SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Eén injectieflacon poeder bevat 11,25 mg triptoreline, als triptoreline-e

Na reconstitutie in 2 ml oplosmiddel bevat de gereconstitueerde su 1,2

triptoreline-embonaat.

g triptoreline, als

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Poeder en oplosmiddel voor suspensie voor injectie met

- Poeder: wit tot lichtgeel poeder.
- Oplosmiddel: heldere suspensie.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1. Therapeutische indicaties

Voor instructies over reconstitutie van het geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie rubriek 6.6.

Te nemen voorzorgen voorafgaand aan gebruik of toediening van het geneesmiddel
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Aangezien Salvacyl een suspensie van microgranules is, moet een onachtzame intravasculaire injectie strikt
vermeden worden.

Salvacyl moet toegediend worden onder toezicht van een medisch ge rd persoon
(verpleegkundige of arts).

Het therapeutische voordeel moet regelmatig gecontroleerd worden, bij¥oorbeeld a an elke
nieuwe injectie.

Er dient regelmatig van toedieningsplaats te worden gewisseld.

4.3. Contra-indicaties

— Patiénten met ernstige osteoporose.
— Overgevoeligheid voor GnRH, GnRH-analogen of één of Mger van de
geneesmiddel (zie rubriek 4.8), of voor één van de in rubriek

dere stoffen van het
elde hulpstoffen.

4.4, Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebrui

rden en dient alleen te worden
egen tegen de risico’s.

Een behandeling met Salvacyl moet op individuele basi
gestart als na zorgvuldige inschatting de voordelen van d

Aanvankelijk veroorzaakt triptoreline een voorbijgaa
de initiéle fase van de behandeling moet de patiént nau
psychiater en zou, indien dit van toepassing wordt geach
van de serumtestosteronspiegels tegen te gaan
toename van de seksuele drift te controleren.

ai de serumtestosteronspiegel. Tijdens
ig geobserveerd worden door de behandelende
rwogen moeten worden de initiéle stijging
eschikt antiandrogeen om een mogelijke

Na stopzetting van de behandeling bestaat er een risico op een verhoogde gevoeligheid voor testosteron die
aanleiding kan geven tot een sterk verh eksuele drift. Om deze reden moet de toevoeging van een
adequaat anti-androgeen overwogen w, het stopzetten van de behandeling met Salvacyl.

Tegen het einde van de eerste maand eroncastratiewaarden bereikt. Deze waarden worden
gehandhaafd zolang de p un injectie krijgen

Het therapeutisch effect worg dzaak klinisch geévalueerd. Een Kklinische evaluatie van het
therapeutisch effect moet reg n, bijvoorbeeld voorafgaand aan elke 3-maandelijkse injectie

kunnen gemeten worden indien er twijfel bestaat over het
therapeutisch effect, wat ve nen houden met de compliance voor de behandeling met

triptoreline of met een t
Voorzichtigheid is vereist iénten die behandeld worden met anticoagulantia omwille van het

potentiéle risico o

nctie herstelt gewoonlijk nadat de behandeling is stopgezet. Diagnostische
gonadale functie die uitgevoerd worden tijdens de behandeling en na het stopzetten

eerder onderz den aanwijzingen gevonden dat het gebruik van een bifosfonaat in combinatie met
een GnRH-agonist de kans op mineraal botverlies kan verminderen. Voorzichtigheid is vooral geboden bij
patiénten met andere risicofactoren voor osteoporose (bijvoorbeeld chronisch alcoholmisbruik, rokers,
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langdurige behandeling met geneesmiddelen die de minerale botdichtheid wverminderen, zoals
anticonvulsiva of corticosteroiden, familieanamnese van osteoporose, ondervoeding).

De minerale botdichtheid kan geévalueerd worden voorafgaand aan de behandeli
tijdens de behandeling gevolgd worden.

regelmatig

Om therapiegebonden botverlies te voorkomen, zijn veranderingen van |
met roken, matiging van het alcoholverbruik en regelmatige gewichtsdragend i olen. Een
adequate inname van calcium en vitamine D via de voeding moet ook in stan

oftalmoplegie.

Een toegenomen aantal lymfocyten is geobserveerd bij patiénte
kregen. Deze secundaire lymfocytose houdt blijkbaar verband met
erop te wijzen dat gonadale hormonen betrokken zijn bij de inveluti

Bij patiénten die behandeld worden met GnRH agoniste
depressie, die ernstig kan zijn. Patiénten moeten hierove
symptomen moet een geschikte behandeling worden,i
dienen nauwlettend gecontroleerd te worden tijdens

ine, is er een verhoogd risico op
orden en bij het optreden van
met al een bestaande depressie

Androgeen deprivatie therapie kan het QT interval verlen
Bij patiénten met een geschiedenis van of risi ing en bij patiénten die geneesmiddelen
gebruiken die het QT interval zouden kunnen verlenge ek 4.5) dient de arts de risico-batenanalyse
inclusief het potentieel voor Torsade de pointes te beoordelen voor start met Salvacyl.

ijdens androgene deprivatietherapie metabole veranderingen
een verhoogde kans op cardiovasculaire aandoeningen
ater niet een verband tussen behandeling met GnRH-
eit. Patiénten met een verhoogd risico van metabole
andeling zorgvuldig onderzocht te worden. Tijdens
trole noodzakelijk.

Tevens werden in epidemiologisch onderzog

geconstateerd. Prospectieve gegeven
analogen en een toename van cardiova
of cardiovasculaire aandoéningen dieng

3 mg) natrium per dosis, d.w.z. in wezen ‘natriumvrij’.

Voorzichtigheid is ge ij ijktijdige toediening van triptoreline en geneesmiddelen die de
afscheiding van gonadotro i
patiént wordt aanbevolen.

van Sal n waarvan bekend is dat ze het QT-interval verlengen of geneesmiddelen
kunnen induceren, zoals klasse 1A (bijvoorbeeld kinidine, disopyramide) of klasse
aron, sotalol, dofetilide, ibutilide) antiaritmische geneesmiddelen, methadon,
tica, etc., zorgvuldig geévalueerd worden (zie rubriek 4.4).

Salvacyl is niet bestemd voor de behandeling van vrouwen.
Dierstudies toonden effecten op de reproductieve parameters (zie rubriek 5.3).
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4.7. Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verricht naar de invloed van triptoreline op de rijvaardigheid g
machines te bedienen. De rijvaardigheid en het vermogen om machines te b
verminderd zijn indien de patiént duizeligheid, slaperigheid en gezichtsstoor
mogelijke bijwerkingen van de behandeling of van de onderliggende aandoening.

el Vermogen om

it zijn

4.8. Bijwerkingen

Zoals waargenomen werd met andere GnRH agonisten of na chirurgische ¢
waargenomen en met de behandeling met triptoreline verband houde
verwachten farmacologische effecten: initiéle stijging van de testoste
volledige onderdrukking van testosteron. Deze effecten waren
(waargenomen bij meer dan 10% van de patiénten).
Met uitzondering van overgevoeligheidsreacties (soms) en pijn 0
bijwerkingen verband met veranderingen in de testosteronspiege
GnRH analoga kan gepaard gaan met verhoogd botverlies en kan
risico op botfracturen.
De volgende bijwerkingen waarvan werd aangenomen dat ggy minst potentieel verband houden met
J

wijten aan te
lgd door een bijna
erectiestoornissen

de behandeling met triptoreline, werden gerapporteerd in k bij mannen met prostaatkanker
in een gevorderd stadium en bij gezonde mannelijke vrij eeste van deze bijwerkingen is
bekend dat zij verband te houden met biochemische of chirtirgisi astratie.

De frequentie van bijwerkingen wordt als volgt gekl ak (>1/10); vaak (>1/100 tot <1/10);
soms (>1/1000 tot <1/100); zelden (>1/10.000 tot < 0); nlet bekend (frequentie kan niet worden
bepaald met de beschikbare gegevens).

Systeem/orgaan Zeer vaak Vaak Zelden Postmarketing-
klasse onderzoek
Frequentie
onbekend
Bloed- en Thrombocytose
lymfestelselaan-
doeningen
Hartaandoeningen artkloppingen QT-verlenging*
(zie rubriek 4.4
en 4.5)
Evenwichtsorgaan Tinnitus, Vertigo
en
ooraandoeningen
Endocriene Hypofysaire
aandoeningen apoplexie**
Oogaandoeningen Afgenomen Abnormaal
gezichts- gevoel in de
vermogen ogen
Visusstoornissen
Maagdarmstelsel- Droge mond, Buikpijn Opgezette buik
aandoeni Misselijkheid | Obstipatie Dysgeusie
Diarree Flatulentie
Braken
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Systeem/orgaan Zeer vaak Vaak Soms Zelden Postmarketing-
klasse onderzoek
Algemene Asthenie Reacties op de | Lethargie Borstpijn
aandoeningen en injectieplaats | Oedeem perifeer | Dysstasie
toedieningsplaatss (waaronder Pijn iepachtige
toornissen roodheid, Rigor ioe ing
ontsteking en | Slaperigheid Koort
pijn)
Oedeem
Immuunsysteem- Overgevoelig- Anafylactische
aandoeningen heid reacties shock
Infecties en asofaryngitis
parasitaire
aandoeningen
Onderzoeken Gewichtstoe-
name
psfatase in het
Verhoging
bloeddruk
Stijging van
ureum in het
ed
amma-
lutamyltrans-
ferase verhoogd
Gewichtsverlies
Voedings- en Anorexie
stofwisselings- Diabetes mellitus
stoornissen Jicht
Hyperlipidemie
Toegenomen
eetlust
Skeletspierstelsel- | Rugpijn ot- en Artralgie Gewrichtsstijf-
en pierpijn Botpijn heid
bindweefselaan- Pijnin de Spierkrampen Zwelling van de
i ledematen Spierzwakte gewrichten
Myalgie Stijfheid van
spieren en
gewrichten
Osteoartritis
Duizeligheid Paresthesieén Geheugenverlies
Hoofdpijn
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Systeem/orgaan Zeer vaak Vaak Soms Zelden Postmarketing-
klasse onderzoek

Psychiatrische Verlaagd Libidoverlies | Insomnia
stoornissen libido Depressie* Prikkelbaarheid
Stemmingswis

-selingen*

Nier- en Nachtelijke Urine-
urineweg- mictie incontinentie

aandoeningen Urineretentie
Voortplantings- Erectiestoor- Bekkenpijn Gynaecomastj
stelsel- en nissen Pijn in de bo
borstaandoeninge | (waaronder Testisatrofie
n falende Pijn i

nde
zaadlozing,
ejaculatie-
stoornis)
Adembhalings- neu rthopneu

en mediastinum-
aandoeningen

stelsel-, borstkas- EEis

Huid- en Hyperhidrose Blaren Angioneurotisch
onderhuidaan- Alopecia Purpura oedeem
doeningen Erytheem
Pruritus
Huiduitslag
Urticaria
Bloedvataan- Opvliegers Hypotensie
doeningen
* Deze frequentie is gebas C assedeffect frequenties algemeen geldend voor alle GnRH-

agonisten
** Gerapporteerd na initiéle

Het is belangrijk om n geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze
wijze kan de verhoudin voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de ge idszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via:
Nederland

an Salvacyl en de toedieningsweg ervan maken onopzettelijke of opzettelijke
nlijk. Diertesten suggereren dat er geen andere effecten buiten de beoogde
op de concentratie van geslachtshormonen en op de reproductieve tractus aan het
hogere doseringen Salvacyl. Bij overdosering wordt symptomatische behandeling

licht zullen™
aanbevolen.
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5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1. Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Gonadoreline analoga

ATC-code: LO2A EO4

Werkingsmechanisme en farmacodynamische effecten
Triptoreline, een GnRH agonist, werkt als een krachtige remmer va

ine secretie als het
, Na toediening van
triptoreline, een initiéle en voorbijgaande stijging van de circulere i einiserend hormoon
(LH), follikelstimulerend hormoon (FSH), en testosteron optreedt.

aarden die optreden na chirurgische
castratie. Dit leidt tot atrofie van de geslachtsorganen. De neestal reversibel bij stopzetting

van het geneesmiddel.

Testosteron speelt een belangrijke rol in de regul
persoonlijkheid. Het is in het bijzonder een belangrijk
gedragingen en controleert voornamelijk de frequentie,
effecten van testosteron (en zijn gereduce
gemedieerd via hun effecten op de intracellulaire andr

eit, agressie, cognitie, emotie en
ermlnant van seksuele begeerte, fantasieén en
ur en de omvang van spontane erecties. De
5a-dihydrotestosteron [DHT]) worden
toren.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

De toediening van Salvacyl als intramu
daling van testosteron tot de castratie
na vier weken behandeling. Deze waal
bij 94,1% van de patiénten.

injectie van in totaal 3 doses (9 maanden) leidde tot een
lj 97,6% van de patiénten met gevorderde prostaatkanker
n befguden vanaf maand 2 tot maand 9 van de behandeling

5.2. Farmacokinetische eig

Absorptie:
Na een enkele intramuscula alvacyl bedroeg de tmax 2 (2-6) uur en de Cmax (0-85 dagen)

37.1 (22.4-57.4) ng/ml. Triptoreh leerde niet gedurende 9 maanden behandeling.

Distributie:
De resultaten van farmaco
na toediening vap een i
compartlmenteel

ze bolus, wordt verdeeld en geélimineerd volgens een drie-
vereenkomstige eliminatie-halfwaardetijden respectievelijk ongeveer 6
gen.

Eliminatie:
Triptoreline wordt zowel via de lever als de nieren uitgescheiden. Na intraveneuze toediening van 0,5 mg
triptoreline aan gezonde mannelijke vrijwilligers, werd 42% van de dosis uitgescheiden in de urine als intact
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triptoreline. Bij deze gezonde vrijwilligers bedroeg de werkelijke terminale halfwaardetijd 2.8 uur en de
totale klaring van triptoreline bedroeg 212 ml/min.
Speciale populaties:

De klaring van triptoreline vermindert bij een verstoorde nier- of leverfunctie. Na infra e toediening
van 0,5 mg triptoreline aan personen met matige nierinsufficiéntie (Clcreat 40 ml/ ine een
klaring van 120 ml/min; 88,6 ml/min bij personen met ernstige nierinsufficiéntie (C 8 in)en 57,8
ml/min bij patiénten met een lichte of matige verstoorde leverfunctie (C. 89.9m

Vanwege de grote veiligheidsmarge van Salvacyl, is een dosisaanpassing iénten met nier- of

leverinsufficiéntie niet nodig.

De effecten van leeftijd en ras op de farmacokinetiek van triptoreline werten ni matisch bestudeerd.

Farmacokinetische/farmacodynamische relatie

De farmacokinetische/farmacodynamische relatie van triptorelin
aangezien deze relatie niet-lineair en tijdsafhankelijk is. Na acute
triptoreline zodoende een dosisafhankelijke toename van de LH- en

S niet zo oudig te beoordelen,
ing aan naieve patiénten, induceert

Indien toegediend als een formulering met gereguleerde afgi leert triptoreline LH- en FSH-secretie
eronsecretie. Zoals blijkt uit de
resultaten van verschillende bio-equivalentieonderzoeke imale toename van testosteron
bereikt na ongeveer 4 dagen, met een equivalente Cmagdie O A ijk’is van de snelheid van afgifte van
ing aan triptoreline niet behouden
e van het testosterongehalte. Ook in dit geval

verschillen, zonder effect op de algehele

en wordt gevolgd door een progressieve en equivalente
kan de mate van blootstelling aan triptoreline aanzien
uitwerking op het serumtestosteron.

5.3. Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek
De toxiciteit van triptoreline voor de extr

De waargenomen effecten hielden in
triptoreline.

itale organen is laag.
erband met de overdreven farmacologische effecten van

In chronische toxicitei ies i vante doses induceerde triptoreline macro- en
microscopische verandering organen van mannelijke ratten, honden en apen. Deze

\ onderdrukte gonadale functie veroorzaakt door de farmacologische
activiteit van de stof. De vera enen gedeeltelijk tijdens het herstel. Na subcutane toediening

triptoreline in do rogram/kg na 18 maanden behandeling. Een carcinogeniciteitsstudie
ont een incidentie van bijna 100% benigne hypofysaire tumoren bij alle
oortijdig overlijden. De verhoogde incidentie van hypofysaire tumoren bij
ffect dat geassocieerd is met de behandeling met GnRH agonisten. De klinische
end.

GEGEVENS
6.1. Lijst van hulpstoffen

Poeder:
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poly (d, I-lactide-co-glycolide)
mannitol

natriumcarmellose
polysorbaat 80.

Oplosmiddel:
Water voor injecties. .

6.2. Gevallen van onverenigbaarheid

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneesmid let met andere'geneesmiddelen
gemengd worden.

6.3. Houdbaarheid

3 jaar.

Na reconstitutie werd de chemische en fysische stabiliteitghij durende 24 uur bij 25°C
aangetoond. Vanuit microbiologisch standpunt, moet het greductonmiddellijk gebruikt worden. Als het
niet onmiddellijk wordt gebruikt, vallen de bewaarter waargendities voor gebruik onder de

verantwoordelijkheid van de gebruiker en ze mogen norm
6.4. Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
Bewaren beneden 25°C.
Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na re ie rubriek 6.3.

6.5. Aard en inhoud van de verpakking

suspensie.
Elke doos bevat:

e voorziene injectiespuit en overgebracht worden in de injectieflacon met het
gereconstitueerd worden door de injectieflacon voldoende lang voorzichtig
enken tot een homogene, melkachtige suspensie verkregen wordt. De flacon

Het is belangrijk om te controleren of er geen niet-gesuspendeerd poeder aanwezig is in de injectieflacon.
De verkregen suspensie moet dan terug in de spuit worden getrokken, zonder de flacon om te keren. De
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reconstitutienaald moet dan worden vervangen en de injectienaald (20 G, met veiligheidsapparaat) moet
worden gebruikt om het product toe te dienen.

Aangezien het product een suspensie is, moet de injectie onmiddellijk na reconstit
om neerslag te voorkomen.

toegediend

Uitsluitend voor eenmalig gebruik. Na gebruik dient het veiligheidsﬁe worden
geactiveerd. Ofwel door de plastic tab met een vinger naar voren te duwen, idshuls op

voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRE

Ipsen Farmaceutica B.V.
Taurusavenue 33b

2132 LS Hoofddorp
Nederland

8. NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR IN DEL BRENGEN

RVG 34737

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING//HERNIEUWING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de ver. 7 oktober 2007
Datum van laatste verlenging: 9 juni
10. DATUM VAN HERZIE s VA ST

maak : 18 oktober 2024.

Laatste gedeeltelijke wijzigi

SPC





