HA

HAUTE AUTORITE DE SANTE

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
16 mars 2016

triptoréline

DECAPEPTYL 0,1 mqg, poudre et solvant pour solution injectable
(SC)

Boite de 7 flacons et 7 ampoules 1 (CIP : 34009 328 502 6 6)

DECAPEPTYL LP 3 mg, poudre et solvant pour suspensi on

injectable (IM) forme a libération prolongée sur 28 jours

Boite de 1 flacon et 1 ampoule avec 1 seringue et 2 aiguilles (CIP : 34009 339 437 6 9)
DECAPEPTYL LP 11,25 mq, poudre et solvant pour susp ension
injectable (IM) forme a libération prolongée sur 3 mois

Boite de 1 flacon et 1 ampoule avec 1 seringue et 2 aiguilles (CIP : 34009 341 256 5 2)
DECAPEPTYL LP 22,5 mg, poudre et solvant pour suspe nsion

injectable a libération prolongée
Boite de 1 flacon et 1 ampoule avec 1 seringue et 2 aiguilles (CIP : 34009 398 901 7 3)

Laboratoire IPSEN PHARMA

Code ATC LO2AEO4 (analogue de la GnRH)
Motif de I'examen Renouvellement de I'inscription
Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

« » Cancer de la prostate
- Traitement du cancer de la prostate localement avan cé, seul ou en
traitement concomitant et adjuvant a la radiothérap ie.
- Traitement du cancer de la prostate métastatique
*Puberté précoce (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garcon).
*Endométriose a localisation génitale et extragénit  ale (du stade | au stade

Indications V)
concernées * Infécondité féminine
*Traitement pré-opératoire des fibromes utérins :

- associés a une anémie (avec un taux d'hémoglobine i  nférieur ou égal
a 8 g/dl),

- dans le cas ou une réduction de la taille du fiborom e est nécessaire
pour faciliter ou modifier la technique opératoire: chirurgie
endoscopique, chirurgie transvaginale. »

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 1/24

Avis 2 modifié le 01/04/2016



01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Dates initiales :
- DECAPEPTYL 0,1 mg : 05/03/1986 (procédure nationale)
- DECAPEPTYL LP 3 mg : 21/08/1995 (procédure nationale
- DECAPEPTYL LP 11,25 mg : 25/06/1996 (procédure nationale)
AMM - DECAPEPTYL LP 22,5 mg : 10/11/2009 (procédure décentralisée).

Rectificatifs : ~ 04/05/2011, 26/09/2011, 18/04/2012, 19/06/2012,
06/07/2012, 26/03/2013, 12/06/2013, 11/12/2014, 09/02/2015, 16/07/2015
(cf. tableaux face/face en annexe).
Conditions de
prescription et de

délivrance / statut Liste |
particulier
2013
L Antinéoplasiques et immunomodulateurs
L LO2 Thérapeutique endocrine
Classification ATC LO2A Hormones et apparentés
LO2AE Analogue de la GnRH

LO2AE04 triptoréline

02 ConTEXTE

Examen des spécialités réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans par tacite reconduction a compter du 27/05/2011.

Dans son dernier avis de renouvellement du 27/04/2011 ainsi que dans son avis d'inscription dans
une extension d'indication du 21/10/2015 (DECAPEPTYL LP 11,25 mg uniquement), la
Commission a considéré que le SMR des spécialitéts DECAPEPTYL était important dans les
indications de leur AMM.
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03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

DECAPEPTYL 0,1 mg :

» « Cancer de la prostate avec métastases (traitement d'attaque, avant utilisation de la forme a
libération prolongée). Un effet favorable du médicament est d'autant plus net et plus fréquent que
le patient n'a pas recu auparavant un autre traitement hormonal.

« Infécondité féminine en traitement complémentaire, en association avec les gonadotrophines
(hMG, FSH, hCG) au cours d'une induction de I'ovulation en vue d'une fécondation in vitro suivie
d'un transfert d'embryons (FIVETE). »

DECAPEPTYL LP 3 mg:

» « Cancer de la prostate

Traitement du cancer de la prostate localement avancé, seul ou en traitement concomitant et

adjuvant a la radiothérapie.

Traitement du cancer de la prostate métastatique.

Un effet favorable du médicament est d'autant plus net et plus fréquent que le patient n'a pas recu

auparavant un autre traitement hormonal.

» Puberté précoce (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garcon).

» Endométriose a localisation génitale et extragénitale (du stade | au stade 1V)

La durée du traitement est limitte a 6 mois (voir rubriqgue 4.8). Il n'est pas souhaitable
d'entreprendre une seconde cure par la triptoréline ou par un autre analogue de la GnRH.

* Infécondité féminine

Traitement complémentaire, en association avec les gonadotrophines (hMG, FSH, hCG), au cours
d'une induction de l'ovulation en vue d'une fécondation in vitro suivie d'un transfert d'embryon
(FIVETE).

* Traitement pré-opératoire des fibromes utérins :

- associés a une anémie (avec un taux d'hémoglobine inférieur ou égal a 8 g/dI),

- dans le cas ou une réduction de la taille du fiborome est nécessaire pour faciliter ou modifier la
technique opératoire: chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale. La durée du traitement est
limitée a 3 mois. »

DECAPEPTYL LP 11,25 mg:

» « Cancer de la prostate :

Traitement du cancer de la prostate localement avancé, seul ou en traitement concomitant et

adjuvant a la radiothérapie.

Traitement du cancer de la prostate métastatique.

Un effet favorable du médicament est d'autant plus net et plus fréquent que le patient n'a pas recu

auparavant un autre traitement hormonal.

» Endométriose a localisation génitale et extragénitale (du stade | au stade IV) :

La durée du traitement est limitée a 6 mois. Il n'est pas souhaitable d'entreprendre une seconde
cure par la triptoréline ou par un autre analogue de la GnRH.

* Puberté précoce centrale (avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garcon). »

DECAPEPTYL LP 22,5 mg:

« Décapeptyl LP 22,5 mg est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate
hormonodépendant localement avancé ou métastatique.

Décapeptyl LP 22,5 mg est indiqué en traitement concomitant et adjuvant a la radiothérapie du
cancer de la prostate hormonodépendant localement avancé. »

03.2 Posologie

Cf. RCP
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

4.1.1 Traitement pré-opératoire des fibromes utérins

Le laboratoire a fourni les résultats d’une étude clinique dont I'objectif était d’évaluer en ouvert
I'efficacité de 2 mois de traitement par triptoréline LP 3,75 mg en terme de facilitation du geste
chirurgical.

Ces données ne sont pas susceptibles de modifier les conclusions précédentes de la Commission

4.1.2 Autres indications

Le laboratoire n’a fourni aucune nouvelle donnée clinique d’efficacité.

04.2 Tolérance/Effets indésirables

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du
01/04/2009 au 31/03/2012).

D Depuis la derniére évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été
réalisées concernant notamment les rubriques « effets indésirables », « mises en garde et
précautions d’emploi » et « contre-indications » (cf. tableaux face/face en annexe).

D Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu pour ces spécialités.

04.3 Données d'utilisation/de prescription
Selon les données IMS-EPPM (cumul mobile annuel automne 2015), DECAPEPTYL a fait I'objet

de 56 128 prescriptions. Le faible nombre de prescriptions de cette spécialité ne permet pas
'analyse qualitative des données.

! Muzii L et al. GnRH analogue treatment before hysteroscopic resection of submucous myomas: a prospective,
randomized, multicenter study. Fertil Steril 2010; 94: 1496-9
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04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur le cancer de la prostate, la puberté précoce,
'endométriose, les myomes utérins et l'infécondité féminine et leurs modalités de prise en charge
ont également été prises en compte 34°°78°9,

Depuis les derniéres évaluations par la Commission du 27/04/2011 et du 21/10/2015, la place des
spécialités DECAPEPTYL dans la stratégie thérapeutique n'a pas été modifiée.

La Commission précise que les recommandations nationales®®sur la prise en charge du cancer de
la prostate hormono-dépendant préconisent I’hormonothérapie d’'inhibition de sécrétion de la
GnRH (agonistes ou antagoniste) dans les situations suivantes :
- Au stade non métastatigue :
» Tumeur localisée a risque intermédiaire (classification de D’Amico) : en traitement adjuvant
a la radiothérapie externe (durée de traitement <6 mois) ,
» Tumeur localisée a haut risque (stades T2c-T3a, classification de D’Amico) : en association
a la radiothérapie externe (durée de traitement de 2 a 3 ans) ;
» Tumeur localement avancée aux stades T3b a T4* (classification TNM) : en association a la
radiothérapie externe (durée de traitement de 2 & 3 ans) ;
Au stade métastatique :
* Atteinte ganglionnaire (N+)** ou a distance (M+)** (classification TNM) : traitement de
référence, en association éventuelle & une chimiothérapie (en cas de résistance a la
castration) et/ou radiothérapie pelvi-prostatique ;

*T3b — T4 : tumeur localement avancée, c'est-a-dire T3b = extension aux vésicules séminales uni ou
bilatérale, T4 = tumeur fixée en atteignant d’autres structures que les vésicules séminales.
**N = atteinte ganglionnaire, M = métastases a distance

2 salomon L., Azria D., Bastide C., et al. Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Cancer de la prostate.

Prog Urol. 2010 ; 20 :S217-S252.

3 salomon L., Bastide C., Beuzeboc P., et al. Recommandations en onco-urologie 2013 du CCAFU : Cancer de la
prostate. Prog Urol, 2013 ; 23 : S69-S101.

* NCCN guidelines — Prostate cancer — Version 1.2015.

® HAS / INCa. Cancer de la prostate. Guide - Affection de longue durée. Janvier 2012.

® CNGOF- Recommandations pour la pratique clinique-Actualisation de la prise en charge des myomes-
Décembre 2011.

! Management of women with endometriosis-Guideline of the European Society of Human Reproduction and
Embryology- Septembre 2013.

8 CNGOF- Recommandations pour la pratique cliniqgue-Endométriose (Prise en charge)-2006

® Consensus statement on the use of gonadotropin-releasing hormone analogs in children. Pediatrics. 2009;

123, €752 -62 (doi: 10.1542/peds.2008-1783)
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05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
gue les conclusions de son avis précédent du 27/04/ 2011 et du 21/10/2015 n’'ont pas a étre
modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

5.1.1 Cancer de la prostate

D Le cancer de la prostate est une affection qui engage le pronostic vital.
D Il s’agit d’un traitement & visée curative.

D Le rapport efficacité/effet indésirables est important.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Il s’agit d’un traitement de 1°® intention.

5.1.2 Infécondité féminine

D L'infécondité entraine une dégradation de la qualité de vie.
D Il s’agit d’un traitement a visée curative.

D Le rapport efficacité/effet indésirables est important.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Il s’agit d’un traitement de 1° intention.

5.1.3 Puberté précoce

D La puberté précoce peut entrainer un handicap ou une dégradation de la qualité de vie.
D Il s’agit d’un traitement a visée préventive.

D Le rapport efficacité/effet indésirables est important.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Il s’agit d’un traitement de 1° intention.

5.1.4 Endométriose a localisation génitale et extragénita  le

D L'endométriose peut entrainer un handicap ou une dégradation de la qualité de vie.
D Il s’agit d’un traitement & visée curative.

D Le rapport efficacité/effet indésirables est moyen.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Il s'agit d’un traitement de 2°™ intention.

5.1.5 Traitement pré-opératoire des fiboromes

D Les myomes utérins sont une pathologie fréquente, responsable de ménométrorragie, de
douleurs pelviennes.

D Il s’agit d’un traitement a visée symptomatique.

D Le rapport efficacité/effet indésirables est moyen.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Il s’agit d’un traitement de recours.

En conséquence la Commission considere que le servi ce médical rendu par les spécialités
DECAPEPTYL reste important dans les indications de leur AMM.
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05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans les indications de leurs AMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %
D Conditionnements

lls sont adaptés aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.
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ANNEXE :
Les ajouts sont identifiés en caracteres surlignés et les suppressions en caracteres barrés. Seuls les paragraphes concernés figurent dans le tableau.

DECAPEPTYL 0,1 mg

Ancien RCP

Nouvel RCP

4.3. Contre -indications

Hypersensibilité a la GnRH, aux analogues de la GnRH, ou a I'un des excipients.

Hypersensibilité a la GnRH, aux analogues de la GnRH, ou a I'un des excipients. (voir
rubrique 4.8).
Grossesse et allaitement.

4.4, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Cancer de la prostate
: | Pinitiati .

L'utilisation des agonistes de la GnRH peut provoquer une diminution de la densité
minérale osseuse. Chez les hommes, des données préliminaires suggerent que
I'utilisation d’'un bisphosphonate en association a I'agoniste de la GnRH peut réduire la
perte osseuse. Des précautions particulieres sont nécessaires chez les patients qui ont
des facteurs de risque d'ostéoporose additionnels (par exemple : alcoolisme chronique,
tabagisme, traitements a long terme avec des médicaments qui réduisent la densité
minérale osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou les corticoides,
antécédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition).

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse avant toute prescription de
DECAPEPTYL 0,1 mg.

Rarement, le traitement par les analogues de la GnRH peut révéler la présence jusque la
inconnue d’'un adénome hypophysaire gonadotrope. Ces patients peuvent présenter une
apoplexie pituitaire se caractérisant par I'apparition d'une céphalée soudaine, de
vomissements, de troubles visuels et d’'une ophtalmoplégie.

Il existe un risque accru de survenue de dépression incidente (potentiellement sévere)
chez les patients traités par agonistes de la GnRH, tels que la triptoréline. Les patients
doivent étre informés en conséquence et traités de facon appropriée si des symptdomes
apparaissent. Les patients qui souffrent de dépression doivent faire I'objet d’'un suivi
adapté pendant le traitement.

DECAPEPTYL 0,1 mg contient du sodium. Le taux de sodium est inférieur a 1 mmol
(23 mg) par dose, c’est a dire « sans sodium ».

Cancer de la prostate

Au début du traitement, la triptoréline comme les autres agonistes de la GnRH provoque
une augmentation transitoire du taux de testostérone sérique. Cela peut conduire a des
cas isolés d’aggravation transitoire des signes et symptdmes du cancer de la prostate
lors des premieres semaines de traitement. Lors de la phase initiale du traitement,
I'administration additionnelle d’'un anti-androgene adapté devra étre considérée afin de
neutraliser 'augmentation initiale du taux sérique de testostérone et I'aggravation des
symptémes cliniques.

Chez un nombre réduit de patients peuvent survenir une exacerbation de la tumeur avec
une aggravation transitoire des signes et symptémes du cancer de la prostate et une
augmentation temporaire des douleurs liées au cancer (douleurs métastatiques), qui
peuvent étre traitées symptomatiquement.

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, des cas isolés de compression médullaire
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Infécondité féminine
Mises en garde

Il est indispensable de vérifier—avant—toute—prescription—de—BDECAPERPTYL 0,1 -mg;

Fabsence de-grossesse:

ou d'obstruction de l'urétre ont été observés. En cas de compression médullaire ou
d’insuffisance rénale, un traitement standard de ces complications devra étre institué et
dans les cas extrémes une orchidectomie d'urgence envisagée (castration chirurgicale).
Un suivi attentif est nécessaire lors des premiéres semaines de traitement, en particulier
chez les patients souffrant de métastases vertébrales a haut risque de compression
médullaire et/ou d’obstruction des voies urinaires. Pour la méme raison la mise en route
du traitement chez les sujets présentant des signes prémonitoires de compression
médullaire doit étre soigneusement pesée.

Aprés castration chirurgicale, la triptoréline ne provoque pas de diminution
supplémentaire des taux de testostérone.

L’inhibition prolongée de la sécrétion androgénique qu’elle soit induite par orchidectomie
bilatérale ou par administration d’analogue de la GnRH est associée a un risque élevé de
perte osseuse et peut conduire a une ostéoporose et a un risque accru de fracture
osseuse.

De plus, des données épidémiologiques ont mis en évidence que ces patients pouvaient
étre sujets a des changements métaboliques (par exemple une intolérance au glucose),
ou un risque plus élevé de maladie cardiovasculaire pendant le traitement inhibant la
sécrétion androgénique. Toutefois, les données prospectives ne confirment pas le lien
entre le traitement par analogue de la GnRH et l'augmentation de la mortalité
cardiovasculaire. Les patients qui ont un risque élevé de maladies cardiovasculaires ou
métaboliques doivent faire I'objet d’'une évaluation attentive avant d'instaurer le traitement
et d'un suivi adapté pendant le traitement inhibant la sécrétion androgénique.
L’administration de triptoréline aux doses thérapeutiques conduit & une suppression du
systeme gonadotrope hypophysaire. Un retour a la normale est généralement obtenu
apres linterruption du traitement. Des tests diagnostiqgues de la fonction gonadotrope
hypophysaire conduits durant le traitement et apres l'interruption de la thérapie avec un
analogue de la GnRH peuvent donc étre erronés.

Une élévation transitoire des phosphatases acides en début de traitement peut étre
observée.

I peut étre utile de vérifier périodiguement, avec une méthode sensible, la
testostéronémie qui ne doit pas étre supérieure a 1 ng/ml.

Infécondité féminine

Mises en garde

Il est indispensable de vérifier I'absence de grossesse avant toute prescription de
DECAPEPTYL 0,1 mg.

L'utilisation des agonistes de la GnRH est susceptible de provoquer une diminution de la
densité minérale osseuse. Cette réduction est d'environ 1% par mois au cours d’un
traitement de 6 mois. Une réduction de 10% de la densité minérale osseuse est corrélée
a une multiplication du risque de fracture par 2 a 3.

Chez la majorité des femmes, les données actuellement disponibles suggérent que I'arrét
du traitement s’accompagne d'une récupération de la densité osseuse.

Aucune donnée spécifique n’est disponible chez les patientes qui ont déja une
ostéoporose ou qui ont des facteurs de risque d’'ostéoporose (par exemple : alcoolisme
chronique, tabagisme, traitements a long terme avec des médicaments qui réduisent la
densité minérale osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou les corticoides,
antécédents familiaux d'ostéoporose, malnutrition liée par exemple a une anorexie

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu
Avis 2 modifié le 01/04/2016

e et de Santé Publique

9/24




L'augmentation du recrutement folliculaire induit par I'injection de triptorélinelersqu-il-est
asseeié aux gonadotrophines, peut étre important chez certaines patientes prédisposées
et en particulier en cas d'ovaires polykystiques.

La réponse ovarienne a l'association triptoréline-gonadotrophines peut varier avec les
mémes doses d'une patiente a l'autre et, dans certains cas, d'un cycle a l'autre pour une
méme patiente.

Précautions d’emploi

L'induction de I'ovulation ne doit étre réalisée que sous étroite surveillance médicale avec
contrbles biologiques et cliniques stricts et réguliers : dosages rapides des cestrogénes
plasmatiques, échographies (ef-Effets-indésirables).

En cas de réponse ovarienne excessive, il est recommandé d'interrompre le cycle de
stimulation, en cessant les injections de gonadotrophines.

mentale). Comme la réduction de la densité minérale osseuse est susceptible d'étre plus
néfaste chez ces patientes, linstauration d’'un traitement par la triptoréline devra étre
soigneusement évaluée au cas par cas en s’assurant que le bénéfice attendu est
supérieur au risque. Des mesures supplémentaires visant a limiter la perte de densité
minérale osseuse pourront étre envisagées.

L'augmentation du recrutement folliculaire induit par l'injection de triptoréline, lorsqu'elle
est associée aux gonadotrophines, peut étre importante chez certaines patientes
prédisposées et en particulier en cas d'ovaires polykystiques.

Comme avec les autres analogues de la GnRH, des cas de syndrome d’hyperstimulation
ovarienne (SHO) ont été rapportés lors du traitement par la triptoréline associée aux
gonadotrophines.

La réponse ovarienne a l'association triptoréline-gonadotrophines peut varier avec les
mémes doses d'une patiente a l'autre et, dans certains cas, d'un cycle a I'autre pour une
méme patiente.

Précautions d'emploi

L'induction de I'ovulation ne doit étre réalisée que sous étroite surveillance médicale avec
contrbles biologiques et cliniques stricts et réguliers : dosages rapides des cestrogénes
plasmatiques, échographies (voir rubrique 4.8).

En cas de réponse ovarienne excessive, il est recommandé d'interrompre le cycle de
stimulation, en cessant les injections de gonadotrophines.

Chez les insuffisants rénaux ou les insuffisants hépatiques, la triptoréline a une demi-vie
terminale de 7 a 8 heures au lieu de 3 a 5 heures chez les sujets sains. Malgré cette
exposition prolongée, la triptoréline ne devrait pas étre présente dans la circulation au
moment du transfert d'embryon.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres fo  rmes d'interactions

Sans-objet: En cas d’'association de la triptoréline avec des médicaments qui modifient la sécrétion
pituitaire des gonadotrophines, des précautions particulieres doivent étre prises et il est
recommandé de réaliser un suivi attentif avec des dosages hormonaux.

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse Grossesse

Il est indispensable de vérifier I'absence de grossesse avant toute prescription de
DECAPEPTYL.La triptoréline ne doit pas étre utilisée pendant la grossesse car
I'utilisation des agonistes de la GnRH est associée a un risque théorique d’avortement ou
d’anomalie foetale. Avant traitement les patientes doivent étre examinées attentivement
pour vérifier 'absence de grossesse. Des méthodes de contraceptions non hormonales
doivent étre utilisées pendant le traitement jusqu'au retour des menstruations.Quand la
triptoréline est utilisée dans le cadre d’'un traitement de l'infertilité, il n'y a pas de preuves
cliniqgues suggérant un lien de causalité entre la triptoréline, et toute anomalie ultérieure
de développement des ovocytes ou de lissue de la grossesse. Toutefois, des études
complémentaires sont nécessaires pour vérifier les conséquences d'une exposition en
cours de grossesse.

Allaitement

DECAPEPTYL ne doit pas étre utilisé pendant I'allaitement.
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4.7 Effets sur I' aptltude a conduire des vehlcules eta utiliser des machines

Sans-objet: Aucune étude n’a été réalisée sur les effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et
utiliser des machines. Cependant, en raison de son profil pharmacologique la triptoréline
est susceptible de ne pas avoir ou d’avoir une influence négligeable sur la capacité du
patient a conduire des véhicules et a utiliser des machines.

4.8. Effets indésirables

Une exacerbatlon des symptomes urinaires, des douleurs osseuses d'origine
métastatique ou des symptomes relatifs a une compression médullaire par métastase
vertébrale, sent parfois observés lors de l'augmentation initiale et transitoire du taux
plasmatique de la testostérone en début de traitement. Ces symptémes disparaissent en
une a deux semaines.

Dans linfécondité féminine, l'association avec les gonadotrophines peut entrainer une

hyperstimulation-ovarienne: Une hypertrophie ovarienne, des douleurs pelviennes et/ou
abdominales peuvent étre observées {cf-Mises-en-garde-et Précautions-d'emploi):

Données recueillies pendant les essais clinigues
La population adulte incluse dans les essais cliniques et traitée par une forme a libération

immédiate de triptoréline était constituée de 127 hommes atteints d'un cancer de la
prostate et traités quotidiennement pendant 3 mois et d’environ 1 000 femmes qui ont
suivi un protocole de fécondation in vitro. Les données de tolérance supplémentaires
détaillées obtenues au cours des études cliniques réalisés avec les formulations 1 mois
et 3 mois de triptoréline chez les hommes et les femmes ont également été incluses.
L'analyse globale des données de tolérance recueillies au cours des essais cliniques
incluait les effets indésirables de la classe pharmacologiques résultant de
I’'hypogonadisme hypogonadotrophique ou parfois de la stimulation hypophyso-
gonadique initiale.

La fréquence des effets indésirables est classée comme suit : trés fréquent (= 1 / 10),
fréquent (= 1 / 100 a <1 / 10); peu fréquent (= 1/ 1, 000 a <1 / 100); rare (= 1 / 10.000 a
<1/1, 000), tres rare ((<1/ 10, 000).

Tolérance générale chez I'adulte

Tres fréquent

Bouffées de chaleur légéres a séveres et hyperhidrose qui ne nécessitent généralement
pas l'arrét du traitement.

Tolérance générale chez 'homme

Tres fréquent au début du traitement (voir rubrigue 4.4)

Une exacerbation des symptdmes urinaires, des douleurs osseuses d'origine
métastatique ou des symptomes relatifs a une compression médullaire par métastase
vertébrale (douleurs dorsales, asthénie, paresthésies des membres inférieurs), est parfois
observée lors de l'augmentation initiale et transitoire du taux plasmatique de la
testostérone en début de traitement. Ces symptdmes sont transitoires et disparaissent
généralement en une a deux semaines.

Fréquent en cours de traitement

Changements d’humeur, dépression, diminution de la libido, troubles de I'érection liés a
'abaissement des taux plasmatiques de la testostérone, conséquence de I'action
pharmacologique du produit, et sont similaires a ceux observés avec les autres
analogues de la GnRH.

Tolé L I ;
Tres fréquent au début du traitement

Dans l'infécondité féminine, l'association avec les gonadotrophines peut entrainer un
syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Une hypertrophie ovarienne, une dyspnée, des
douleurs pelviennes et / ou abdominales peuvent étre observées (voir rubrique 4.4).

Tres fréquent au début du traitement par les formulations 1 mois et 3 mois

Hémorragies génitales incluant des ménorragies ou des métrorragies pouvant apparaitre
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au cours du mois suivant la premiére injection.

Tres fréquent en cours de traitement par les formulations 1 mois et 3 mois

Il existe une tendance générale aux évenements hypo-oestrogéniques liés au blocage
hypophyso-ovarien tels que les troubles du sommeil, trouble de I'humeur, céphalées,
sécheresse vaginale, diminution de la libido et dyspareunie.

Eréquent en cours de traitement par les formulations 1 mois

Mastodynie, spasme musculaire, arthralgie, poids augmenté, nausée, douleur/géne
abdominale, asthénie.

Des dépressions ont été rapportées fréquemment lors des traitements de longue durée.
Peu fréquent au cours des traitements de courte durée (dans l'infécondité féminine)
Dépression.

Tolérance locale

Trés rare

Douleur, érytheme et inflammation au site d’injection.

Données recueillies aprés la commercialisation

Chez la femme

Des effets indésirables supplémentaires ont été rapportés aprés la commercialisation
chez les femmes traitées par fécondation in vitro. lls sont classés par systeme d’organes
et par ordre décroissant de fréquence de natification :

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Réactions d’hypersensibilité incluant prurit,
angioneurotique (voir rubrique 4.3)

Affections du systéme nerveux

Céphalée

Affections oculaires

Episodes de vision trouble ou troubles visuels.
Chez 'lhomme

Une augmentation des lymphocytes a été rapportée chez des patients traités par des
analogues de la GnRH. Cette lymphocytose secondaire est apparemment liée a la
castration induite par la GnRH et semble indiquer que les hormones gonadiques sont
impliguées dans l'involution thymique.

Dans les deux sexes

L'utilisation prolongée des analogues de la GnRH peut induire une perte osseuse, facteur
de risque d'une éventuelle ostéoporose. Ces effets ne sont pas observés lors d'un
traitement par DECAPEPTYL 0,1 mg de courte durée.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site
internet : www.ansm.sante.fr

urticaire, éruption cutanée, ocedeme

4.9. Surdosage

Sans-objet:

Aucun effet indésirable consécutif a un surdosage n'a été rapporté.
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DECAPEPTYL L.P. 3 mg,

Ancien RCP

Nouvel RCP

4.2.

Posologie et mode d'administration

[

Puberté précoce :

Endomeétriose :

Traltement pré-opératoire des fibromes utérins :

Voie mtramusculalre unlquement Le traitement d0|t debuter dans les 5 premlers ]OUI’S du
cycle. Ry v
teu%es—les—4—semames La duree du traltement est limitée a 3 mois.

[...]

[...]

Puberté précoce :

Le traitement doit étre supervisé par un endocrinologue pédiatre, un pédiatre ou un
endocrinologue spécialisés dans le traitement de la puberté précoce centrale.

Enfants de moins de 20 kg : injection intramusculaire toutes les 4 semaines (28 jours)
d’'une %2 (demie) dose (soit la moitié du volume de la suspension reconstituée).

Enfants de 20 a 30 kg : injection intramusculaire toutes les 4 semaines (28 jours) de 2/3
(deux tiers) de la dose (soit les 2/3 du volume de la suspension reconstituée).

Enfants de plus de 30 kg : injection intramusculaire toutes les 4 semaines (28 jours) de
toute la dose (soit tout le volume de la suspension reconstituée).

Endométriose :

Une injection intramusculaire de DECAPEPTYL L.P. 3 mg renouvelée toutes les 4
semaines.

Le traitement doit étre débuté dans les 5 premiers jours du cycle.

[-]

Traitement pré-opératoire des fibromes utérins :

Une injection intramusculaire de DECAPEPTYL L.P. 3 mg renouvelée toutes les 4
semaines.

Voie Intramusculaire uniquement. Le traitement doit débuter dans les 5 premiers jours du
cycle. La durée du traitement est limitée a 3 mois.

[..]

4.3. Contre -indications

Hypersensibilité a la GnRH, aux analogues de la GnRH, ou a I'un des excipients.

Hypersensibilité a la GnRH, aux analogues de la GnRH, ou a l'un des excipients (voir
rubrique 4.8).
Grossesse et allaitement.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

L'utilisation des agonistes de la GnRH peut provoquer une diminution de la densité
minérale osseuse. Chez les hommes, des données préliminaires suggerent que
I'utilisation d’'un bisphosphonate en association a I'agoniste de la GnRH peut réduire la
perte osseuse. Des précautions particulieres sont nécessaires chez les patients qui ont
des facteurs de risque d'ostéoporose additionnels (par exemple : alcoolisme chronique,
tabagisme, traitements a long terme avec des médicaments qui réduisent la densité
minérale osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou les corticoides,
antécédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition).

Il est indispensable de vérifier I'absence de grossesse avant toute prescription de
DECAPEPTYL LP 3 mg.

Rarement, le traitement par les analogues de la GnRH peut révéler la présence jusque la
inconnue d'un adénome hypophysaire gonadotrope. Ces patients peuvent présenter une
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Chez lhomme-
Cancer de la prostate
: | Finitiat .

apoplexie pituitaire se caractérisant par l'apparition d'une céphalée soudaine, de
vomissements, de troubles visuels et d’'une ophtalmoplégie.

Il existe un risque accru de survenue de dépression incidente (potentiellement sévere)
chez les patients traités par agonistes de la GnRH, tels que la triptoréline. Les patients
doivent étre informés en conséquence et traités de facon appropriée si des symptomes
apparaissent. Les patients qui souffrent de dépression doivent faire I'objet d’'un suivi
adapté pendant le traitement.

DECAPEPTYL LP 3 mg contient du sodium. Le taux de sodium est inférieur a 1 mmol
(23 mg) par dose, c’est a dire « sans sodium ».

La prudence est requise chez les patients traités par des anticoagulants, en raison du
risque potentiel d’hématome au site d’injection.

Cancer de la prostate

Au début du traitement, la triptoréline comme les autres agonistes de la GnRH provoque
une augmentation transitoire du taux de testostérone sérique. Cela peut conduire a des
cas isolés d’aggravation transitoire des signes et symptémes du cancer de la prostate
lors des premieres semaines de traitement. Lors de la phase initiale du traitement,
'administration additionnelle d'un anti-androgene adapté devra étre considérée afin de
neutraliser I'augmentation initiale du taux sérique de testostérone et I'aggravation des
symptémes cliniques.

Chez un nombre réduit de patients peuvent survenir une exacerbation de la tumeur avec
une aggravation transitoire des signes et symptémes du cancer de la prostate et une
augmentation temporaire des douleurs liées au cancer (douleurs métastatiques), qui
peuvent étre traitées symptomatiquement.

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, des cas isolés de compression médullaire
ou d'obstruction de l'uretre ont été observés. En cas de compression médullaire ou
d’insuffisance rénale, un traitement standard de ces complications devra étre institué et
dans les cas extrémes une orchidectomie d'urgence envisagée (castration chirurgicale).
Un suivi attentif est nécessaire lors des premiéres semaines de traitement, en particulier
chez les patients souffrant de métastases vertébrales, a haut risque de compression
médullaire, et/ou d’obstruction des voies urinaires. Pour la méme raison la mise en route
du traitement chez les sujets présentant des signes prémonitoires de compression
médullaire doit étre soigneusement pesée.

Aprés castration chirurgicale, la ftriptoréline ne provoque pas de diminution
supplémentaire des taux de testostérone.

L’inhibition prolongée de la sécrétion androgénique qu’elle soit induite par orchidectomie
bilatérale ou par administration d’analogue de la GnRH est associée a un risque élevé de
perte osseuse et peut conduire a une ostéoporose et a un risque accru de fracture
osseuse.

De plus, des données épidémiologiques ont mis en évidence que ces patients pouvaient
étre sujets a des changements métaboliques (par exemple une intolérance au glucose),
ou un risque plus élevé de maladie cardiovasculaire pendant le traitement inhibant la
sécrétion androgénique. Toutefois, les données prospectives ne confirment pas le lien
entre le traitement par analogue de la GnRH et l'augmentation de la mortalité
cardiovasculaire. Les patients qui ont un risque élevé de maladies cardiovasculaires ou
métaboliques doivent faire I'objet d'une évaluation attentive avant d'instaurer le traitement
et d’'un suivi adapté pendant le traitement inhibant la sécrétion androgénique.
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Chez la femme

Il est indispensable de vérifier avant-toute—preseription-de-DECAPEPTYL L.P—3-mg;
Fabsence de-grossesse:

Infécondité féminine

Mises en garde

L'augmentation du recrutement folliculaire induit par I'injection de triptoréline, lersqu-il-est
asseeié aux gonadotrophines, peut étre important chez certaines patientes prédisposées
et en particulier en cas d'ovaires polykystiques.

La réponse ovarienne a l'association triptoréline-gonadotrophines peut varier avec les
mémes doses d'une patiente a l'autre et, dans certains cas, d'un cycle a l'autre pour une
méme patiente.

Pré : . loi

[--]

Endométriose et traitement pré-opératoire des fibromes utérins
Pré . \ loi
[-.]

L’administration de triptoréline aux doses thérapeutiques conduit a une suppression du
systeme gonadotrope hypophysaire. Un retour a la normale est généralement obtenu
aprés linterruption du traitement. Des tests diagnostiques de la fonction gonadotrope
hypophysaire conduits durant le traitement et apres l'interruption de la thérapie avec un
analogue de la GnRH peuvent donc étre erronés.

Une élévation transitoire des phosphatases acides en début de traitement peut étre
observée.

I peut étre utile de vérifier périodiguement, avec une méthode sensible, la
testostéronémie qui ne doit pas étre supérieure a 1 nanogramme/ml.

Chez la femme

Il est indispensable de vérifier 'absence de grossesse avant toute prescription de
DECAPEPTYL L.P. 3 mg.

L'utilisation des agonistes de la GnRH est susceptible de provoquer une diminution de la
densité minérale osseuse. Cette réduction est d'environ 1% par mois, au cours d'un
traitement de 6 mois. Une réduction de 10% de la densité minérale osseuse est corrélée
a une multiplication du risque de fracture par 2 a 3.

Chez la majorité des femmes, les données actuellement disponibles suggérent que I'arrét
du traitement s’accompagne d’une récupération de la densité osseuse.

Aucune donnée spécifique n’est disponible chez les patientes qui ont déja une
ostéoporose ou qui ont des facteurs de risque d’'ostéoporose (par exemple : alcoolisme
chronique, tabagisme, traitements a long terme avec des médicaments qui réduisent la
densité minérale osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou les corticoides,
antécédents familiaux d'ostéoporose, malnutrition liée par exemple a une anorexie
mentale). Comme la réduction de la densité minérale osseuse est susceptible d'étre plus
néfaste chez ces patientes, I'instauration d’'un traitement par la triptoréline devra étre
soigneusement évaluée au cas par cas en s’assurant que le bénéfice attendu est
supérieur au risque. Des mesures supplémentaires visant a limiter la perte de densité
minérale osseuse pourront étre envisagées.

Infécondité féminine

L'augmentation du recrutement folliculaire induit par l'injection de triptoréline, lorsqu'elle
est associée aux gonadotrophines, peut étre importante chez certaines patientes
prédisposées et en particulier en cas d'ovaires polykystiques. Comme avec les autres
analogues de la GnRH des cas de syndrome d’hyperstimulation ovarienne ont été
rapportés lors du traitement par la triptoréline associée aux gonadotrophines.

La réponse ovarienne a l'association triptoréline-gonadotrophines peut varier avec les
mémes doses d'une patiente a l'autre et, dans certains cas, d'un cycle a l'autre pour une
méme patiente.

[--]

Chez les insuffisants rénaux ou les insuffisants hépatiques, la triptoréline a une demi-vie
terminale de 7 a 8 heures au lieu de 3 a 5 heures chez les sujets sains. Malgré cette
exposition prolongée, la triptoréline ne devrait pas étre présente dans la circulation au
moment du transfert d'embryon.

Endométriose et traitement pré-opératoire des fibromes utérins

[.]
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La patiente devra étre informée qu’elle doit consulter son médecin en cas de persistance
des régles.

Une méthode de contraception non-hormonale devra étre utilisée tout au long du
traitement et jusqu’au retour des regles (voir rubrique 4.6).

Aprés l'arrét du traitement, la fonction ovarienne reprend et I'ovulation survient environ
2 mois apres la derniére injection.

Au cours du traitement des fibromes utérins, il est recommandé de -controler
régulierement la taille du fibrome. Quelques cas de saignements ont été rapportés chez
des patientes avec des fibromes sous-muqueux. Les saignements survenaient
généralement 6 a 10 semaines apres le début du traitement.

Puberté précoce

Le traitement des enfants avec une tumeur cérébrale évolutive doit faire I'objet d’'une
évaluation individuelle attentive du rapport bénéfices risques du traitement.

Au cours du premier mois de traitement chez les filles, la stimulation gonadique initiale
peut étre responsable d’hémorragies génitales d’intensité Iégére a modérée.

Apreés l'arrét du traitement, le développement pubertaire reprend.

Les données relatives a la fertilité des patientes traitées par les analogues de la GnRH
pendant l'enfance sont limitées. Chez la plupart des filles des regles régulieres
commencent environ 1 an apres la fin du traitement.

Les pseudo-pubertés précoces (hyperplasie ou tumeur des glandes surrénales ou des
gonades) et les pubertés précoces indépendantes des gonadotrophines (testotoxicose,
hyperplasie congénitale des cellules de Leydig) devront étre exclues.

Le traitement par les analogues de la GnRH peut entrainer une diminution de la densité
minérale osseuse (DMO). Toutefois, apres l'arrét du traitement le bilan ultérieur de la
masse osseuse est préservé, et le pic de croissance de la masse osseuse a la fin de
I'adolescence ne semble pas étre affecté par le traitement.

Une épiphysiolyse de la hanche peut se produire aprés l'arrét du traitement. Il se pourrait
que ce soit consécutif a I'affaiblissement du cartilage de conjugaison en raison des faibles
concentrations en cestrogéne pendant le traitement et a 'augmentation de la vitesse de
croissance qui se produit apres I'arrét du traitement et qui faciliterait le déplacement des
épiphyses.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Sans-objet: En cas d’'association de la triptoréline avec des médicaments qui modifient la sécrétion
pituitaire des gonadotrophines, des précautions particulieres doivent étre prises et il est
recommandé de réaliser un suivi attentif avec des dosages hormonaux.

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse Grossesse

Il est indispensable de vérifier I'absence de grossesse avant toute prescription de
DECAPEPTYL y compris pour le traitement d’'une infertilité.

La triptoréline ne doit pas étre utilisée pendant la grossesse car l'utilisation des agonistes
de la GnRH est associée a un risque théorique d’avortement ou d’anomalie fcetale. Avant
traitement les patientes en age de procréer doivent étre examinées attentivement pour
vérifier 'absence de grossesse. Des méthodes de contraception non hormonale devront
étre utilisées jusqu’au retour des menstruations.

Quand la triptoréline est utilisée dans le cadre d'un traitement de l'infertilité, il n'y a pas de
preuves cliniques suggérant un lien de causalité entre la triptoréline, et toute anomalie
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Toutefois, des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier les conséquences
d’une exposition en cours de grossesse.

Allaitement

En l'absence de données concernant le passage de ce médicament dans le lait et les
effets éventuels sur I'enfant nourri au sein, ce médicament ne devra pas étre utilisé en
cas d’allaitement.

ultérieure du développement des ovocytes ou de l'issue de la grossesse.

Toutefois des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier les conséquences
d’une exposition en cours de grossesse.

Allaitement

La triptoréline ne doit pas étre utilisée pendant I'allaitement.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans-objet: Aucune étude n’a été réalisée sur les effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et
utiliser des machines.
Cependant, I'aptitude a conduire des véhicules et utiliser des machines peut étre altérée
par les sensations vertigineuses, la somnolence, les troubles de la vision, qui sont des
effets indésirables possibles du traitement ou qui peuvent résulter de la pathologie traitée.

4.8 Effets indésirables

Tolérance générale chez I'homme (voir rubrique 4.4)

Comme il a été observé avec d'autres agonistes de la GnRH ou aprés castration
chirurgicale, les effets indésirables les plus communément observés lors du traitement
avec la triptoréline étaient dus a ses effets pharmacologiques attendus : augmentation
initiale des taux de testostérone, suivie d'une suppression presque compléte de la
testostérone. Ces effets, incluaient des bouffées de chaleur (50%), une dysfonction
érectile (4%) et une diminution de la libido (3%).

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et sont considérés comme étant au
moins possiblement liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces effets sont
connus comme étant liés a une castration biochimique ou chirurgicale.

La fréquence de ces effets indésirables peut étre classée comme suit : trés fréquent
(21/10) ; fréquent (=1/100, < 1/10) ; peu fréquent (=1/1 000, <1/100), rare (=1/10 000,
<1/1 000). Aucune fréquence ne peut étre appliquée aux effets indésirables rapportés
apres la commercialisation. lls sont donc rapportés avec la mention « fréquence
indéterminée ».

Classes de

systemes
d’'organes

Tres fréguent Fréguent Peu fréguent Rare : F@L@
e indéterminée

Infections et

Rhinopharyngi
infestations te

Affections

hématologigues
et du systeme
lymphatique

Purpura

Réaction
Affections du anaphylactiqu
systéme e

immunitaire Hypersensibilit
é

Affections

o Diabéte sucré
endocriniennes
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Anorexie

Troubles  du Goutte
métabolisme et Appétit
de la nutrition PP 7
augmenté
Etat
. - confusionnel
Affections ezl Insomnie Baisse de s
= Changement L A Anxiété
psychiatrigues s d'humeur Irritabilité I'activité
Humeur
euphorique
Affections du | Paresthésie Sensations Troubles
systeme du membre | vertigineuses | Paresthésie mnésiques
nerveux inférieur Céphalée q
Sensation
- anormale dans
% les yeux Vision trouble
—_ Perturbation
visuelle
Affections de
l'oreille et du Acouphénes | Vertige
labyrinthe
Affections Bouffées de - Epistaxis
vasculaires chaleur hiyREllEN=leh Hypotension
Affections
respiratoires , .
thoraciques . et Dyspnée Orthopnée
médiastinales
Douleu_r Distension
: abdominale .
Affections P abdominale
gastro- Nausée Constipation Bouche séche
> - Diarrhée D :
intestinales Vomissement | Dysgueusie
] Flatulence
Acné N
SfectionsArENa Alopecie Vésicule gd?oT](e;uroti u
peau et du tissu | Hyperhidrose E’rurit cutanée K 9 q
sous-cutane Erupt|9n Urticaire
cutanée
Raideur
Arthralgie articulaire
Affections zﬂilci?lro- Crampe Gonflement
musculo- Douleur squelettique musculaire articulaire Douleur
squelettiques et | dorsale quelettq Faiblesse Raideur osseuse
P Extrémités )
systémiques I ———— musculaire musculo-
Myalgie squelettique
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Gynécomasti
: e
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] la libido testiculaire
— Douleur
testiculaire
Fatigue
Erythéme au
site
d’injection
Inflammation Douleur
Troubles . . - -
o au site | Léthargie thoracique
generaux et d’injection Douleur Dystasie
;%’MM SEENE Douleur  au | Frissons Syndrome ialalies
d'administration S|}e_ - EENTSENSS p;gudo-grlppal
d’injection Fievre
Réaction au
site
d’injection
Edeme
Alanine
aminotransfér
ase
augmentée
Aspartate er;gﬁﬁr;atase
aminotransfér , :
augmentée Pression
P ases . o
Investigations augmentée Température artérielle
Créatininémie corporellg augmentée
2 augmentée
augmentée - S
> . Poids diminué
Urémie
augmentée
Poids
augmenté

La triptoréline provogque une augmentation transitoire des taux circulants de testostérone
durant la premiére semaine aprés la premiere injection de la formulation a libération
prolongée. A la suite de 'augmentation initiale des taux circulants de testostérone, un
faible pourcentage de patients (< 5%) peut présenter une aggravation temporaire des
signes et des symptdomes de leur cancer de la prostate (exacerbation de la tumeur), se
manifestant généralement par une augmentation des symptoémes urinaires (< 2%) et des
douleurs métastatiques (5%), qui peuvent étre traitées de facon symptomatique. Ces
symptdmes sont transitoires et disparaissent généralement aprés 1 a 2 semaines.

Des cas isolés d’exacerbation des symptomes liés a la maladie tels qu’une obstruction de
'urétre ou une compression médullaire par des métastases peuvent survenir. C'est
pourquoi les patients avec des lésions métastatiques vertébrales et/ou avec une
obstruction de I'appareil urinaire doivent faire I'objet d’'une surveillance attentive pendant
les premiéres semaines de traitement (voir rubrique 4.4).

L'utilisation des analogues de la GnRH de synthése dans le traitement du cancer de la
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prostate peut étre associée a une perte osseuse qui peut conduire a une ostéoporose et
augmenter le risque de fracture.

Une augmentation des lymphocytes a été rapportée chez des patients traités par des
analogues de la GnRH. Cette lymphocytose secondaire est apparemment liée a la
castration induite par la GnRH et semble indiquer que les hormones gonadiques sont
impliguées dans l'involution thymique.

Les patients traités au long court par analogue de la GnRH en association avec la
radiothérapie peuvent avoir plus d’effets secondaires en particulier gastro-intestinaux, liés
a la radiothérapie.

Tolérance générale chez la femme (voir rubrigue 4.4 )

Les effets indésirables les plus fréquents (= 10% des patientes) sont la conséquence de
la baisse du taux d'cestrogénes. Il s’agit de céphalées, baisse de la libido, troubles du
sommeil, changements d’humeur, dyspareunie, dysménorrhée, hémorragie génitale,
syndrome d’hyperstimulation ovarienne, hypertrophie ovarienne, douleur pelvienne,
sécheresse vulvovaginale, hyperhidrose, bouffées de chaleur.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et sont considérés comme étant au
moins possiblement liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces effets sont
connus comme étant liés a une castration biochimique ou chirurgicale.

La fréquence de ces effets indésirables peut étre classée comme suit : trés fréquent
(=1/10) ; fréquent (21/100, < 1/10), peu fréquent (=1/1 000, <1/100).. Aucune fréquence
ne peut étre appliqguée aux effets indésirables rapportés aprés la commercialisation. lls
sont donc rapportés avec la mention « fréquence indéterminée ».

Classes de

systemes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent H%Lnge,
onEn indéterminée
Affections du —
Evmrme— Réactions
maire d’hypersensibilité
Affections iEole8 CU a2l . e z o Anxiété

== Changements Dépression Dépression :
psychiatriques d'humeur Etat confusionnel
Affections du Céphalée Sensations

systéme nerveux

vertigineuses

Affections
oculaires

Vision trouble
Perturbation
visuelle

Affections de
l'oreille et du
labyrinthe

Vertige

Affections
vasculaires

Bouffées de chaleur

Affections

respiratoires,

thoraciques et
médiastinales

Dyspnée
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Chez lenfant

Nausée Diarrhée
Affections 0astro- Douleu_r VVomissement
intestinales abﬂdommale
Géne
abdominale
Edeme
Affections de la angioneurotique
peau et du tissu | Hyperhidrose Prurit
sous-cutané Eruption cutanée
Urticaire
Affections Arthralgie Myalgie
musculo- Spasme Faiblesse
squelettiques musculaire musculaire
Dyspareunie
Dysménorrhée
Hémorragie génitale
(incluant
ménorragies et
meétrorragies)
Affections des | Diminution de la
grganes de | libido Mastodynie Aménorrhée
reproduction et | Syndrome
du sein d’hyperstimulation
ovarienne
Hypertrophie
ovarienne
Douleur pelvienne
Sécheresse  vulvo-
vaginale
Erythéme au
Troubles site d’|njeqtlon
généraux et i GO : Fiévre
- - au site ;
anomalies au site . Malaise
d'administration cililoteleln -
—_ Douleur au site
d’injection
Investigations Poids ) Pression' artérielle
wnvestigations augmenté augmentée

* traitement de longue durée

** traitement de courte durée

Une exacerbation des symptomes de I'endométriose (douleurs pelviennes,
dysménorrhée), peut étre observée tres fréquemment (= 10%) lors de I'augmentation
initiale et transitoire du taux plasmatique d’cestradiol et disparait en une a deux semaines.
La survenue d’hémorragies génitales incluant des métrorragies et des ménorragies peut
étre observée dans le mois suivant la premiére injection.

Dans l'infécondité féminine, I'association avec les gonadotrophines peut entrainer une
hyperstimulation ovarienne. Une hypertrophie ovarienne, des douleurs pelviennes et/ou
abdominales peuvent étre observées (voir rubrique 4.4).

L'utilisation prolongée des analogues de la GnRH peut induire une perte osseuse, facteur
de risque d’'une éventuelle ostéoporose.
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Tolérance générale chez I'enfant (voir rubrique 4.4 )

La fréquence de ces effets indésirables peut étre classée comme suit : trés fréquent
(=1/10) ; fréquent (=1/100, < 1/10). Aucune fréquence ne peut étre appliquée aux effets
indésirables rapportés aprés la commercialisation. lls sont donc rapportés avec la
mention « fréquence indéterminée ».

dc’loarzsaenses S s -I;:_g(?uent Eréquent Fréquence indéterminée
Affections du  systéeme Réaction
immunitaire d’hypersensibilité

Dépression Labilité émotionnelle

Affections psychiatriques

Changements d’humeur | Nervosité

Affections du __ systéme

nerveux

Céphalée

Vision trouble

Affections oculaires ) ,
—_ Perturbation visuelle

Affections vasculaires Bouffées de chaleur

Affections respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Epistaxis

Vomissement
Douleur abdominale
Géne abdominale

Affections
intestinales

gastro-

(Edeme angioneurotique

Affections de la peau et du 2 . .
Eruption cutanée

tissu sous-cutané

Urticaire

Affections musculo-
squelettiques et Myalgie
systémigues
Affections des organes de Hémorragie génitale
reproduction et du sein Saignements vaginaux

Douleur

Erythéme
Troubles  généraux et Erythéme au site
anomalies au site d’injection Malaise
d'administration Inflammation au  site

d’injection

Douleur au site d'injection

Pression artérielle augmentée

Investigations Poids augmenté

Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est

importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site
internet : www.ansm.sante.fr

4.9.

Surdosage

En cas de surdosage, celui-ci sera traité de facon symptomatique.

6.3. Durée de conservation
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2-ans:
Aprés ouverture : le produit doit étre utilisé immédiatement.

3 ans.
Aprés ouverture : le produit doit étre utilisé immédiatement.

6.6.

La suspension pour injection doit étre reconstituée en conditions aseptiques et en utilisant
exclusivement 'ampoule de solvant pour injection.

Il faut suivre strictement les instructions pour la reconstitution mentionnées ci-aprés et
dans la notice.

La totalité du solvant doit étre aspirée dans la seringue fournie en utilisant I'aiguille pour
la reconstitution (20G, sans systeme de sécurité) et transférée dans le flacon contenant la
poudre. La suspension doit étre reconstituée en agitant le flacon doucement d’un
mouvement circulaire assez longtemps pour obtenir une suspension laiteuse et
homogene. Ne pas retourner le flacon.

Il est important de vérifier qu'il n'y a pas d’agglomérats dans le flacon. La suspension
obtenue doit étre aspirée dans la seringue sans retourner le flacon. L’aiguille pour la
reconstitution doit étre remplacée par Il'aiguille pour injection (20G avec systeme de
sécurité) utilisée pour I'administration du produit.

Le produit est sous forme d’'une suspension, il doit étre injecté dans le muscle fessier

immédiatement aprés la reconstitution pour éviter sa précipitation.
Pour administration unique seulement.

conformément a la réglementation en vigueur.

DECAPEPTYL LP 22,5 mg

Ancien RCP |

Nouvel RCP

Précautions particulieres d’élimination et de manip

La suspension pour injection doit étre reconstituée en conditions aseptiques et en
utilisant exclusivement I'ampoule de solvant pour injection.

Il faut suivre strictement les instructions pour la reconstitution mentionnées ci-apres et
dans la notice.

La totalité du solvant doit étre aspirée dans la seringue fournie en utilisant I'aiguille
pour la reconstitution (20G, sans systeme de sécurité) et transférée dans le flacon
contenant la poudre. La suspension doit étre reconstituée en agitant le flacon
doucement d’'un mouvement circulaire assez longtemps pour obtenir une suspension
laiteuse et homogéne. Ne pas retourner le flacon.

Il est important de vérifier qu’il n'y a pas d’agglomérats dans le flacon. La suspension
obtenue doit étre aspirée dans la seringue sans retourner le flacon. L’aiguille pour la
reconstitution doit étre remplacée par I'aiguille pour injection (20G avec systeme de
sécurité) utilisée pour I'administration du produit.
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Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou déchet doivent étre éliminés




Le produit est sous forme d’une suspension, il doit étre injecté dans le muscle fessier
immédiatement aprés la reconstitution pour éviter sa précipitation.

Pour administration unique seulement.

Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou déchet doivent étre éliminés
conformément a la réglementation en vigueur.
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