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P TRELSTARMC 3,75 mg (formule a libération prolongée sur 1 mois)
P TRELSTARMC 11,25 mg (formule & libération prolongée sur 3 mois)
Pamoate de triptoréline pour suspension injectable

PARTIE | : RENSEIGNEMENTSDESTINESAUX PROFESSIONNELSDE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voied'administration

Présentation / concentration

Ingrédients non médicinaux
pertinentssur leplan
clinique

Intramusculaire

Poudre (microgranules) pour
suspension alibération
prolongée.

3,75 mg de triptoréline sous
forme peptidique/flacon;
11,25 mg de triptoréline sous
forme peptidique/flacon

Pour obtenir une liste

compl éte, consulter la section
Présentation, composition et
conditionnement.

INDICATIONSET UTILISATION CLINIQUE

TRELSTAR (pamoate de triptoréline pour suspension injectable) est indiqué pour :
le traitement palliatif du cancer de la prostate hormono-dépendant a un stade avancé

(stade D2).

Per sonnes agées (> 65 ans) : Les études cliniques sur TRELSTAR portaient essentiellement sur
des patients agés de 65 ans et plus. (voir ESSAIS CLINIQUEYS)

Enfants (< 18 ans) : L’innocuité et I’ efficacité de TRELSTAR n’ont pas été établies chez les
enfants (voir MISES EN GARDES ET PRECAUTIONS).

TRELSTAR doit étre administré sous la surveillance d’ un médecin.




CONTRE-INDICATIONS

TRELSTAR est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité al’ hormone
de libération des gonadotrophines ou al” hormone de libération de la lutéinostimuline (GnRH
ou LH-RH), aux analogues (ou agonistes) de la GnRH ou atout autre ingrédient de la
formulation ou toute composante du flacon. Des cas de réactions anaphylactiques ala GnRH
synthétique ou aux analogues (ou agonistes) de la GnRH ont été rapportés (voir MISES EN
GARDES ET PRECAUTIONS). Pour obtenir une liste compléte, se reporter ala section
Présentation, composition et conditionnement de la monographie du produit.

TRELSTAR est contre-indiqué chez |afemme enceinte ou chez |es femmes susceptibles d’ étre
enceintes pendant qu’ elles recoivent le médicament. TRELSTAR peut nuire au fogus

lorsgu’il est administré alafemme enceinte. Si ce médicament est administré pendant la
grossesse ou si la patiente devient enceinte pendant qu’ elle prend ce médicament, elle doit étre
informeée des risques potentiels pour le fogus (voir MISES EN GARDES ET
PRECAUTIONS).

TRELSTAR est contre-indiqué chez les femmes qui alaitent (voir MISES EN GARDES ET
PRECAUTIONS).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

Comme les autres agonistes de la LH-RH, TRELSTAR (pamoate de triptoréline pour injection)
entraine une élévation transitoire de la concentration sérique de testostérone au cours des
premieres semaines de traitement. Les patients peuvent éprouver une aggravation des symptomes
ou I’ apparition de nouveaux symptdmes, notamment douleur osseuse, neuropathie, hématurie, ou
obstruction urétérale ou ala sortie de lavessie. On arapporté des cas de compression de la
moelle épiniére, pouvant entrainer une paralysie accompagnée ou non de complications mortelles
suite al’administration d’ agonistes de la LH-RH. En présence de compression de lamoelle
épiniere ou d'insuffisance rénal e attribuable a une obstruction urétérale, un traitement standard de
ces complications doit étre instauré. Les patients présentant des métastases vertébrales et/ou une
obstruction des voies urinaires doivent entreprendre un traitement par latriptoréline sous
surveillance étroite.

Comme C’est le cas pour |es autres agonistes de laLH-RH, I’ utilisation de latriptoréline a été
associée a une hypersensibilité et a des réactions anaphylactiques (voir Réactions indésirables au
meédi cament aprés la commercialisation).

Car cinogenese et mutagenese

Des études de cancérogeénicité et de mutagénicite ont été réalisees chez |I’animal (voir
TOXICOLOGIE).



Appareil endocrinien et métabolisme

Changements de la densité osseuse : |a perte osseuse fait partie du vieillissement naturel et elle
est aprévoir également durant I’ état hypoandrogénique causé par I’ utilisation along terme de la
triptoréline. Chez les patients présentant des facteurs de risque majeurs de réduction de la teneur
minéral e osseuse et/ou de la masse osseuse tel's que des antécédents familiaux d’ ostéoporose, une
utilisation chronique de corticostéroides ou d’ anticonvulsivants, ou une consommation abusive
d acool ou de tabac, latriptoréline peut représenter un risque supplémentaire. Chez ces patients,
les risques et |es bienfaits doivent étre éval ués soigneusement avant d’ entreprendre un traitement
par latriptoréline.

L’ administration along terme de la triptoréline entrainera la suppression des gonadotrophines
hypophysaires et de la production d hormone sexuelle accompagnée des symptdmes cliniques de
I” hypogonadisme. On a observé gque ces changements étaient réversibles aprés |’ arrét du
traitement. Cependant, on n’a pas encore établi si les symptémes cliniques de |” hypogonadisme
induit sont réversibles chez tous les patients.

Chez les patients atteints d’ un cancer de la prostate, on peut avoir recours a une scintigraphie
osseuse lors de I’ évaluation des |ésions osseuses. Les |ésions prostatiques peuvent étre control ées
par échographie ultrasonique ou tomodensitométrie, en plus du toucher rectal. L’ état d’ uropathie
obstructive peut étre évalué et/ou diagnostiqué au moyen d’ une urographie intraveineuse, d’ une
échographie ultrasonigue ou d’ une tomodensitométrie.

Fonction rénale et hépatique

L’ exposition alatriptoréline était supérieure chez les patients présentant une insuffisance rénale
ou hépatique que chez les sujets volontaires en santé. On ignore les conséquences cliniques de
cette augmentation et du besoin éventuel d’ gjuster la dose.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : L’innocuité de latriptoréline pendant la grossesse n’ a pas éte établie sur le
plan clinique. Si une femme devient enceinte pendant qu’ elle recoit TRELSTAR, le traitement
doit étre interrompu et la patiente doit étre informée des risques potentiels pour le fodus. 1l existe
une possibilité d avortement spontané si |e médicament est administré pendant la grossesse (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Femmes qui allaitent : Onignore jusqu’aquel point latriptoréline est excrétée dansle lait
humain et |a prudence s impose lorsque TRELSTAR est administré a des femmes qui allaitent
(voir CONTRE-INDICATIONS).

Per sonnes agées (> 65 ans) : Les études cliniques sur TRELSTAR portaient essentiellement sur
des patients agés de 65 ans et plus.

Enfants (< 18 ans) : L’innocuité et I’ efficacité de TRELSTAR n’ont pas été établies chez les
enfants.



Race : Les effets de larace sur la pharmacocinétique, |I'innocuité et I’ efficacité de latriptoréline
n'ont pas fait I’ objet d’ étude systématique. Dans le cadre de trois études cliniques contrdlées
visant a comparer |’ acétate de triptoréline a libération contrdlée a |’ orchidectomie, aucune donnée
concernant larace n’a été recueillie. L’ étude comparant TRELSTAR (formule de pamoate de
triptoréline a 3,75 mg sur 1 mois) et TRELSTAR (formule de pamoate de triptoréline 211,25 mg
sur 3 mois), regroupait 47,7 % de patients de race blanche, 37,6 % de race noire et

14,7 % de couleur.

Surveillance et épreuves de labor atoir e

Durant un traitement par le pamoate de triptoréline, les patients doivent se soumettre
régulierement a un examen physique et a des tests de laboratoire appropriés. Chez les patients
atteints d’ un cancer de la prostate, il peut étre utile de surveiller les marqueurs tumoraux tels que
phosphatase acide prostatique, antigene prostatique spécifique (APS) ou phosphatase acide. De
plus, si le médecin le juge approprié, lestaux sériques de testostérone pourront étre controlés,
méme s'il ne s agit pas d’ une évaluation systématique.

EFFETSINDESIRABLES

Apercu desréactions indésir ables au médicament

On a constaté que le pamoate de triptoréline était généralement bien toléré au cours des S
cliniques. Les effets indésirables signal és dans ces essais cliniques n’ étaient pas suffisamment
graves pour entrainer |’ abandon du traitement par latriptoréline. Dans le cadre du programme de
pharmacovigilance, trois cas de choc anaphylactique et sept cas d’ cadéme de Quinckeliés a
I”administration de latriptoréline ont été rapportés depuis 1986 (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS). Dans le cadre des études cliniques, aucun événement indésirable grave que
I”on considérait lié au médicament al’ étude n’ a é&té rapporté.

Comme C’est le cas pour d’ autres traitements par des agonistes de laLH-RH, les effets
indésirables le plus souvent observés au cours d' un traitement par latriptoréline étaient des effets
physiologiques attendus liés a |’ abaissement des taux de testostérone. Ces effets indésirables
comprenaient, entre autres, bouffées de chal eur, impuissance et baisse de lalibido. Comme les
autres analogues de la LH-RH, TRELSTAR entraine une él évation transitoire de la concentration
sérique de testostérone au cours des premiéeres semaines de traitement. Par conséquent,

I’ exacerbation potentielle des signes et des symptémes de la maladie au cours des premieres
semaines de traitement représente une préoccupation pour |es patients présentant des métastases
vertébrales et/ou une obstruction urinaire ou une hématurie. Une aggravation de ces affections
pourrait entrainer des problémes neurologiques tels qu’ une faiblesse et/ou une paresthésie des
membres inférieurs ou une détérioration des symptémes urinaires (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).



Effetsindésir ables médicamenteux survenus au cour s des essais clinigues

Etant donné que les essais cliniques sont réalisés dans des conditions extrémement variées, la
fréquence des réactions indésirables observées au cours des études cliniques peut ne pas étre
représentative de celle gu’ on trouvera dans |les populations de patients vus en pratigue clinique.
Il est donc impossible de comparer 1a fréquence de ces réactions a celle d’ un autre médicament.
Les données relatives aux réactions indésirables provenant des essais cliniques sont utiles pour
identifier les effetsindésirables liés a la prise d’ un médicament et donner une fréguence
approximative.

Etudes cliniques portant sur I’ acétate detriptoréine

Trois études cliniques controlées ont été menées chez 265 patients afin de comparer une
formulation a libération contrlée d' acétate de triptorédline (N = 160) avec |’ orchidectomie
(N = 105).

Dans la premiére étude, tous les patients avaient recu une injection intramusculaire de 3,75 mg de
triptoréline, et tous les mois par la suite pendant 24 mois, al’ exception de 3 patients qui avaient
recu 100 pg de triptoréline par voie sous-cutanée pendant le premier mois. Dans la deuxieme
étude, tous les patients avaient recu 100 g de triptoréine par voie sous-cutanée pendant les 7
premiersjours, et 3,75 mg par voie intramusculaire lesjours 8 et 28, et tous les mois par la suite
pendant une période maximale de 18 mois. Dans latroisieme étude, tous les patients avaient recu
une injection intramusculaire de 3,75 mg de triptoréline les jours O et 28, et tous les mois par la
suite pendant 24 mois.

Dans le cadre de ces études, |es effets indésirables les plus fréguents signalés par 5 % ou plus des
patients étaient : impuissance (50,0 % dans le groupe de latriptoréline et 41,2 % dans |e groupe
de I’ orchidectomie), baisse de lalibido (44,9 % dans le groupe de latriptoréline et 39,2 % dansle
groupe de I’ orchidectomie), bouffées de chaeur (44,9 % dans le groupe de la triptoréline et

43,3 % dans le groupe de I’ orchidectomie) et atrophie des organes génitaux (12,2 % dansle
groupe de latriptoréline). On sait que ces effets indésirables sont reliés a une castration
biochimique ou chirurgicale (voir ESSAIS CLINIQUES).

Etude clinique portant sur le pamoate detriptor éline

L’innocuité de latriptoréline a également été évaluée dans e cadre d’ une étude comparant
TRELSTAR (formule de pamoate de triptoréline a 3,75 mg sur 1 mois) et TRELSTAR (formule
de pamoate de triptoréline a 11,25 mg sur 3 mois). Dans cette étude, les patients étaient répartis
au hasard pour recevoir soit trois injections de la formule de pamoate de triptoréline sur

3 mois (11,25 mg), administrée par voie intramusculaire tous les 84 jours pendant 9 mois, ou
neuf injections de laformule de pamoate de triptoréline sur 1 mois (3,75 mg), administrée par
voie intramusculaire tous les 28 jours pendant 9 mois.

Les effets indésirables systémiques suivants, possiblement ou probablement liés au médicament,
ont été signalés par au moins 1 % des patients recrutés dans cette étude :



TABLEAU 1. INCIDENCE (%) DESEFFETSINDESIRABLES SYSTEMIQUES POSSIBLEMENT OU

PROBABLEMENT LIESAU MEDICAMENT SIGNAL ESPAR AU MOINS 1% DESPATIENTS DANS LE GROUPE
DE TRAITEMENT RECEVANT TRELSTAR A 3,75MG (L1 INJECTION TOUSLES 28 JOURS PENDANT 9MOIS)

ET TRELSTAR 11,25MG (1 INJECTION TOUSLES 84 JOURS PENDANT 9MOIS)

TRELSTAR TRELSTAR
(3,75 mg) (11,25 mg)
N =172 N=174
n (%) n (%)

Réactionsau sited’injection
Douleur au point d'injection 2(1,2) 7 (4,0
Organisme dans son ensemble
Bouffées de chaleur* 114 (66,3) 127 (73,0)
Dorsalgie 6 (3,5 5(2,9)
Douleur 10 (5,8) 6 (3,4)
Douleur aux jambes 5(2,9) 9(5,2
Fatigue 5(2,9) 4(2,3)
Douleur thoracique 0 (0,0 3(L,7)
Asthénie 2(1,2) 2(1,1
Edéme périphérique 3(L,7) 21D
Rédaction allergique 2(1,2) 0(0,0)
Troubles cardiovasculaires
Hypertension 8(4,7) 7 (4,0)
(Edéme dépendant 0(0,0) 4(2,3)
Troubles des systemes nerveux central et périphériques
Céphalées 74,2 12 (6,9)
Etourdissements 5(2,9) 5(2,9)
Crampes aux jambes 1(0,6) 3(L,7)
Troubles endocriniens
Douleur mammaire chez I'homme 5(2,9) 4(2,3)
Gynécomastie 0(0,0) 3(L,7)
Troubles digestifs
Constipation 4(2,3) 3(L,7)
Nausées 74,1 5(2,9)
Diarrhée 4(2,3) 21,1
Douleurs abdominales 1(0,6) 2(11
Dyspepsie 2(1,2) 3(L,7)
Troublesdela fréquence et du rythme car diaques
Palpitations 3(1,7) 0(0,0)
Troubles hépatiques et du systeme biliaire
Anomalie de la fonction hépatique 0(0,0) 211
Troubles métaboliques et nutritionnels
(Edéme aux jambes 14 (8,1) 11 (6,3)
Diabéte sucré 2(1,2) 1(0,6)
Troublesde I’ appareil locomoteur
Douleurs osseuses 20 (11,6) 23(13,2)
Arthralgies 4(2,3) 4(2,3)
Myalgies 1(0,6) 2(11)
Troubles psychiatriques
Insomnie 2(1,2) 3(L,7)
Dépression* 3(L,7) 1(0,6)
I mpui ssance* 74, 4(2,3)
Anorexie 1(0,6) 3(4,7)
Baisse de lalibido* 1(0,6) 4(2,3

* Conséquence pharmacol ogique attendue de la suppression de |a testostérone




Troublesrespiratoires

Toux 1(0,6) 34,7
Dyspnée 3(1,7) 2(1,1)
Pharyngite 0 (0,0 211
Troublesdela peau et des annexes cutanées

Eruptions cutanées 1(0,6) 3(17)
Prurit 2(1,2) 0(0,0)
Troublesurinaires

Infection des voies urinaires 3(L,7) 0 (0,0
Dysurie 3(L,7) 8 (4,6)
Rétention urinaire 0(0,0) 211
Troublesdelavision

Douleur oculaire 1(0,6) 21D
Conjonctivite 0(0,0) 211

* Conséquence pharmacol ogique attendue de la suppression de la testostérone

Réactions indésir ables au médicament le moins fréquemment obser vées dans les éudes
cliniques (<1 %)

L es réactions indésirables au médicament signal ées par 1 % ou moins des sujets dans les groupes
de traitement recevant TRELSTAR a 3,75 mg et TRELSTAR a 11,25 mg, et considérées comme
possiblement ou probablement liées au médicament al’ étude comprenaient entre autres : réaction
au site d'injection, malaise, faiblesse musculaire, rhinite, trouble cutané et hématurie.

Anomalie des épr euves hématologiques et biochimiques

Le taux d'incidence supérieur a15 % pour les valeurs de laboratoire anormalement basses
(hémoglobine et nombre de globules rouges) et les valeurs de laboratoire anormalement élevées
(glycémie ajeun, azote uréique du sang et phosphatase alcaline) étaient comparables tant dans le
groupe traité par TRELSTAR 3,75 mg que dans le groupe recevant TRELSTAR 11,25 mg.

Réactions indésir ables au médicament aprésla commercialisation

Durant le programme de pharmacovigilance, on a rapporté trois cas de choc anaphylactique et
deux cas d’ cademe de Quincke, qui étaient tousreliésal’ utilisation de latriptoréline.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu générale

Aucune étude officielle sur les interactions médicamenteuses portant sur TRELSTAR n’a été
menée et il n’ existe aucune donnée sur I’ interaction du médicament avec |’ alcool. En |’ absence
de données pertinentes et par mesures de précaution, les inhibiteurs de la prolactine ne doivent
pas étre administrés en concomitance avec le pamoate de triptoréline étant donné que

I” hyperprolactinémie réduit |e nombre de récepteurs hypophysaires de la GnRH.



I nter actions médicament-médicament

Les interactions avec d’ autres médicaments n’ ont pas été établies.

I nter actions du médicament avec les aliments

Les interactions avec les aliments n’ ont pas été établies.

I nter actions du médicament avec les produits a base d’ her bes médicinales

Les interactions avec les produits a base d’ herbes médicinales n’ ont pas été établies.

Effet du médicament sur les épreuves de labor atoir e

L’ administration d’ analogues de la LH-RH, y compris latriptoréline, a des doses thérapeutiques
entraine une inhibition du systéme hypophyso-gonadique. Lafonction revient généralement ala
normale 4 a 12 semaines apres |’ arrét du traitement. Lestests diagnostiques de lafonction
hypophyso-gonadique réalisés durant le traitement et dansles 4 a 12 semaines suivant |’ arrét du
traitement avec un agoniste de la LH-RH peuvent donc étre trompeurs.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Dose recommandée et ajustement posologigue

Le pamoate de triptoréline a été congu pour le traitement along terme du cancer de la prostate,
sauf si le médecin le juge inapproprié d’ un point de vue clinique.

TRELSTAR (formulealibération prolongée sur 1 mois) 3,75 mg detriptoréline

par flacon :

La dose recommandée de TRELSTAR 3,75 mg (triptoréline pour suspension injectable) est de
3,75 mg (sous forme peptidique) incorporée dans une formulation retard et administrée une fois
par mois. Les microgranules lyophilisés doivent étre reconstitués soit avec 2 mL d’ eau stérile
pour injection al’aide d’une aiguille de calibre 21, soit en utilisant le systeme d’ administration de
doses uniques (MIXJECTMP). Le médicament est administré, une fois par mois, par injection
intramusculaire d’ une dose unique, conformément aux directives d’ utilisation ci-dessous.
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TRELSTAR (formule alibération prolongée sur 3 mois) 11,25 mg detriptoréine par
flacon :

La dose recommandée de TRELSTAR 11,25 mg (triptoréline pour suspension injectable) est de
11,25 mg (sous forme peptidique), incorporée dans une formulation retard et renouvel ée tous les
3 mois. Lesmicrogranules lyophilisés doivent étre reconstitués soit avec 2 mL d’ eau stérile pour
injection al’aide d’une aiguille de calibre 21, soit en utilisant le systeme d’ administration de
doses uniques (MIXJECT"P). Le médicament est administré, tous les 3 mois, par injection
intramusculaire d’ une dose unique, conformément aux directives d’ utilisation ci-dessous.

Administration

TRELSTAR est administré par injection intramusculaire d’ une dose unique.

Dose oubliée

Le maintien de la suppression de la testostérone est important dans le traitement des symptomes
du cancer de la prostate hormono-dépendant. Le fait de manquer un rendez-vous de quelques
jours ne devrait pas nuire aux bienfaits du traitement, maisle maintien d’ un horaire constant des
injections de TRELSTAR est un élément important du traitement.

Reconstitution

TRELSTAR est présenté en flacon a dose unigue contenant des microgranules lyophilisés. Ces
microgranules doivent étre reconstitués avec 2 mL d’ eau stérile pour injection. Lesinstructions
sont fournies (voir plus bas) pour lareconstitution du produit avec le systéme d’ administration
des doses de TRELSTAR (avec eau stérile pour injection), avec le dispositif MIXJECTVP; et
pour TRELSTAR en flacon (sans eau stérile pour injection).

Une suspension se forme aprés |’ gjout et le mélange de 2 mL d’ eau stérile pour injection aux
microgranules lyophilisés de pamoate de triptoréline. Pour TRELSTAR 3,75 mg (formule &
libération prolongée sur 1 mois), cela correspond a 3,75 mg de triptoréline sous forme peptidique
aadministrer en une seule injection intramusculaire une fois par mois. Pour TRELSTAR 11,25
mg (formule alibération prolongée sur 3 mois), cela correspond a 11,25 mg de triptoréline sous
forme peptidique a administrer en une seule injection intramusculaire tous les 3 mois.

La suspension doit étre jetée si elle n’est pas utilisée immédiatement aprés la reconstitution.
Comme C’est le cas pour |es autres médicaments administrés par voie intramusculaire, il est
important d alterner les sites d’injection réguliérement.

Comme pour tous les produits administrés par voie parentérale, la solution reconstituée ne doit
pas étre administrée si elle contient des particules, des grumeaux ou si €lle présente une
décoloration anormale. Toute unité défectueuse doit étre jetée.

Ce médicament est destiné a un usage unique et doit étre injecté immediatement apresla
reconstitution. Jeter toute portion inutilisée.

11



Directives d’ utilisation — MIXJECT MP systéme d’administration des doses de
TREL STARMC (avec eau stérile pour injection):

Veuillez lire attentivement |les instructions avant de commencer.

Bouton o
Tige du piston Protecteur FLIPfFF
¢ d’aiguille \
Seringue f
Capuchon de T
Adaptateur ~ S€curite Flacon

Préparation du dispositif M1 XJECTMP

Lavez-vous les mains avec du savon et de |’ eau chaude, et assurez-vous de portez des gants, juste
avant de préparer |’injection. Disposez |e plateau scellé contenant le systéme MIXJECTYP et le
flacon de TRELSTARM® sur une surface de travail plane et propre recouverte d’ une compresse
ou d’'une serviette stérile. Peler I’ enveloppe de protection du plateau et déposez le flacon de
TRELSTARMC ainsi que les composantes du MIXJECT sur la surface de travail. Commencez
tout d' abord par enlever le capuchon amovible Flip-Off¥® du flacon qui recouvre le bouchon de
caoutchouc. Déposez |e flacon en position verticale sur la surface de travail. Désinfectez le
bouchon de caoutchouc du flacon avec le tampon d'alcool. Jetez le tampon d'acool et laissez
I"alcool sécher. Activez le dispositif MIXJECT.
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Activation du dispositif MIXJECTMP

1.

Peler la pellicule de I'emballage moulant qui
recouvre l'alvéole contenant I'adaptateur mais
sans toutefois retirez I'adaptateur de I'alvéole.
Placez 'alvéole contenant I'adaptateur sur le
bouchon du flacon et pressez fermement afin
de percer le flacon. Enfoncer doucement
jusqu'a entendre un bruit sec qui indique que
I'adaptateur est en place sur le flacon.

En mainteneant la tige du piston enfoncée a
I'aide de votre pouce, tournez le systeme
doucement pour que le diluant rince les cotés
du flacon pour assurer un mélange complet
de TRELSTARYC et le diluant d’eau stérile.
La suspension aura maintenant une
apparence laiteuse. Afin d'éviter une
séparation de la suspension, passez aux
prochaines étanes sans délai.

2a.

2b.

Vissez la tige du piston
dans le cylindre de la
seringue. Retirer le
capuchon du cylindre de
la seringue.

Rattachez la seringue a
I'adaptateur en vissant
celle-ci dans le sens des
aiguilles d’'une montre
dans I'ouverture de coté.
Tournez doucement la
seringue jusqu’a l'arrét du
mouvement afin d’assurer
une connexion étanche.

5a.

5b.

Inverser le dispositif MIXJECT™ ,
placant ainsi le flacon en position
inversée. Maintenez fermement
le dispositif MIXJECT™ par le
coprs de la seringue et tirez sur
la tige du piston pour aspirer le
TRELSTAR™ reconstitué dans la
serinque.

Retournez le flacon en position
verticale. Séparez I'adaptateur
et le flacon du dispositif
MIXJECT™ en dévissant le
bouchon de plastique de
I'adapatateur dans le sens des
aiguilles d’'une montre. Ne tenez
que le bouchon de plastique
durant cette opération.

En tenant le flacon avec une main, placez

Levez le capuchon de sécurité et
enlevez le protecteur d’aiguille de
plastique transparent.

votre pouce sur la tige du piston et presser
celle-ci jusgu’au bout du cylindre de la

Le capuchon de sécurité doit étre perpendiculaire a
I'aiguille et I'aiguille doit étre pointée en direction
opposée a la votre. TRELSTAR™ est maintenant prét

seringue afin de transférer le diluant contenu
dans la seringue dans le flacon. Maintenez la
tige du piston enfoncée.

pour 'administration. La suspension doit étre utilisée

immédiatement aprés la reconstitution.
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Elimination du dispositif M1XJECTMP

1. Apres|’administration de I’injection, activez immeédiatement |e mécanisme de sécurité en
appuyant votre pouce ou index sur le coussinet tactile texturé du capuchon de sécurité et en
le faisant avancer par-dessus I'aiguille jusgu’'a ce que vous |’entendiez ou le voyiez se
verrouiller. Utilisez cette techique a une seule main afin de procéder a |’ activation loin de
vous et des autres. L’activation du mécanisme de sécurité ne devrait pas causer
d’ éclaboussure.

2. Aprés une seule utilisation, jetez immédiatement le dispositif MIXJECT™ dans un
contenant pour déchets tranchants.

Directives d’ utilisation — TREL STARMC en flacon (sans eau stérile pour injection)

Les microgranules lyophilisés doivent étre reconstitués dans de I’ eau stérile. Aucun autre
diluant nedoit ére utilisé. Il est nécessaire de respecter |es techniques aseptiques tout au long
de la préparation.

Préparation

1) A I'aide d’une seringue munie d’ une aiguille stérile de calibre 21, aspirez 2 mL d’eau
stérile pour injection, USP, et aprés avoir enlevé le capuchon amovible du flacon, injectez
I’ eau stérile dans le flacon.

2) Agitez bien pour disperser les particules et obtenir une suspension uniforme. La
suspension aura une apparence laiteuse.

3) Aspirez tout le contenu de la suspension reconstituée dans la seringue et injectez la
solution immédiatement.

Elimination

Jetez la seringue et |e flacon dans un contenant pour déchets tranchants.
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SURDOSAGE

L es propriétés pharmacol ogiques du pamoate de triptoréline et son mode d’ administration
rendent |es cas de surdosage accidentel ou intentionnel peu probables. Aucun cas de surdosage

N’ a été rapporté dans les essais cliniques. Latoxicité aigué du médicament chez I’ animal est
faible et I’administration répétée de doses cliniques élevées n’ a cause aucun effet indésirable. En
cas de surdosage, un traitement symptomatique doit étre instauré.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Latriptoréline est un décapeptide de synthése anal ogue de |I” hormone de libération de la
lutéinostimuline naturelle (LH-RH), également appel ée hormone de libération des
gonadotrophines (GnRH). Cet analogue de la LH-RH est plus puissant que |I” hormone naturelle.

Latriptoréline, un agoniste de la LH-RH, agit en tant qu’inhibiteur puissant de la sécrétion de
gonadotrophine quand on I’ administre de fagon continue a des doses thérapeutiques. Durant un
traitement par latriptoréine, on observe une élévation initiale et transitoire des taux circulants de
I”hormone lutéinisante (LH), de |’ hormone folliculo-stimulante (FSH) et de testostérone.
Cependant, I’ administration chronique et continue de la triptoréline entraine une diminution de la
sécrétion de LH et de FSH et une inhibition de la stéroidogénése testiculaire. La réduction des
taux sériques de testostérone a des taux normalement observes apres une castration chirurgicale
se produit grosso modo dans les 2 &4 semaines suivant le début du traitement. Ce phénomene
donne lieu a une atrophie des organes sexuels secondaires qui est généralement réversible a

I’ arrét du traitement médicamenteux.

Aprés une seule injection intramusculaire de laformule & libération prolongée sur 1 mois de
TRELSTARMC 3,75 mg (pamoate de triptoréline pour suspension injectable) & des sujets
volontaires de sexe masculin en santé, les taux sériques de testostérone ont tout d’ abord
augmenté, pour atteindre le maximum au jour 4, puis ont chuté a des niveaux bas apres 4
semaines de traitement. Apres cette seule injection, les faibles taux de testostérone ne s étaient
pas maintenus ala 8° semaine de traitement. Des taux sériques de testostérone similaires ont été
observés chez des patients atteints d’ un cancer de la prostate & un stade avance qui avaient recu
une injection intramusculaire.

Aprés|’injection par voie intramuscul aire de TRELSTARM® 11,25 mg (pamoate de triptoréline
pour suspension injectable) a des patients atteints d’ un cancer de la prostate au stade avancé, les
taux sériques de testostérone ont tout d’ abord augmenté, pour atteindre le maximum aux
alentours du jour 2, puis ont chuté a des niveaux bas aprés 4 semaines de traitement. La
suppression de I’ activité de la testostérone, semblable a celle observée apres la castration (< 50
ng/dL), S est maintenue pendant les 3 mois qui ont suivi la premiere injection et lors de

' administration de doses répétées. L’injection intramusculaire de TRELSTARY® tous les 3 mois
permet d’ assurer le maintien de I’ exposition a la triptoréline sans accumulation cliniquement
significative.
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Phar macocinétigue

Absorption : Latriptoréline n’est pas active lorsqu’ elle est administrée par voie orale. Les
parameétres pharmacocinétiques suivant |’ administration intramusculaire d’ injections uniques des
formules a libération prolongée de triptoréline a 3,75 mg et a 11,25 mg sont énumeérés au Tableau
2. Les concentrations plasmatiques pour laformule a3,75 mg ont chuté a0,084 ng/mL ala4°®
semaine.

TABLEAU 2. PARAMETRESPHARMACOCINETIQUESDE LA TRIPTORELINE
(moyenne + ET ou médiane (va eurs extrémes) pour le Tpay)

Données phar macocinétiques de la triptoréline

Dose Crnax T max ASC F (%)*
Nombr e de sujets (ng/mL) (h) (h-ng/mL) (N"®dejours)
3,75mg
20 sujets volontaires masculins en santé 28,43 +7,31 1,0(1,0-3,0) 223,15 + 46,962 83 (28])
11,25 mg
13 patients atteints d’ un cancer de la prostate 38,5+ 10,5 2,0(2,0-4,0 2268,0 + 444,63° 103 (85))

*Calculée selon I’ ASC moyenne de |’ étude divisée par I’ ASC moyenne des sujets volontaires en santé apres rectification de la
dose (ASC = 36,1 h-ng/mL; 500 g detriptoréline en bolusi.v.).

3 ASC (0-28]), ° ASC (0-85)

Distribution : Le volume de distribution de latriptoréline aprés administration intraveineuse de
0,5 mg de triptoréline était de 30 L environ chez des sujets volontaires de sexe masculin en santé.
Etant donné qu'’il n’ existe aucune donnée permettant d’ indiquer que latriptoréline selie aux
protéines plasmatiques a des concentrations cliniquement pertinentes, les interactions

médi camenteuses mettant en jeu un déplacement du site de liaison sont donc peu probables (voir
lasection INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Métabolisme : Les métabolites de latriptoréline n’ ont pas été déterminés chez I’ humain.
Toutefois, les données pharmacocinétiques chez |I” humain semblent indiquer que les fragments
C-terminaux produits par dégradation subissent une dégradation compléte dans les tissus ou
subissent une dégradation supplémentaire rapide dans le plasma, ou aors sont liminés par les
reins.

Excrétion : Latriptoréline est éliminée alafoispar lefoie et lesreins. Apres|’administration
intraveineuse de 0,5 mg de peptide de triptoréline a 6 sujets volontaires de sexe masculin en santé
présentant une clairance de la créatinine de 149,9 mL/min, 41,7 % de la dose a été excrétée dans
les urines sous forme de peptide intacte avec une clairance totale de latriptoréline de

211,9 mL/min. Ce pourcentage est passé a 62,3 % chez les patients présentant une maladie
hépatique avec une clairance de la créatinine plus faible (89,9 mL/min). On a également observé
que laclairance de latriptoréiine autre que par lavoie rénale (patient anurique, Clg e = 0) était de
76,2 mL/min, ce qui indique que I’ éimination de latriptoréline par une voie autre que les reins se
fait principalement par le foie (voir Populations particuliéres).
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Populations particuliéres:

Insuffisance rénale et hépatique : Aprés injection intraveineuse de 0,5 mg de peptide de
triptoréline, la demi-vie de distribution n’ était pas affectée par I’ insuffisance rénale ou hépatique,
mais I’ insuffisance rénale a entrainé une réduction de la clairance totale de latriptoréline
proportionnelle alaréduction de la clairance de la créatinine, ainsi qu’ une augmentation du
volume de distribution et, par conséquent, une augmentation de la demi-vie d’ limination
(Tableau 3). Laréduction de laclairance de latriptoréline était plus prononcée chez les sujets
présentant une insuffisance hépatique, mais la demi-vie était prolongée de fagcon similaire chez
les sujets présentant une insuffisance rénale, éant donné que le volume de distribution n’ avait
augmenté gue légérement.

TABLEAU 3. PARAMETRES PHARMACOCI NETIQUES(MOYENNE ET) CHEZ DESSUJETSVOLONTAIRES
EN SANTE ET DANSLES POPULATIONS PARTICULIERES

Cmax ASCinf Cln CIrénale TJJZ Clcréat.
Groupe (ng/mL) (h ng/mL) (mL/min) (mL/min) (h) (mL/min)

6 sujets volontaires de 48,2 36,1 2119 90,6 2,81 149,9
sexe masculin en santé +118 +5,8 +31,6 + 35,3 +121 +73
6 hommes présentant
une insuffisance rénale 45,6 69,9 120,0 233 6,56 39,7
modérée +20,5 +24,6 +45,0 +17,6 +1,25 +225
6 hommes présentant
une insuffisance rénale 46,5 88,0 88,6 43 7,65 8,9
grave +14,0 +184 +19,7 +29 +125 +6,0
6 hommes présentant 54,1 131,9 57,8 35,9 7,58 89,9
une maladie hépatique +53 +18,1 +8,0 +5,0 +1,17 +151

Age et race: Les effets de |’ age et de larace sur les paramétres pharmacocinétiques de la
triptoréline n’ont pasfait I’ objet d’ étude systématique. Cependant, on a obtenu les données
pharmacocinétiques de jeunes hommes volontaires en santé &gés de 20 a 22 ans présentant une
clairance de la créatinine élevée (environ 250 mL/min), ce qui indique que latriptoréline était
éliminée deux fois plus rapidement chez cette jeune population de patients (voir Populations

particulieres, Insuffisance rénale et hépatique) par rapport aux patients présentant une

insuffisance rénale modérée. Celaest di au fait que laclairance de latriptoréline est en partie
corrélée alaclairance de la créatinine totale, qui diminue avec I’ &ge.
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CONSERVATION ET STABILITE

Conserver |e flacon de TRELSTARM® 3,75 mg et de TRELSTARM® 11,25 mg, fourni avec le
systéme d’ administration de doses uniques MIXJECTMP (contenant I’ eau stérile pour injection),
entre 20 et 25 °C (68 et 77 °F); excursions permises entre 15 et 30 °C (59 et 86 °F).

Conserver |e flacon de TRELSTARM® 3,75 mg et de TRELSTARM® 11,25 mg (sans |’ eau stérile
pour injection) entre 4 et 25 °C (39 et 77 °F).

Il n"est pas nécessaire de conserver ce médicament au réfrigérateur. Protéger du gel. Tenir a
I"abri delalumiére.

La portion non-utilisée de TRELSTARM reconstitué doit étre jetée immédiatement.

Garder hors de la portée des enfants.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

TREL STARMC (formule a libération prolongée sur 1 mois), 3,75 mg de triptoréine par
flacon

TRELSTARMC 3,75 mg est présenté dans un flacon renfermant les ingrédients suivants :
microgranul es stériles lyophilisés de pamoate de triptoréline équivalant a 3,75 mg de triptoréine
sous forme peptidique, poly-d,|-lactide-co-glycolide (170 mg), mannitol, USP (85 mg),
carboxymeéthylcellul ose sodique, USP (30 mg), et polysorbate 80, USP (2 mg). L’gout et le
mélange de 2 mL d’ eau stérile pour injection aux microgranules produit une suspension quel’on
administre en une seule injection intramusculaire une fois par mois.

TREL STARMC (formule a libération prolongée sur 3 mois), 11,25 mg detriptor éine par
flacon

TRELSTARMC 11,25 mg est présenté dans un flacon renfermant les ingrédients suivants :
microgranul es stériles | yophilisés de pamoate de triptoréline équivalant a 11,25 mg de triptoréline
sous forme peptidique, poly-d,|-lactide-co-glycolide (145 mg), mannitol, USP (85 mg),
carboxymeéthylcellul ose sodique, USP (30 mg), et polysorbate 80, USP (2 mg). L’gout et le
mélange de 2 mL d’ eau stérile pour injection aux microgranules donne une suspension que |’ on
administre en une seule injection intramusculaire tous les 3 mois.
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TRELSTARMC est offert en deux formats :

TRELSTARM® avec MIXJECTMP, un systéme d’administration de doses uniques (avec eau
stérile pour injection): Laseringue pré-remplie qui accompagne le systéme renferme 2 mL d’ eau
stérile pour injection.

TRELSTARMC® en flacon (sans eau stérile pour injection).
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTSPHARMACEUTIQUES
Substance phar maceutique
Dénomination commune: Pamoate de triptoréline
Nom chimique: pamoate (sel) du 5-oxo-L-prolyl- L-histidyl- L-tryptophyl- L-
seryl- L-tyrosyl- D-tryptophyl- L-leucyl- L-argynyl- L-

prolylglycine-amide

Formule développeée:

HoN
>-;NH
NH
HO. CHjz . .
/- N ® Acide pamoique
NHN HaC NH'3
N HO. 3 NH
= = NH NH " /\[(])/
NH NH ol °
NH NH °
NH o 0
o © ©
o)

O
NH

Formule moléculaire: C64H32N13 013 i ngHlGOG

M asse moléculaire : 1699,9

Description : Poudre jaunatre, rotation optique spécifique[ ]p> = - 23,0°
+25°

Propriétés physicochimiques : Soluble dans |e diméthylsulfoxyde (660 mg/mL), la
pyridine (440 mg/mL) et |’ eau (60 pg/mL)

ESSAISCLINIQUES
Etudes cliniques portant sur I’ acétate detriptoréine

Trois études multicentriques contrélées along terme, menées en Europe, portant sur 265 patients
(160 ayant regu I’ acétate de triptoréline, 105 ayant subi une orchidectomie) visaient & évaluer

I’ efficacité et I’innocuité de la préparation d’ acétate de triptoréline a 3,75 mg dans | e traitement
du cancer de la prostate a un stade avancé. Une étude portant sur I’ équivalence
pharmacodynamique menée aupres de 24 sujets volontaires en santé a demontré que la
préparation d’ acétate de triptoréline était équivalente ala préparation de pamoate de triptoréline
actuellement commercialisée en termes de pharmacodynamie de la concentration sérique de
testostérone.
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Le critére d’ efficacité principa pour ces trois études était la réduction de la concentration sérique
de testostérone a un niveau observé apreslacastration (- 1,735 nmol/L) et |e soulagement des
symptomes cliniques (douleur osseuse et symptoémes urinaires). L’ &ge moyen dans les groupes
de traitement de latriptoréine et de I’ orchidectomie était de 73 ans. Le poids moyen des sujets
était de 71 kg dans le groupe de la triptoréine et de 70 kg dans le groupe de I’ orchidectomie.
Parmi les sujets évalués, une proportion similaire de patients dans chaque groupe de traitement
présentait un cancer de la prostate au stade C (20 % et 21 %) ou au stade D (80 % et 79 %) dans
le groupe de latriptoréline et de |’ orchidectomie, respectivement.

Les résultats efficaces de ces études ont révélé que I’ administration intramusculaire de la
triptoréline (3,75 mg) tous les mois réduisait les taux sériques de testostérone chez les patients
atteints d’ un cancer de la prostate a un stade avancé a des niveaux similaires a ceux observés
aprées une orchidectomie chirurgicale : 73 % des patients dans le groupe de latriptoréline et 74 %
des patients dans |e groupe de I’ orchidectomie avaient atteint des taux similaires a ceux observés
apréslacastration (1,735 nmol/L) a1 mois; 75 % des patients dans |le groupe de la triptoréline
et 80 % des patients dans le groupe de I’ orchidectomie avaient atteint des taux de testostérone
similaires a ceux obtenus aprés la castration (1,735 nmol/L) a24 mois. L’efficacité de cette
réduction du taux de testostérone a été confirmee par un soulagement des symptomes cliniques
qui était comparable dans les groupes de latriptoréline et de I’ orchidectomie.

Ces études ont également démontré que I’ acétate de triptoréline était bien toléré. Les effets
indésirables signalés par au moins 1 % des patients, considérés comme possiblement ou
probablement liés au médicament al’ éude, sont présentés dans le Tableau 4.

TABLEAU 4. INCIDENCE (%) DESEFFETS| NDESI RABLES SYSTEMIQUES POSSIBLEMENT ou
PROBABLEMENT LIESAU MEDICAMENT SIGNALESPAR AU MOINS 1% DESPATIENTS TRAITESPAR
TRELSTARMC (ACETATE DE TRIPTORELINE A 3,75MG) ET L’ORCHIDECTOMIE

Acétate detriptoréline (3,75 mg) Orchidectomie
N =156 N =97
n (%) n (%)
Réactions au site d’injection
Douleur au point d'injection 6 (3,8) SO
Organisme dans son ensemble
Bouffées de chaleur* 70 (44,9) 42 (43,3)
Oedéme 6(3,8) 2(21)
Asthénie 6(3,8) 3(31)
Dorsalgie 3(1,9) 0(0,0
Fatigue 2(13) 0(0,0
Douleur 2(13) 2(2,1)
Troubles car diovasculaires
Trouble cardiaque 53,2 1(1,0)
Angine de poitrine 1(0,6) 3331
Bouffées vasomotrices 0(0,0) 2(21)
Hypertension 2(13) 0(0,0
Hypotension 0(0,0) 1(1,0)
Palpitations 1(0,6) 1(1,0)
S/O = sans objet; * Conséguence pharmacol ogique attendue de la suppression de |la testostérone (voir page suivante)
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Tableau 4 (suite)

Acétatedetriptoréline (3,75 mg) Orchidectomie
N =156 N =97
n (%) n (%)

Appareil digestif
V omissements 4(2,6) 4(4,1)
Constipation 3(1,9) 1(1,0)
Diarrhée 3(1,9) 1(1,0)
Défécation anormale 0(0,0) 1(1,0)
Appareil endocrinien
Atrophie des organes génitaux* 19 (12,2) SO
Gynécomastie 2(1,3) 0(0,0)
Troubles métaboliques et nutritionnels
Gain pondéral 8 (5,1) 4(4,1)
Perte pondérale 2(1,3) 22,1
Cachexie 2(1,3) 0(0,0)
Néoplasmes
Poussée tumorale 4(2,6) 0(0,0)
Systeme nerveux
Vertiges 0(0,0 1(1,0)
Troubles psychiatriques
Impuissance* 78 (50,0) 40 (41,2)
Baisse delalibido* 70 (44,9) 38(39,2)
Nervosité 4(2,6) 1(1,0
Dépression* 3(1,9) 2(21)
Anorexie 2(13) 1(1,0)
Réaction agressive 0(0,0) 1(1,0)
Troublesdel’appareil respiratoire
Dyspnée 6(3,8) 0(0,0)
Trouble respiratoire 1(0,6) 1(1,0)
Hémoptysie 0(0,0) 1(1,0)
Défensesimmunitaires
Infection 0(0,0 1(1,0)
Peau et annexes cutanées
Prurit 2(13) 0(0,0)
Eruptions cutanées 0(0,0) 1(1,0)
Sudation accrue 1(0,6) 1(1,0)
Troublesdel’appareil urinaire
Fréquence mictionnelle 3(1,9) 2(13)
Incontinence urinaire 2(13) 1(1,0)
Trouble non précisé**
Inconnu 3(1,9) 0(0,0)

S/O = sans objet; * Conséquence pharmacol ogique attendue de la suppression de la testostérone; ** Les données n’ étaient pas
suffisamment claires pour étre codées chez trois patients

Etude clinique portant sur le pamoate detriptor éline

Une étude regroupant 348 patients a éé menée afin de comparer TRELSTAR® 3,75 mg (173
patients) et TRELSTARM® 11,25 mg (175 patients) chez des sujets présentant un cancer dela
prostate a un stade avancé.

L’ objectif principa de cette étude était de démontrer que laformule de pamoate de triptoréline
sur 3 mois (TRELSTARM® 411,25 mg) est tout aussi efficace que laformule de pamoate de
triptoréline sur 1 mois (TRELSTARM® & 3,75 mg) en termes de pourcentage de patients
atteignant un taux de testostérone sérique similaire a celui observeé apréslacastration (1,735
nmol/L) 29 jours aprés la premiére injection intramusculaire et de pourcentage de patients



maintenant un taux sérique de testostérone a un niveau de castration du 2° mois au 9° mois de
traitement.

L’ &ge moyen des 346 patients dans la population participant al’ analyse d’ innocuité était de

70,5 ans (valeurs extrémes : de 45 a 96 ans). Cent soixante-cing (165) de ces patients étaient de
race blanche, 130 de race noire et 51 de couleur. Lataille moyenne des patients était de 172 cm
(valeurs extrémes : de 153 a 195 cm) et le poids moyen était de 72,9 kg (valeurs extrémes : de 38
al29kg). Il n'y avait pas de différence cliniquement significative entre les deux groupes de
traitement pour ce qui est del’ &ge, de larace, delataille ou du poids. L’age moyen d’ apparition
du cancer de la prostate était de 69,8 ans (valeurs extrémes : de 44 496 ans) et la durée moyenne
delamaladie était de 6,9 mois (valeurs extrémes : de 0 a 155 mois). Tous les patients, sauf un
dans |le groupe de la population participant al’ analyse d’ innocuité, présentaient un cancer de la
prostate démontré du point de vue histologique. Cent quatre vingt-trois (183) patients
présentaient un cancer de la prostate au stade C et 162 au stade D.

Les résultats d efficacité ont révélé que laformule de pamoate de triptoréline sur 3 mois était en
mesure d’ induire une castration chimique (1,735 nmol/L) chez 162 des 166 patients

(97,6 %) 28 jours aprés la premiére injection intramusculaire. Dans le groupe recevant laformule
sur 1 mois, 147 des 159 patients (92,5 %) ont obtenu une castration chimique (- 1,735 nmol/L)
28 jours aprés la premiére injection. On en a conclu que laformule sur 3 mois (TRELSTARM®
11,25 mg) est aussi efficace que laformule sur 1 mois (TRELSTAR 3,75 mg) pour atteindre la
castration au jour 29.

Les résultats d’innocuité ont révélé que les deux formules de pamoate de triptoréline étaient bien
tol érées.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Latriptoréline est un puissant agoniste dela LH-RH. La puissance de cet agoniste delaLH-RH
comparativement acelle de la LH-RH naturelle a été démontrée alafois dans des essaisin vitro
et invivo. Des éudes comparativesin vitro ont montré que latriptoréline était 100 fois plus
active que la LH-RH naturelle pour stimuler la sécrétion de laLH a partir de culture en couche
simple de cellules hypophysaires dispersées de rat, et 20 fois plus active que la LH-RH naturelle
pour déplacer *I-LHRH des sites récepteurs de I’ hypophyse. On a établi une corréation entrela
puissance accrue et la résistance accrue a la dégradation aprés exposition a des préparations
enzymatiques provenant de I’ hypothalamus ou du |obe antérieur de I’ hypophyse. Des étudesin
vivo menées chez des rats méales impuberes ont révélé que latriptoréine avait une activité de
secrétion delaLH 13 fois plus élevée et une activité de sécrétion de la FSH 21 fois plus élevée
que cellesde laLH-RH naturelle. Par rapport ala capacité d’ induction de I’ ovulation de la LH-
RH naturelle chez des rats Sprague-Dawley adultes et des souris albinos Swiss, latriptoréline
était 84 fois plus puissante chez des rats pro-aestrus (soumis a un traitement préalable par la
fluphénazine pour bloguer I’ ovulation), 372 fois plus puissante chez des rats gravides, 85 fois
plus puissante chez des rats diasstrus, et 63 fois plus puissante chez des souris dicestrus.
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Une sé&rie d’ expérimentation a montré que I’ administration prolongée de latriptoréline ainhibé la
croissance de la tumeur prostatique chez des rats méales a qui on avait inocul € par voie sous-
cutanée une tumeur de |a prostate Segal off 11095 de rat, un carcinome spino-cellulaire dépendant
des hormones androgenes induit chimiquement; chez des rats méales porteurs d’ une tumeur de la
prostate Dunning R3227 de rat, un adénome spontané sensible aux androgenes dont les
caractéristiques sont semblables a celles de I’ adénome prostatique chez |I” humain; chez des rats
mal es porteurs d’ une tumeur de la prostate Dunning R3327-AT-1 ne dépendant pas des
androgenes; et chez des souris nudes males porteuses de xénogreffes de latumeur prostatique
PC-82 hormono-dépendante rencontrée chez I’ humain.

Dans les tumeurs prostatiques des rats et de I’ humain, on a découvert deux types de sites de
liaison pour latriptoréline, un ayant une forte affinité et une faible capacité de fixation et I’ autre
ayant une faible affinité et une forte capacité de fixation. Chez les rats porteurs de tumeurs
prostatiques, un traitement prolongé par latriptoréline a eu pour effet de diminuer le nombre de
récepteurs disponibles sur lamembrane cellulaire (ou régulation négative) ala LH-RH dans les
tumeurs. De plus, on aobservéin vitro des effets directs antiprolifératifs des agonistes de la LH-
RH tant pour les cellules cancéreuses de la prostate de rat Dunning R3327-AT-1 non dépendantes
des androgenes que pour les tumeurs prostatiques humaines LNCaP sensibles aux androgénes.

Chez desrats méles, I'administration prolongée de latriptoréline adonné lieu a une diminution
du poids des testicules, des vésicules seminales et de la prostate; a une chute des taux sériques de
testostérone; a une inhibition de la spermatogenése; et a une diminution des récepteurs
testiculaires de LH/hCG (gonadotrophines chorioniques humaines) et PRL (prolactine). Des
expériences sur des animaux soumis a une hypophysectomie ont montré que certains de ces effets
proviennent directement de I’ action de latriptoréline sur les récepteurs testiculairesde la LH.
Chez des rats méles adultes et impubeéres soumis a une hypophysectomie, des injections
quotidiennes de 2 g de triptoréline pendant 7 jours ont entrainé une réduction du nombre de sites
deliaison de laLH/hCG au niveau testiculaire. Les effets de latriptoréline sur les récepteurs
testiculaires de la LH étaient biphasiques et pouvaient étre annulés par I’ utilisation d’ antagonistes
delaLH-RH. Chez desrats méles adultes soumis a une hypophysectomie et sensibilisés avec du
serum de jument gravide, I’ administration quotidienne de 200 ug de triptoréline adiminué le
nombre de récepteurs testiculaires de la LH a 60 % des valeurs de référence, tandis que
I”administration d’ une dose de 1 ng a augmenté le nombre de récepteurs a 485 % des valeurs de
référence. Ces deux effets ont été annulés aprés |’ administration concomitante d’ un antagoniste et
delatriptoréine.

Chez desrats femelles, I’ administration prolongée de latriptoréline ou d’ autres agonistes de la
LH-RH aprovoqué un retard de I’ ouverture vaginal e, une diminution du poids des ovaires et de
I” utérus; une interférence au niveau de la nidation et verslafin de la période de gestation; et une
réduction du nombre de récepteurs ovariens de la LH/hCG.
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TOXICOLOGIE

Etudes de toxicité aigué

Dans les études de toxicité aigué, aucun symptdme clinique n’ a été observé chez des souris ou
des rats qui avaient recu des doses uniques allant jusqu’ a 10 mg/kg de triptoréline.

Etudes de toxicité chronigue et subchronigue

Dans les éudes de toxicité chronique et subchronique portant sur I’ administration de la
triptoréline, des microspheres d’ acétate de triptoréline, et des microgranules de pamoate de
triptoréline a des rats, des chiens beagle et des singes, les seuls effets observés étaient liés a

I” action physiologique du médicament. On a observé une suppression des taux sériques de
testostérone (chez les males), destaux d' estradiol et de progestérone (chez les femelles), et de LH
chez des animaux (rats, chiens, singes) qui avaient regu 2 pug/kg/jour et des doses quotidiennes
plus fortes de triptoréine sous forme d’injection, ou aqui on avait administré, par injection
intramusculaire araison d’ une fois par mois, I’ équivalent d’ une dose quotidienne moyenne d’ une
formulation alibération prolongée (microspheres d’ acétate de triptoréline ou microgranules de
pamoate de triptoréline). Aux mémes niveaux de dose, on a constaté un arrét de la
spermatogenése et une atrophie des testicules et des organes sexuels secondaires chez les
animaux males (rats, chiens, singes) ainsi qu’ une inhibition de I’ cestrus et une atrophie des
ovaires et des organes sexuels secondaires chez les femelles (rats, chiens, singes). Tant chez les
males que chez les femelles, latriptoréline a entrainé une diminution du poids des organes
reproducteurs. Des rats méales qui avaient regu des injections de microsphéres d acétate de
triptoréline araison d’une fois par mois, ou une injection quotidienne de peptide de triptoréline
pendant 6 mois, ont présenté des altérations du lobe antérieur de |’ hypophyse (hyperplasie focale
et micro-adénome bénin); on observe souvent ce type d’ altérations chez lesrats, et ce, en réponse
aun environnement hormonal défavorable. On n’a observé aucun changement au niveau de

I” hypophyse chez des chiens ou des singes qui avaient recu le médicament pendant 6 mois.

A | arrét du médicament, les variations des taux sériques d’ hormones et du poids des organes
reproducteurs ainsi que I’ atrophie des gonades et des organes sexuel s secondaires observée au
microscope étaient réversibles. L’ hypertrophie de I’ hypophyse et |e micro-adénome bénin étaient
irréversibles.
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Etudes de cancér ogénicité

L es études de cancérogénicité de triptoréline ont été réalisées chez les souris et lesrats. Aucun
effet oncogene n’a éé noté chez des souris aqui on avait administré des microgranules de
pamoate de triptoréline a des doses allant de 120 a 6 000 pg/kg, tous les 28 jours, pendant

18 mois. On aobservé un effet oncogene sur I’ hypophyse (partie distale de I’ adénome) ayant
entrainé la mort prématurée de rats qui avaient regu laformulation retard du pamoate de
triptoréline a des doses allant de 120 a 3 000 pg/kg, tous les 28 jours, pendant 23 mois. On a
considéré que les atérations du lobe antérieur de | hypophyse (hyperplasie focale et micro-
adénome) éaient liées al’ action pharmacologique intrinseque du produit. Au cours d’ une étude
de toxicité chronique chez des rats méales, des modifications similaires du lobe antérieur de

I” hypophyse ont été constatées chez des rats méles a qui on avait administré de latriptoréline
pendant 6 mois.

Etudes de reproduction

Des études de toxicité sur le dével oppement avec triptoréline ont été réalisées chez les souris et
lesrats. On n’a observé aucune toxicité chez lamere ou le fogus, ni d’ effets embryotoxiques ou
tératogenes aprés avoir administré a des souris femelles gravides des injections sous-cutanées
quotidiennes de 2 a 200 pug/kg de triptoréline du jour 6 au jour 15 de la gestation. On n’ a observé
aucune toxicité chez lameére ou le fodus, ni d effets embryotoxiques ou tératogenes apres avoir
administré a des rats femelles gravides des injections sous-cutanées gquotidiennes de

10 pg/kg detriptoréline du jour 6 au jour 15 de la gestation. Toutefois, latoxicité chez la mere,
étayée par un faible gain de poids durant |a période de traitement, et I’ effet embryotoxique,
démontré par une augmentation de la résorption utérine, ont été observés lorsque les rats femelles
gravides ont recu des injections sous-cutanées quotidiennes de 100 pg/kg de triptoréline du jour 6
au jour 15 de la gestation.

Altération de la fertilité : Aprésenviron 6 mois de traitement par latriptoréline, on a observé une
atrophie des organes génitaux, compatible avec une atération de lafertilité, chez lesrats et les
singes recevant des doses allant de 2 a2 100 pg/kg. Ces changements étaient une conséquence
deI’inhibition de la fonction gonadique causée par I’ action pharmacol ogique du médicament.
Ces effets ont, en grande partie, régresse lors d’ une période de rétablissement de 2 ou 4 mois.

Ont été égal ement signal ées des modifications testiculaires apres I’ administration prolongée de la
triptoréline a des patients atteints d’ un cancer de la prostate.

Etudes de mutagénicité

Le pouvoir mutagéne de triptoréline a été évalué au cours d’ essaisin vitro et in vivo. Le
triptoréline N’ a montré aucune activité mutagéne ou clastogene sur les souches de Salmonella, les
cellules ovariennes de hamster chinois, et les cellules de lymphome de souris, dans des conditions
d’ activation métabolique ou non. Dansle test du micronoyau in vivo chez la souris, les animauix
traités par le triptoréline n’ ont affiché aucune augmentation significative de la fréguence du
nombre de micronoyaux par rapport aux témoins négatifs, tandis que la cyclophosphamide, un
agent clastogene connu, a entrainé une augmentation importante et statistiquement significative
du nombre de micronoyaux.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTSDESTINES AUX
CONSOMMATEURS

P TRELSTARM®3,75mg
P TRELSTARM® 11,25 mg
Pamoate de triptoréline pour suspension injectable

Cette notice constitue la troisiéme et derniére partied’une

« monographie de produit » publiée ala suite de
I"approbation dela vente au Canada de TRELSTAR 3,75 mg
(formule a libération prolongée sur 1 mois) et de
TRELSTAR 11,25 mg (formule a libération prolongée sur 3
mois) et s'adresse tout particuliérement aux consommateurs.
Cettenoticen’est qu’un résumé et ne donne donc pastousles
renseignements pertinents au sujet de TREL STAR. Pour
toute question a propos de ce médicament, veuillez consulter
votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

TRELSTAR fait partie de la classe de médicaments appelés
agonistes de I hormone de libération des gonadotrophines
(GnRH).

Pourquoi utiliser ce médicament ?

Votre médecin vous a prescrit TRELSTAR pour le traitement de
votre cancer de la prostate hormono-dépendant a un stade
avance.

Comment agit-il?

Latriptoréline agit comme une hormone et réduit le taux

d’ hormones sexuelles, telles que la testostérone, dans votre
organisme. Une diminution de la testostérone peut aider a
atténuer les douleurs osseuses, les problemes urinaires et les
autres symptdmes du cancer de la prostate. La durée de votre
traitement sera déterminée par votre médecin.

Dans quelles cir constances est-il déconseillé d’ utiliser ce
médicament?
N’ utilisez pas TRELSTAR s :

vous étes allergique ou hypersensible alatriptoréline,
ou atout autre médicament appartenant a la classe des
agonistes de laLH-RH, ou atout ingrédient de la
formulation ou toute composante du flacon.

vous étes 8gé de moinsde 18 ans. TRELSTAR n'apas
fait I’objet d' études chez les enfants.

Quel est I'ingr édient actif?
Le pamoate de triptoréline.

Quels sont lesingr édients non médicinaux ?
Poly-d,|-lactide-co-glycolide, mannitol, carboxyméthylcellulose
sodique et polysorbate 80.

Comment ce médicament est-il présenté?

TRELSTAR est offert sous forme de poudre stérile présentée
dans un flacon. La poudre doit étre reconstituée par votre
médecin avec de |’ eau stérile pour produire une suspension qui
serainjectée dans le muscle. Les microgranules renferment un
ingrédient actif qui seralibéré lentement a partir du site de
I’injection.

Laformule alibération prolongée sur 1 moisde TRELSTAR
3,75 mg (pamoate de triptoréline pour suspension injectable)
renferme 3,75 mg de triptoréline.

Laformule alibération prolongée sur 3 moisde TRELSTAR
11,25 mg (pamoate de triptoréline pour suspension injectable)
renferme 11,25 mg de triptoréline.

MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d'utiliser TRELSTAR, consultez votre médecin ou
votre pharmacien s :

- vous étes allergique a ce médicament, a tout autre
ingrédient de la préparation, ou a toute composante du
flacon.
vous avez un antécédent d@sage de tabac et/ou d@lcool
chronique.
vous avez un antécédent d@sage chronique de drogues
comme les anticonvulsivants ou les corticoides.
vous avez une maladie du foie et/ou des reins.

Durant votre traitement, votre médecin devra vous donner
réguliérement des examens physiques appropriés et des tests de
|aboratoire.

Vous devez savoir comment TREL STAR vous affecte avant de
conduire ou d’ opérer de lamachinerie.

INTERACTIONSAVEC CE MEDICAMENT

Avant d’entreprendre un traitement par la triptoréline, informez
votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre tout autre
médicament, y compris ceux que vous pouvez obtenir sans
ordonnance (pour le rhume, les nausées, etc). Pendant votre
traitement par la triptoréline, ne prenez aucun nouveau
médicament avant d'en aviser votre médecin ou votre
pharmacien.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Comment TRELSTAR 3,75 mg est-il administré?

Dose habituelle

V otre médecin vous administrera une injection de TRELSTAR
3,75 mg, renfermant 3,75 mg de triptoréline, dans votre muscle,
un jour spécifique de la semaine, généralement une fois tous les
28 jours.

Dose oubliée
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Si vous oubliez de vous faire administrer TRELSTAR 3,75 mg
pendant cette journée spécifique, faites-vous donner I’injection
danslesplus brefs délais.

Comment TRELSTAR 11,25 mg est-il administré?

Dose habituelle

V otre médecin vous administrera une injection de TRELSTAR
11,25 mg, renfermant 11,25 mg de triptoréline, dans votre
muscle, un jour spécifique de la semaine, généralement une fois
tousles 3 mois.

Dose oubliée

Si vous oubliez de vous faire administrer TRELSTAR 11,25 mg
pendant cette journée spécifique, faites-vous donner I’injection
danslesplus brefs délais.

Il est trés important que votre médecin surveille vos progres lors
de visites médicales réguliéres. N’interrompez pas votre
traitement TRELSTAR si vous commencez & vous sentir mieux;
consultez votre médecin avant de prendre la décision de changer
de traitement.

EFFETS SECONDAIRESET MESURES A PRENDRE

Comme tout autre médicament, TRELSTAR peut, outre ses
effets bénéfiques, entrainer certains effetsindésirables.

Letraitement par TRELSTAR 3,75 mg, administré une fois par
mois, ou le traitement par TRELSTAR 11,25 mg, administré
tous les 3 moais, entraine une suppression de I’ activité de vos
hormones sexuelles. Tout effet ressenti peut avoir un lien avec
I’ action de suppression hormonale de la triptoréline. Ces effets
indésirables peuvent inclure des bouffées de chaleur, une baisse
delalibido et deI'impuissance*. Si ces effets vous
incommodent, communiquez avec votre médecin.

Des réactions cutanées locales peuvent, al’ occasion, se produire
au point d'injection, telles que démangeai sons, rougeur,
sensation de brilure et enflure. Ces réactions sont généralement
bénignes et disparai ssent aprés quelques jours. Communiquez
avec votre médecin si ces réactions s’ aggravent ou persistent.

Avisez immédiatement votre médecin si vous éprouvez une
douleur intense ou accrue, un engourdissement ou une faiblesse
des membres, ou de la difficulté a uriner qui persiste.

D’ autres effets secondaires non mentionnésici peuvent
également survenir chez certains patients. Si vous pensez
éprouver un effet secondaire, quel qu'il soit, veuillez prévenir
immédiatement votre médecin.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, LEUR FREQUENCE ET
LESMESURES A PRENDRE

Symptéme / effet Contactez votre Arrétez la
médecin ou prisedu
pharmacien médicament
Cas Tous | €t contactez

grave les votre
s<ule cas médecin ou
ment phar macien

Troubles | Incapacité d'avoir et de
courants maintenir une érection*
Baisse delalibido*
Bouffées de chaleur*
Atrophie des organes
génitaux

Douleur

Douleur osseuse
Douleur aux jambes
Douleur au point
d’injection

Mal de dos

Douleur mammaire
Douleur articulaire
Douleur thoracique
Douleur musculaire
Douleur oculaire
Maux detéte

Pression artérielle élevée
Miction

difficile/doul oureuse
Nausées

Fatigue
Etourdissements
Enflure des membres
Constipation

Diarrhée

Dépression

Perte d’ appétit

Difficulté arespirer
Palpitations cardiagues/
rythme cardiague anormal
Eruptions cutanées
Infection de lavessie et/ou
desreins

Difficultéa s endormir
Indigestion

Crampes aux jambes
Hypertrophie mammaire
Toux

Anomalie delafonction
hépatique
Hyperglycémie/diabéte
Inflammation de la gorge
Démangeaisons de la peau
Incapacité a uriner
Infection oculaire

Troubles | Réaction au site d’ injection
peu Malaise/souffrant
courants | Fiplesse musculaire
Infection du nez

Changements cutanés
anormaux

Sang dans les urines

* Considérés comme des effets secondaires attendus de I’ action de suppression
hormonale de TRELSTAR.

Cette liste d’ effets secondaires n’ est pas exhaustive. Pour tout
effet secondaire inattendu ressenti lors de I’ utilisation de
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TRELSTAR, veuillez communiquer avec votre médecin ou
pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE MEDICAMENT

Conserver les flaconsde TRELSTAR 3,75 mg et TRELSTAR
11,25 mg, fournis avec le systéme d’ administration de doses
uniques MIXJECTMP (contenant I’ eau stérile pour injection),
entre 20 et 25°C (68 et 77°F); excursions permises entre 15 et
30°C (59 et 86°F).

Conserver les flacons TRELSTAR 3,75 mg et TRELSTAR
11,25 mg (sans |’ eau stérile pour injection) entre 4 et 25°C (39 et
T77°F).

Il n'est pas nécessaire de conserver ce médicament au
réfrigérateur. Protéger du gel. Tenir al’abri delalumiére.

Garder hors de la portée des enfants.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller I'innocuité des médicaments, Santé Canada
recueille desrenseignements sur les effets inattendus et
graves des médicaments. Si vous croyez que vous avez une
réaction inattendue ou grave a ce médicament, vous pouvez
en informer Santé Canada :

Par téléphone (numéro sansfrais) : 1866 234-2345
Par télécopieur (numéro sansfrais): 1866 678-6789
Par courrid : cadrmp@hc-sc.ge.ca

Par courrier :

Programme canadien de surveillance des effetsindésirables
des médicaments (PCSEIM)

Division del’information sur I'innocuité

et I efficacité des produits de santé commer cialisés
Direction des produits de santé commer cialisés
PréTunney, |A : 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Remarque : Avant d aviser Santé Canada, vous devriez
communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien.

POUR DE PLUSAMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez vous procurer ce document et la monographie
compléte du produit, préparée pour les professionnels de la
santé, en communiquant avec le distributeur, Laboratoires
Paladin Inc., au 1 888 550-6060.

Ce dépliant a été préparé par :
Watson Laboratories Inc.

Corona, Californie
Etats-Unis 92880

Distribué au Canada par :
Laboratoires Paladin Inc.
Montréal (Québec) H4P 2T4

Date de préparation : le 24 novembre 2009.
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