden, hormonabhangigen Pros-
tatakarzinoms.

e des lokalisierten Hochrisiko- oder lokal
fortgeschrittenen,  hormonabhangigen
Prostatakarzinoms in Kombination mit
Strahlentherapie. Siehe Abschnitt 5.1.

e der zentralen Pubertas praecox (CPP) bei
Kindern ab 2 Jahren mit Einsetzen der
CPP vor dem 8. Lebensjahr bei Madchen
und vor dem 10. Lebensjahr bei Jungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Pamorelin LA 22,5 mg-
Dosis betragt 22,5 mg Triptorelin (1 Durch-
stechflasche), die alle 6 Monate (24 Wochen)
als intramuskulére Einzelinjektion angewen-
det wird.

Klinische Daten haben gezeigt, dass bei
lokalisiertem Hochrisiko- und lokal fortge-
schrittenem, hormonabhangigem Prostata-
karzinom, eine begleitend und nach der
Strahlentherapie eingesetzte Langzeit-An-
drogenentzugstherapie einer kurzzeitigen
vorzuziehen ist (siehe auch Abschnitt 5.1).
In medizinischen Leitlinien wird flr Patien-
ten mit lokalisiertem Hochrisiko- oder
lokal fortgeschrittenem, hormonabhéangi-
gem Prostatakarzinom, die eine Strahlen-
therapie erhalten, eine Androgenentzugs-
therapie mit einer Behandlungsdauer von
2-3 Jahren empfohlen.

Bei nicht chirurgisch kastrierten Patienten
mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die mit GnRH-Agonisten
wie Triptorelin behandelt werden und fUr eine
Behandlung mit Abirateronacetat, einem
Inhibitor der Androgen-Biosynthese oder
Enzalutamid, einem Inhibitor der Androgen-
rezeptorfunktion in Frage kommen, sollte
die Behandlung mit GnRH-Agonisten fort-
gefUhrt werden.

012253-66947-101

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Zentrale Pubertas praecox (bei Madchen
unter 8 Jahren und bei Jungen unter
10 Jahren)

Die Behandlung von Kindern mit Pamorelin
LA 22,5 mg sollte unter der Aufsicht eines
péadiatrischen Endokrinologen oder eines
Padiaters oder eines Endokrinologen, der
Erfahrung mit der Behandlung der zentra-
len Pubertas praecox hat, erfolgen.

Die Behandlung sollte bei Jungen und
Madchen ungefahr zum physiologischen Pu-
bertatsalter beendet und bei M&dchen mit
einer Knochenreife von mehr als 12-13 Jah-
ren nicht fortgefuhrt werden.

FUr Jungen liegen nur begrenzt Daten fUr
den optimalen Zeitpunkt zur Beendigung der
Behandlung aufgrund des Knochenalters
vor. Es wird jedoch empfohlen, die Behand-
lung bei Jungen mit einer Knochenreife von
13-14 Jahren zu beenden.

Art der Anwendung

Wie bei anderen Arzneimitteln zur Injektion
ist die Injektionsstelle regelmaBig zu wech-
seln.

Nach Rekonstitution sollte die Pamorelin
LA 22,5 mg Suspension intramuskuléar und
relativ schnell, ohne abzusetzen, injiziert
werden, um jegliche potenzielle Verstop-
fung der Nadel zu vermeiden.

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

Pamorelin LA 22,5 mg ist nur zur intramus-
kularen Anwendung gedacht.

Da Pamorelin LA 22,5 mg eine Suspension
aus einem Mikrogranulat ist, muss eine un-
beabsichtigte intravaskulare Injektion unbe-
dingt vermieden werden.

Pamorelin LA 22,5 mg muss unter &rzt-
licher Uberwachung verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Triptorelin ist wé&hrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von GnRH-Agonisten kann
eine Abnahme der Knochendichte verursa-
chen. Vorlaufige Daten lassen darauf schlie-
Ben, dass bei Mannern ein Verlust der Kno-
chendichte vermindert werden kénnte, wenn
ein Bisphosphonat in Kombination mit
GnRH-Agonisten verwendet wird. Beson-
dere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
zusatzlichem Risiko fir eine Osteoporose
(z.B. bei chronischem Alkoholmissbrauch,
Rauchern, Langzeittherapie mit Arzneimit-

teln, welche die Knochendichte vermindern,
wie z.B. Antikonvulsiva oder Kortikoide,
Vorkommen von Osteoporose in der Familie,
Mangelernéhrung).

Die Behandlung mit GnRH-Agonisten kann
in seltenen Fallen ein noch nicht diagnosti-
Ziertes Hypophysenadenom der gonadotro-
pen Zellen aufdecken. Bei diesen Patienten
kann eine Hypophysenapoplexie auftreten,
die durch plétzliche Kopfschmerzen, Er-
brechen, Sehstérungen und Augenmuskel-
lAhmung charakterisiert ist.

Bei Patienten, die mit GnRH-Agonisten wie
Triptorelin behandelt werden, besteht ein
erhohtes Risiko flr das Auftreten von De-
pressionen (die schwerwiegend sein kon-
nen). Die Patienten sollten diesbezlglich
informiert und bei Auftreten von Symptomen
entsprechend behandelt werden. Patienten
mit bekannter Depression sollten wahrend
der Therapie engmaschig kontrolliert wer-
den.

Aufgrund der mdglichen Entstehung von
Hamatomen an der Injektionsstelle ist bei
intramuskularer Injektion bei Patienten, die
mit Antikoagulantien behandelt werden, Vor-
sicht geboten. Wirksamkeit und Sicherheit
von Pamorelin LA 22,5 mg wurden nur fur
die intramuskuldre Verabreichung gezeigt.
Eine subkutane Anwendung wird nicht
empfohlen.

Bei der Therapie mit GnRH-Analoga wurde
Uber Konvulsionen berichtet, insbesondere
bei Kindern. Einige dieser Patienten wiesen
Risikofaktoren fur Krampfanfélle auf (z.B.
Epilepsie in der Vorgeschichte, intrakraniel-
le Tumore oder die gleichzeitige Einnahme
von Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
Risiko von Krampfanfallen aufweisen). Uber
Konvulsionen wurde auch bei Patienten be-
richtet, bei denen solche Risikofaktoren
nicht vorliegen.

Pamorelin LA 22,5 mg enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. ist
nahezu natriumfrei.

Die Anwendung des Arzneimittels Pamore-
lin LA 22,5 mg kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen flhren.

Ménner

Anfanglich verursacht Triptorelin wie andere
GnRH-Agonisten eine vortbergehende Er-
hoéhung des Serumtestosteronspiegels. Da-
raus folgend kann es in Einzelfallen wahrend
der ersten Behandlungswochen fallweise zu
einer vorlbergehenden Verschlechterung
der objektiven und subjektiven Symptome
des Prostatakarzinoms kommen. Wahrend
der Anfangsphase der Behandlung sollte die
zusétzliche Anwendung eines geeigneten
Antiandrogens in Betracht gezogen werden,
um dem initialen Anstieg des Serumtesto-
steronspiegels und einer Verschlechterung
der klinischen Symptomatik entgegenzu-
wirken.

Bei einer kleinen Zahl von Patienten kann es
zu einer zeitweiligen Verschlechterung der
objektiven und subjektiven Symptome ihres
Prostatakarzinoms (Aufflammen des Tu-
mors) kommen, und es kann eine zeitweilige
Zunahme der tumorbedingten Schmerzen
(Metastasenschmerzen), die sich sympto-
matisch bewaltigen lassen, auftreten.
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Wie bei anderen GnRH-Agonisten sind
Einzelfalle einer Rickenmarkskompression
oder Harnréhrenobstruktion beobachtet
worden. Wenn es zur Entwicklung einer
Ruickenmarkskompression oder Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion kommt, sollte
eine Standardbehandlung dieser Komplika-
tionen eingeleitet und in extremen Fallen
eine sofortige Orchiektomie (chirurgische
Kastration) in Erwdgung gezogen werden.
Waéhrend der ersten Behandlungswochen
ist eine sorgfaltige Uberwachung indiziert,
speziell bei Patienten, die an vertebralen
Metastasen leiden und ein erhdhtes Risiko
fUr eine Ruckenmarkskompression haben,
sowie bei Patienten mit Harnwegsobstruk-
tion.

Triptorelin bewirkt nach einer chirurgischen
Kastration keine weitere Senkung des
Serumtestosteronspiegels.

Nach Erreichen des Kastrationsniveaus von
Testosteron gegen Ende des ersten Monats
bleibt dieses solange unveréndert wie die
Patienten ihre 6-monatliche (24-wdchent-
liche) Injektion erhalten. Die Wirksamkeit der
Behandlung kann durch die Messung der
Serumspiegel von Testosteron und prosta-
taspezifischem Antigen Uberwacht werden.

Langfristiger Androgenentzug, entweder
durch bilaterale Orchiektomie oder durch
Anwendung von GnRH-Analoga, ist mit
einem erhohten Risiko fur Knochenschwund
verbunden und kann zu Osteoporose und
einem erhdéhten Risiko fir Knochenbriche
fUhren.

Eine Androgenentzugstherapie kann das
QT-Intervall verlangern.

Bei Patienten mit QT-Verldngerung in der
Anamnese oder Risikofaktoren fur QT-Ver-
langerung und bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel einnehmen, die das QT-Inter-
vall verlangern kdnnen (siehe Abschnitt 4.5)
soll der Arzt vor Beginn der Behandlung mit
Pamorelin LA 22,5 mg das Nutzen-Risiko-
Profil einschlieBlich des Potenzials flr Torsade
de Pointes bewerten.

Zusétzlich ergaben epidemiologische Daten,
dass bei Patienten wahrend der Androgen-
entzugstherapie Anderungen im Stoffwech-
sel (z.B. Glucoseintoleranz, Fettleber) oder
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Er-
krankungen auftreten kénnen. Prospektive
Daten konnten jedoch einen Zusammen-
hang zwischen der Behandlung mit GnRH-
Analoga und einer erhdhten kardiovaskula-
ren Mortalitdt nicht bestétigen. Patienten,
die ein erhohtes Risiko fur metabolische oder
kardiovaskulére Erkrankungen haben, soll-
ten vor Therapiebeginn sorgfaltig unter-
sucht und wéahrend der Androgenentzugs-
therapie entsprechend kontrolliert werden.

Die Anwendung von Triptorelin in therapeu-
tischen Dosen bewirkt eine Unterdriickung
des hypophyséaren gonadalen Systems. Die
normale Funktion ist Ublicherweise nach
Beendigung der Behandlung wiederherge-
stellt. Wéahrend der Behandlung und nach
Abbruch der Behandlung mit GnRH-Analo-
ga durchgefuhrte diagnostische Hypophy-
sen-Gonaden-Funktionstests kdnnen daher
irrefhrend sein.

Aufgrund des Androgenentzugs kann die
Behandlung mit GnRH-Analoga das Risiko

einer Anamie erhdhen. Dieses Risiko sollte
bei behandelten Patienten beurteilt und
entsprechend Uberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Pubertas praecox

Vor der Behandlung von Kindern mit progres-
siven Hirntumoren sollte eine sorgféltige,
individuelle Nutzen-Risiko-Evaluation erfol-
gen.

Pseudopubertas praecox (gonadale oder
adrenale Tumoren oder Hyperplasien) und
gonadotropinunabhéngige Pubertas praecox
(Hodentoxikose, familiare Leydigzell-Hyper-
plasien) sollten vorher ausgeschlossen sein.

Bei Madchen kann zu Beginn der Behand-
lung die anfangliche ovarielle Stimulation,
gefolgt von behandlungsbedingtem Ostro-
genentzug, im ersten Monat zu leichten bis
moderaten Vaginalblutungen flhren.

Die Therapie ist eine individuell angepasste
Langzeitbehandlung. Pamorelin LA 22,5 mg
sollte méglichst regelmaBig und genau alle
6 Monate verabreicht werden. Eine auBer-
gewohnliche Verzdgerung der Injektion flr
ein paar Tage (169 + 3 Tage) hat keinen Ein-
fluss auf das Therapieergebnis.

Nach Abschluss der Behandlung werden
sich die Pubertatsmerkmale entwickeln.

Informationen zur zukinftigen Fertilitat lie-
gen nur begrenzt vor; die zukinftige Fort-
pflanzungsféhigkeit und Fertilitdt scheinen
jedoch durch die GnRH-Behandlung nicht
beeinflusst zu sein. Bei den meisten Mad-
chen wird die regelmaBige Menstruation im
Durchschnitt ein Jahr nach Ende der Be-
handlung beginnen.

Wahrend der Behandlung der Pubertas prae-
cox mit GnRH-Agonisten kann die Knochen-
mineraldichte aufgrund der erwarteten Wir-
kungen der Ostrogen-Unterdriickung ver-
ringert sein. Nach Behandlungsende bleibt
jedoch der anschlieBende Zuwachs an
Knochenmasse erhalten, und die maximal
erreichbare Knochenmasse in der spaten
Adoleszenz scheint durch die Behandlung
nicht beeinflusst zu sein.

Nach Beendigung der Behandlung mit
GnRH-Agonisten kann es zu einer Lésung
der Femoralepiphyse kommen. Theoretisch
kénnte der Grund dafir eine Auflockerung
der Epiphysenfuge aufgrund der geringen
Ostrogenkonzentrationen wahrend der Be-
handlung mit GnRH-Agonisten sein. Die ge-
steigerte Wachstumsgeschwindigkeit nach
Beendigung der Behandlung resultiert in
einer Verringerung der Scherkrafte, die fur
die Epiphysenverschiebung verantwortlich
sind.

Idiopathische intrakranielle Hypertonie

Bei padiatrischen Patienten, die Triptorelin
erhalten, wurde Uber idiopathische intra-
kranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri)
berichtet. Die Patienten sollten auf die An-
zeichen und Symptome einer idiopathi-
schen intrakraniellen Hypertonie, ein-
schlieBlich starker oder wiederkehrender
Kopfschmerzen, Sehstérungen und Tinni-
tus, aufmerksam gemacht werden. Wenn
eine idiopathische intrakranielle Hypertonie
auftritt, soll das Absetzen von Triptorelin in
Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Da eine Androgenentzugstherapie das QT-
Intervall verlangern kann, ist die gleichzeitige
Anwendung von Pamorelin LA 22,5 mg mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern oder Arzneimitteln, die
Torsade de Pointes ausldsen kdénnen, wie
Klasse IA- (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder
Klasse llI-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, lbutilid), Methadon, Moxi-
floxacin, Antipsychotika usw. sorgféltig zu
evaluieren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Pamorelin LA 22,5 mg ist zur Anwendung
bei erwachsenen Méannern und Kindern
indiziert.

Es gibt nur sehr begrenzt Daten zur An-
wendung von Triptorelin bei Schwange-
ren. Pamorelin LA 22,5 mg ist nicht fUr die
Anwendung bei Frauen vorgesehen.
Bevor Triptorelin verschrieben wird, sollte
sichergestellt sein, dass die Patientin
nicht schwanger ist.

Triptorelin darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht verwendet werden, da die
gleichzeitige Gabe von GnRH-Agonisten
mit einem theoretischen Risiko einer Fehl-
geburt oder fetalen Anomalie assoziiert
ist. Vor der Behandlung sollten Frauen im
gebarfahigen Alter sorgféltig untersucht
werden, um eine Schwangerschaft aus-
zuschlieBen. Wahrend der Behandlung
sollten nicht-hormonelle Kontrazeptiva bis
zum Wiedereinsetzen der Menstruation
verwendet werden.

Tierexperimentelle Studien zeigten Auswir-
kungen auf die Reproduktionsparameter
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Pamorelin LA 22,5 mg ist nicht zur Anwen-
dung bei Frauen, die stillen, indiziert.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
kdnnen jedoch beeintrachtigt sein, wenn
beim Patienten Schwindel, Somnolenz und
Sehstorungen als mdgliche Nebenwirkun-
gen der Behandlung oder aufgrund der zu-
grundeliegenden Erkrankung auftreten.
012253-66947-101
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4.8 Nebenwirkungen

Allgemeine Vertraglichkeit bei Ménnern

Da Patienten, die an lokal fortgeschrittenem
oder metastasierendem, hormonabhangi-
gem Prostatakarzinom leiden, im Allgemei-
nen &lter sind und bei dieser Altersgruppe
auch haufig andere Krankheiten zusammen-
treffen, berichteten mehr als 90 % der in Kli-
nischen Studien eingeschlossenen Patien-
ten Uber Nebenwirkungen, wobei die Be-
wertung der Kausalitat oft schwierig ist.
Wie auch bei der Therapie mit anderen
GnRH-Agonisten oder nach chirurgischer
Kastration gesehen, waren die wahrend
der Triptorelin-Behandlung am haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen auf die er-
warteten pharmakologischen Effekte zurlick-
zufUhren. Zu diesen Wirkungen zahlten
Hitzewallungen und verminderte Libido.

Mit Ausnahme der immunallergischen Reak-
tionen (selten) und der Reaktionen an der
Injektionsstelle (< 5 %) ist von allen Neben-
wirkungen bekannt, dass sie im Zusammen-
hang mit dem veranderten Testosteron-
spiegel 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 (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe unten stehende Tabelle

Triptorelin verursacht innerhalb der ersten
Woche nach der initialen Injektion der De-
potformulierung einen vorUbergehenden
Anstieg des zirkulierenden Testosteronspie-
gels. Durch diese anfangliche Erhéhung
des zirkulierenden Testosteronspiegels
kann es bei einem kleinen Prozentsatz der
Patienten (< 5%) zu einer vortbergehen-
den Verschlechterung der objektiven und
subjektiven Symptome ihres Prostatakar-
zinoms (Aufflammen des Tumors) kom-
men; dies manifestiert sich zumeist in einer
Zunahme der Harntrakt-assoziierten Symp-
tome (<2%) und Metastasenschmerzen
(5 %), die symptomatisch behandelt werden
koénnen. Diese Symptome sind vorUberge-
hend und verschwinden in der Regel nach
1 bis 2 Wochen. In Einzelféllen kam es zu
einer Verschlimmerung der Krankheits-
symptome, entweder zu einer Harnréhren-
obstruktion oder einer Ruckenmarkskom-
pression infolge von Metastasen. Daher
sollten Patienten, die an vertebralen Meta-
stasen und/oder an einer Obstruktion des
oberen oder unteren Harntrakts leiden,
wahrend der ersten Therapiewochen eng-
maschig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Anwendung von GnRH-Agonisten zur
Behandlung des Prostatakarzinoms kann
mit einem vermehrten Knochenschwund
einhergehen und zu Osteoporose flhren
sowie das Risiko von Knochenbrichen er-
hohen. Als Folge kann es zu einer falsch-
lichen Diagnose von Knochenmetastasen
kommen.

Bei Patienten, die eine Langzeittherapie mit
GnRH-Analoga in Kombination mit Strah-
lentherapie erhalten, kdnnen mehr Neben-
wirkungen auftreten; diese sind meist gast-

rointestinal und mit der Strahlentherapie
assoziiert.

Allgemeine Vertraglichkeit bei Kindern (sie-
he Abschnitt 4.4)

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).

Siehe Tabelle auf Seite 6

Allgemein

Bei Patienten unter Behandlung mit GnRH-
Analoga wurde Uber eine vermehrte Lym-
phozytenzahl berichtet. Diese sekundare
Lymphozytose steht offensichtlich mit der
GnRH-induzierten Kastration in Verbindung
und scheint darauf hinzuweisen, dass Gona-
denhormone in die Thymusrickbildung in-
volviert sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die pharmakologischen Eigenschaften von
Pamorelin LA 22,5 mg und seine Anwen-
dungsart machen eine versehentliche oder

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Zusatzlich nach
Markteinfiihrung
(Haufigkeit nicht
bekannt)
Erkrankungen des Blutes Thrombozytose Andmie
und des Lymphsystems
Herzerkrankungen Herzklopfen QT-Verlangerung*
(siehe Abschnitte 4.4
und 4.5)
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Vertigo
und des Labyrinths
Endokrine Erkrankungen Hypophysenapoplex™
Augenerkrankungen Sehbeeintrachtigung | Abnormes Empfinden
in den Augen, Seh-
stoérung
Erkrankungen des Trockener Mund, Abdominalschmer- Bauchauftreibung,
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit zen, Obstipation, Geschmacksveran-
Diarrhoe, Erbrechen | derung, Blahungen
Allgemeine Erkrankungen Asthenie Reaktionen an der Lethargie, peripheres| Schmerzen im Brust- | Unwohlsein
und Beschwerden Injektionsstelle (z. B. | Odem, Schmerzen, | korb, Dysstasie,
am Verabreichungsort Erythem, EntzUndung| Schittelfrost, Som- | influenzadhnliche
qnd Schmerzen), nolenz Symptome, Fieber
Odeme
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Anaphylaktische Anaphylaktischer
Immunsystems Reaktionen Schock
Infektionen und parasitére Nasopharyngitis
Erkrankungen

012253-66947-101

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Zusatzlich nach
Markteinfiihrung
(Haufigkeit nicht
bekannt)

Selten

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Erhohte Alanin-Ami-
notransferase, erhdh-
te Aspartat-Amino-
transferase, erhdhtes
Kreatinin im Blut, er-
hohter Blutdruck,
erhohter Harnstoff im
Blut, Gamma-Giluta-
myl-Transferase er-
héht, Gewichtsab-
nahme

Erhdhte alkalische
Phosphatase im Blut

Stoffwechsel- und
Ernédhrungsstérungen

Anorexie, Diabetes
mellitus, Gicht, Hy-
perlipidéamie, Appetit-
zunahme

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen

Schmerzen der
Skelettmuskulatur,
Schmerzen in den
Extremitaten

Arthralgie, Knochen-
schmerzen, Muskel-
krampfe, Muskel-
schwéche, Myalgie

Gelenkversteifung,
Gelenkschwellung,
Versteifung der Ske-
lettmuskulatur,
Osteoarthritis

Erkrankungen des

Parasthesien in den

Schwindelanfalle,

Parasthesien

Gedachtnisstérungen

schwankungen*

Nervensystems unteren Extremitaten | Kopfschmerzen
Psychiatrische Verminderte Libido | Libidoverlust, Depres- | Schlaflosigkeit, Reiz- | Verwirrtheit, ver- Angstlichkeit
Erkrankungen sion*, Stimmungs- | barkeit minderte Aktivitat,

Euphorie

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nykturie, Harnverhalt

Harninkontinenz

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

erektile Dysfunktion
(einschlieBlich fehlen-
de Ejakulation, Eja-
kulationsstérung)

Unterleibsschmerzen

Gynakomastie,
Brustschmerzen,
Hodenatrophie,
Hodenschmerzen

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums
und Mediastinums

Dyspnoe, Nasenblu-
ten

Orthopnoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hyperhidrose

Akne, Alopezie, Ery-
them, Pruritus, Rash,
Urtikaria

Blasenausschlag,
Purpura

Angiobdem

GeféBerkrankungen

Hitzewallungen

Hypertonie

Hypotonie

* Diese Haufigkeit basiert auf Klasseneffekt-Haufigkeiten, die flr alle GnRH-Agonisten zutreffen.
** Bei Patienten mit Hypophysenadenom nach der ersten Anwendung berichtet

beabsichtigte Uberdosierung unwahrschein-
lich. Es liegen keine Erfahrungen mit Uber-
dosierungen beim Menschen vor. Tierversu-
che deuten darauf hin, dass keine ande-
ren Wirkungen auBer der beabsichtigten
therapeutischen Wirkung auf die Konzen-
tration der Sexualhormone und das Fort-
pflanzungssystem bei héheren Dosen von
Pamorelin LA 22,5 mg auftreten. Wenn
eine Uberdosierung auftritt, sollte diese
symptomatisch behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hor-
mone und verwandte Mittel, Gonadotropin-
Releasing-Hormon-Analoga

ATC-Code: LO2AE04

Wirkungsmechanismus und pharmako-

dynamische Wirkungen
Triptorelin, ein GnRH-Agonist, wirkt als
potenter Hemmer der Gonadotropin-Aus-

schiuttung, wenn es kontinuierlich und in
therapeutischen Dosen angewendet wird.
Tierexperimentelle und klinische Studien
haben gezeigt, dass es nach Anwendung von
Triptorelin zu einem anfanglichen und voru-
bergehenden Anstieg des zirkulierenden
Spiegels des luteinisierenden Hormons (LH),
des follikelstimulierenden Hormons (FSH)
und des Testosterons bei Mannern bzw.
des Ostradiols bei Frauen kommt.
Dagegen fuhrt die langerfristige und kontinu-
ierliche Anwendung von Triptorelin zu einer
verminderten LH- und FSH-Ausschittung
und zur Unterdrlickung der Steroidbiosyn-
these in Hoden und Ovarien.

Ménner mit Prostatakarzinom

Ungefahr 2 bis 4 Wochen nach Therapie-
beginn kommt es bei Mannern zu einer Ab-
nahme des Serumtestosteronspiegels in
den Bereich, der normalerweise nach chi-
rurgischer Kastration beobachtet wird. Pa-
morelin LA 22,5 mg ist so konzipiert, dass
es 22,5 mg Triptorelin Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten freisetzt. Wenn das Kastra-

tionsniveau zum Ende des ersten Monats
erreicht wurde, wird der Serumtestosteron-
spiegel so lange aufrechterhalten wie der
Patient seine 24-wodchentliche Injektionen
erhalt.

Dies fuhrt zu einer Atrophie der akzessori-
schen Geschlechtsorgane. Diese Wirkungen
sind im Allgemeinen nach Absetzen des
Arzneimittels reversibel. Die Wirksamkeit der
Behandlung kann bestimmt werden, indem
der Serumspiegel fur Testosteron und PSA
gemessen wird. Wie wahrend des klinischen
Studienprogramms gezeigt, wurde mit
Pamorelin LA 22,5 mg eine mediane relative
Reduktion von 97 % fur PSA im Monat 6
erreicht.

In tierexperimentellen Modellen fiihrte die
Anwendung von Triptorelin zur Hemmung
des Wachstums einiger hormonsensitiver
Prostatatumoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
beim Prostatakarzinom

Die Anwendung von Pamorelin LA 22,5 mg
bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostata-
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Zusétzlich nach Markt-
einfiihrung (Haufigkeit
nicht bekannt)

Augenerkrankungen Sehbeeintrachtigung Sehstérung

Erkrankungen des Gastro- Abdominalschmerzen | Erbrechen, Obstipation,

intestinaltrakts Ubelkeit

Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Unwohlsein

und Beschwerden am Injektionsstelle (z. B.

Verabreichungsort Schmerzen, Erythem

und Entziindung)

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit Anaphylaktischer Schock

systems

Untersuchungen Gewichtszunahme Blutdruck erhéht, Prolaktin
im Blut erhoht

Stoffwechsel- und Adipositas

Erndhrungs-stérungen

Skelettmuskulatur-, Binde- Nackenschmerzen Myalgie

gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen |diopathische intrakranielle

systems Hypertonie (Pseudotumor
cerebri) (siehe Abschnitt 4.4)
Konvulsionen*

Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungen | Affektlabilitat, Depression,
Nervositat

Erkrankungen der Vaginale Blutungen (z.B. Brustschmerzen

Geschlechtsorgane Vaginalblutung, Entzugs-

und der Brustdriise blutung, uterine Blutung,

Vaginalausfluss, Vaginal-
blutung einschlieBlich
Schmierblutung)

Erkrankungen der Atemwege, Nasenbluten

des Brustraums und

Medliastinums

Erkrankungen der Haut und Akne Pruritus, Rash, Urtikaria | Angioneurotisches Odem

des Unterhautzellgewebes

GefaBerkrankungen Hitzewallungen Hypertonie

* In der Zeit nach der Markteinflhrung wurden bei Patienten, die GnRH-Analoga, einschlieBlich Triptorelin, erhielten, Konvulsionen gemeldet.

karzinom als intramuskuldre Injektion von
insgesamt 2 Dosen (12 Monate) ergab so-
wohl bei 97,5 % der Patienten die Erreichung
des Kastrationsniveaus nach den ersten vier
Wochen als auch bei 93 % der Patienten die
Erhaltung des Kastrationsniveaus vom 2. bis
zum 12. Monat der Behandlung.

Fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom wurde in mehreren ran-
domisierten klinischen Langzeitstudien ge-
zeigt, dass die Androgendeprivationsthe-
rapie in Kombination mit Strahlentherapie
gegenUber der alleinigen Strahlentherapie
von Vorteil ist (RTOG 85-31, RTOG 86-10,
EORTC 22863, D’Amico et al., JAMA, 2008).

In einer randomisierten Phase llI-Studie
(EORTC 22961) mit 970 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom
(hauptsachlich T2c-T4, einige T1c bis
T2b Patienten mit pathologischem, regio-
narem Lymphknotenbefall) wurde bei
483 Patienten eine Kurzzeit-Androgenent-
zugstherapie (6 Monate) und bei 487 Patien-
ten eine Langzeit-Androgenentzugstherapie
(8 Jahre), in Kombination mit einer Strahlen-
therapie, angewendet. In einer Analyse auf
Nicht-Unterlegenheit wurden die begleitend
und nach der Strahlentherapie angewen-
deten Kurzzeit- und Langzeit-Hormonbe-
handlungen mit GnRH-Agonisten, vor allem
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Triptorelin (62,2 %) oder Goserelin (30,1 %),
miteinander verglichen.

Insgesamt lag die 5-Jahres-Gesamtmorta-
litdtsrate in den Gruppen ,Kurzzeit-Hormon-
behandlung® bzw. ,Langzeit-Hormonbe-
handlung® bei 19,0% bzw. 15,2%, mit
einem relativen Risiko von 1,42 (oberes
einseitiges 95,71% Cl =1,79; oder zwei-
seitiges  95,71% Cl=[1,09; 1,85],
p=0,65 far Nicht-Unterlegenheit und
p =0,0082 in einer post-hoc-Analyse auf
Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen). Die Prostatakarzinom-spezifische
5-Jahres-Mortalitat betrug in den Gruppen
,Kurzzeit-Hormonbehandlung” und ,Lang-
zeit-Hormonbehandlung®  4,78%  bzw.
3,2 %, mit einem relativen Risiko von 1,71
(95% Cl = [1,14; 2,57], p = 0,002).

Die Beurteilung der Gesamtlebensqualitat
mittels QLQ-C30 ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen (p = 0,37).

Der Nachweis fur die Anwendung bei loka-
lisiertem Hochrisiko-Prostatakarzinom be-
ruht auf verdffentlichten Studien zur Strah-
lentherapie in Kombination mit GnRH-Ana-
loga. Es wurden klinische Daten aus finf
verdffentlichten 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 zei-
gen. Eine klare Differenzierung zwischen
den entsprechenden Studienpopulationen
flr die Indikationen lokal fortgeschrittenes
Prostatakarzinom und lokales Hochrisiko-
Prostatakarzinom war in den veréffentlich-
ten Studien nicht moglich.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei
Patienten mit metastasiertem, kastrations-
resistentem Prostatakarzinom die gemein-
same Gabe von Abirateronacetat, einem
Androgen-Biosynthese-Inhibitor oder Enza-
lutamid, einem Androgenrezeptor-Inhibitor
und GnRH-Analoga wie Triptorelin von Vor-
teil ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
bei Kindern mit Pubertas praecox

In einer nicht-komparativen klinischen Stu-
die wurden 44 Kinder mit zentraler Puber-
tas praecox (39 Madchen und 5 Jungen)
mit insgesamt zwei intramuskuldren Injek-
tionen Pamorelin LA 22,5 mg Uber 12 Mo-
nate (48 Wochen) behandelt. Die Unterdri-
ckung der stimulierten LH-Konzentrationen
auf préapubertére Spiegel wurde bei 95,5 %
der Patienten bis zum Monat 3 und bei
93,2 % bzw. 97,7 % der Patienten im Mo-
nat 6 bzw. 12 erreicht.
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Die Folge ist eine Regression oder Stabili-
sierung der sekundaren Geschlechtsmerk-
male und eine Verlangsamung der be-
schleunigten  Knochenreifung und des
Wachstums.

Bei Madchen kann die anfangliche Stimula-
tion der Eierstdcke zu Behandlungsbeginn,
gefolgt von behandlungsbedingtem Ostro-
genentzug, im ersten Monat zu einer leich-
ten bis moderaten Vaginalblutung fuhren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach einer intramuskuléren Einzelinjektion

von Pamorelin LA 22,5 mg bei Patienten
mit Prostatakarzinom war t,., 3 (2-12)
Stunden und G, (0—169 Tage) war 40,0
(22,2-76,8) ng/ml.

Bei Kindern mit Pubertas praecox war tax
4 (2-8) Stunden und Cmax (0—169 Tage)
war 39,9 (19,1 bis 107,0) ng/ml.

Eine Akkumulation von Triptorelin wurde
wahrend der 12-monatigen Behandlung
nicht beobachtet.

Verteilung
Ergebnisse pharmakokinetischer Untersu-

chungen, die bei gesunden Ménnern
durchgefihrt wurden, weisen darauf hin,
dass nach intravendser (i.v.) Bolusverabrei-
chung Triptorelin  entsprechend einem
3-Kompartiment-Modell verteilt und elimi-
niert wird und die entsprechenden Halb-
wertszeiten bei ungeféhr 6 Minuten, 45 Mi-
nuten und 3 Stunden liegen.

Bei gesunden mannlichen Probanden be-
trug das Verteilungsvolumen von Triptorelin
im Steady-state-Zustand nach i.v. Anwen-
dung von 0,5 mg Triptorelinacetat ca. 30 I.
Da es keine Hinweise darauf gibt, dass
sich Triptorelin in klinisch relevanten Kon-
zentrationen an Plasmaproteine bindet, sind
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln aufgrund einer Verdrangung vom Bin-
dungsort unwahrscheinlich.

Biotransformation

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

Elimination

Triptorelin wird sowohl Uber die Leber als
auch Uber die Nieren ausgeschieden. Nach
i.v. Anwendung von 0,5 mg Triptorelin bei
gesunden mannlichen Probanden wurden
42 % der Dosis als unverandertes Triptorelin
im Urin ausgeschieden; dieser Prozentsatz
erhdhte sich bei Patienten mit beeintrach-
tigter Leberfunktion auf 62 %. Da die Krea-
tinin-Clearance (Clgea) bei gesunden Pro-
banden 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 tatsdchliche terminale Halbwertszeit
von Triptorelin 2,8 Stunden und die Tripto-
relin-Gesamtclearance 212 ml/min, wobei
letztere von einer Kombination aus hepa-
tischer und renaler Elimination abhangig
war.

Andere spezielle Patientengruppen
Nach i.v. Anwendung von 0,5 mg Triptorelin
bei Patienten mit maBiger Niereninsuffizienz
(Clgreat 40 mi/min) hatte Triptorelin eine Eli-
minationshalbwertszeit von 6,7 Stunden,
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Clereat 8,9 ml/min) von 7,81 Stunden und
bei Patienten mit beeintrachtigter Leber-
funktion (Clgeat 89,9 ml/min) von 7,65 Stun-
den.

Die Auswirkungen von Alter und Rasse auf
die Pharmakokinetik von Triptorelin wurden
nicht systematisch untersucht. Jedoch
weisen pharmakokinetische Daten, die an
jungen gesunden mannlichen 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-Gesamtclea-
rance korreliert, die bekanntermaBen mit
zunehmendem Alter abnimmt.

Aufgrund der groBen therapeutischen Breite
von Triptorelin und da es sich bei Pamorelin
LA 22,5 mg um eine Depotformulierung
handelt, wird bei Patienten mit Beeintrach-
tigung der Leber- oder Nierenfunktion keine
Dosisanpassung empfohlen.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhénge

Die Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Triptorelin ist
nicht einfach zu bestimmen, da sie nicht-
linear und von der Zeit abhéngig ist. Nach
primarer Anwendung an zuvor unbehandel-
ten Personen verursacht Triptorelin eine
dosisabhangige Zunahme der Freisetzung
von LH und FSH.

Bei Anwendung als Depotformulierung
stimuliert Triptorelin wéhrend der ersten
Tage nach der Anwendung die LH- und
FSH-Sekretion sowie als Folge die Testo-
steronsekretion. Wie aus den Ergebnissen
der verschiedenen Bioaquivalenzstudien
hervorgeht, wird die maximale Testosteron-
zunahme nach etwa 4 Tagen mit einem
entsprechenden maximalen Plasmaspiegel
erreicht, der unabh&ngig von der Freiset-
zungsrate des Triptorelins ist. Diese initiale
Anregung bleibt trotz kontinuierlicher Trip-
torelin-Exposition nicht erhalten und wird
von einer progressiven und &quivalenten
Abnahme der Testosteronspiegel gefolgt.
Auch in diesem Fall kann das AusmaB der
Triptorelin-Exposition merklich variieren,
ohne dass die Gesamtwirkung auf den
Testosteronspiegel beeinflusst wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Triptorelin auf nicht genitale
Organe ist gering.

Die beobachteten Effekte resultierten haupt-
sachlich aus der Ubersteigerung der phar-
makologischen Wirkung von Triptorelin.

In Studien zur chronischen Toxizitat bei kli-
nisch relevanten Dosen flhrte Triptorelin zu
makro- und mikroskopischen Veranderun-
gen der Fortpflanzungsorgane bei mann-
lichen Ratten, Hunden und Affen. Diese
werden als Reaktion der Unterdrickung
der Gonadenfunktion durch die pharmako-
logische Aktivitat des Wirkstoffs angesehen.
Die Verdnderungen gingen wahrend der

6.

Erholungsphase teilweise zurtck. Nach
subkutaner Anwendung von 10 pg/kg an
Ratten an den Tagen 6 bis 15 der Gestation
hatte Triptorelin keine embryotoxische, tera-
togene oder sonstige Wirkung auf die Ent-
wicklung der Nachkommen (F1-Generation)
oder auf ihre Fortpflanzungsleistung. Bei
100 ng/kg wurden eine Verringerung der
mutterlichen Gewichtszunahme und eine
erhéhte Anzahl von Resorptionen beob-
achtet.

Triptorelin ist weder in vitro noch in vivo mu-
tagen. Die Anwendung bei Méusen zeigte
keine onkogene Wirkung 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 Hypo-
physentumoren bei jeder Dosisstufe, die
zum frUhzeitigen Tod fuhrten. Das erhdhte
Vorkommen von gutartigen Hypophysentu-
moren bei Ratten ist ein haufig vorkom-
mender Effekt bei der Behandlung mit
GnRH-Agonisten. Die klinische Relevanz ist
nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Polyglactin (25:75)
Polyglactin(15: 85)-dodecylester
Mannitol (Ph. Eur.)
Carmellose-Natrium

Polysorbat 80

Losungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilittsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach Zubereitung sofort anwenden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Injektionssuspension sofort
angewendet werden. Wenn sie nicht sofort
angewendet wird, ist der Anwender flr 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 VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit Pulver: 6-ml-Durch-
stechflasche mit Septum,transparent, hell-
braun (Glastyp I) mit Butylgummistopfen
und Aluminium-Kappe mit dunkelgrinen
Schnappdeckel.

Lésungsmittelampulle: transparente, farb-
lose Ampulle (Glastyp I) mit 2 ml sterilem
Losungsmittel zur Herstellung der Injek-
tionssuspension.
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Originalpackung mit 10. STAND DER INFORMATION
1 Durchstechflasche, 1 Lésungsmittelam-

202
pulle und 1 Blisterpackung mit 1 Einweg- Januar 2025
spritze und 2 Injektionsnadeln. 11. VERKAUFSABGRENZUNG
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Verschreibungspflichtig

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Injektionssuspension muss mittels einer
sterilen Arbeitsweise hergestellt werden und
es darf nur die Ampulle mit Lésungsmittel
zur Injektion verwendet werden.

Die Anweisungen fur die Herstellung, nach-
stehend und in der Gebrauchsinformation,
sind genau zu beachten.

Das Losungsmittel muss unter Benutzung
der beigepackten Nadel (20 G, ohne Sicher-
heitssystem) in die beigepackte Spritze auf-
gezogen und in die Durchstechflasche, die
das Pulver enthélt, UberfUhrt werden. Zur
Herstellung der Suspension muss die Durch-
stechflasche leicht hin und her geschwenkt
werden, so lange bis eine homogene, mil-
chige Suspension entsteht. Drehen Sie die
Durchstechflasche nicht um.

Es ist wichtig zu Uberprifen, dass sich kein
ungeldstes Pulver mehr in der Durchstech-
flasche befindet. Die erhaltene Suspension
muss dann, ohne die Durchstechflasche
umzudrehen, zuriick in die Spritze aufgezo-
gen werden. Die Nadel muss dann ge-
tauscht und die Injektionsnadel (20 G, mit
Sicherheitssystem) zur Verabreichung des
Produkts verwendet werden.

Da das Produkt eine Suspension darstellt,
muss die Injektion unmittelbar nach der Zu-
bereitung erfolgen, um ein Prézipitat (Aus-
fallung) zu verhindern.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Benutzte
Nadeln, jede nicht verwendete Suspension
oder andere Abfalistoffe missen in Uber-
einstimmung mit lokalen Anforderungen ver-
worfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medipha Santé

Les Fjords - Immeuble Oslo
19 avenue de Norvege
91958 Courtaboeuf Cedex
Frankreich

Mitvertrieb:

Ipsen Pharma GmbH
EinsteinstraBe 174
D-81677 MUnchen

Tel.: +49 89 262043289

8. ZULASSUNGSNUMMER
73771.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER Rote Liste Service GmboH
ZULASSUNG/VERLANGERUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: Mainzer Landstrale 55

28. Januar 2010 60329 Frankfurt
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: 26. April 2019
012253-66947-101 7
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