Priloha¢. 3 k rozhodnuti o prodlouzeni registrace sp. zrsukls124244/2007

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU (SPC)

1. NAZEV PRIPRAVKU
DIPHERELINE S.R. 11,25 mg

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
PrasSeka lahvicka obsahuje

Léciva latka:
Triptorelinum .. errrnieiieens 15,0 mMg
(odpovida trlptorellnl embonas ........................... 39ng)

1 davka obsahuje 11,25 mg triptorelinu

Rozpou&idio: 1 ampulka obsahUJe
Mannitolum . ceeieeeee. 16,00 mg
Agqua pro |nject|one .......................... q.s ad ...... 2000 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek proiipravu injekni suspenze s rozposdtem
3-mesi¢ni forma s prodlouzenym uva@vanim

Popis pipravku:
PraSek: tér bilé lyofilizované mikrgastice
Rozpou&tdlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rakovina prostaty

Lécba misti pokraiilé nebo metastatické rakoviny prostaty

Pacienti, kt&f dosud nedostavali hormonalni terapii, vykazujrkaatréjSi odpoed’ na l&bu a odpovidaji
castji.

Genitalni a extragenitalni endometridza (stadivaz V)
Lécba by nemtla byt podavana déle nez 6¢sii (viz Nezadouci €inky). Nedoporduje se provaét
druhou I€ebnou Kiru triptorelinenxi jinym GnRH analogem.

Predfasna puberta
Pred 8 lety ¥ku u divek a 9 lety u chlapc

4.2. Davkovani a zfisob podani
Rakovina prostaty
jedna intramuskularni injekce Diphereline S.R. bIn®) kazdé 3 #sice
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Endometridza

Jedna intramuskularni injekce Diphereline 11,25kiauzdé 3 misice

Lécba musi byt zahajenatem prvnich gti dnt menstruaniho cyklu.

Trvani |&by: zavisi na péateni zavaznosti endometribzy a na klinickych émaich (funknich a
anatomickych) &hem I&by. V zasad by endometri6za #ta byt I&ena alespd 3 mésice a nejdéle 6
mesiail. Nedoporduje se provatt druhou I€ebnou Kru triptorelineni jinym GnRH analogem.
Upozorreni: forma s prodlouzenym uvalvanim musi byt injikovanatesré podle navodu. Jakakol
neuplna injekce, vedouci ke ztrébbjemu ¥tSiho, nez éstava Bzn¢ v injekeni stikacce, musi byt
zaznamenana.

Predfasna puberta

Jedna intramuskularni injekce Diphereline 11,25kiaizdé 3 misice.

Lécba by ngla byt ukorgena zhruba ve &u fyziologické puberty u chlafica divek a neia by
pokratovat u divek s kostnimélkem vice nez 12 let. U chlajpgsou k dispozici omezend data tykajici se
optimalni doby k uko¥eni l&by na zaklad kostniho ¥ku, avSak doportuje se ukotit |écbu u chlapé

s kostnim ¥kem 13 — 14 let.

PraSek se rozpusti ve specialnim rozpmli§tbezprosedre pred injekci jemnym zamichanim latiky az
vznikne homogenni tekutina. Poraeeéni se ihned aplikuje.

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost na GnRH, jeho analoga nebo kteroukoli sloivého gFipravku (viz bod ,Nezadoucicinky")

4.4. Zvlastni upozorréni a zvlastni opateni pro pouziti

U dosglych mize dlouhodoba ta analogy GnRH vest ke z&&ostni hmoty, coz zvysuje riziko osteoporozy.
Uprava antihypertenznidby miZe byt poteba u paciefits takovouto l&bou.
Pred fedepsanim triptorelinu bydwo byt potvrzeno, Ze pacientka negtidtna.

Rakovina prostaty

Triptorelin, tak jako jind analoga GnRH, nejprvéspbi gechodné zvySeni hladiny sérového testosteronu a
ptipadnou naslednou exacerbatizpaki zpravidla spojenych s rakovinou prostaty. Ke zniigehoto inicialniho
vzestupu hladiny testosteronu je mozné zvazit aitiandrogenu na &atku l&by.

Pacienti s m&ovou obstrukci nebo kompresi michy nebo paciealizvlastnim rizikem jejich rozvoje byétn byt
pozorré sledovani.

Je uZziténé pravideld kontrolovat krevni hladiny testosteronu, kterénleyrély presahnout 1 ng/ml.

Predtasna puberta:

U divek

Patateini ovarialni stimulace na patku l&by, nasledovana ¢éou zpisobenym viazenim estrogéiy
muZe veést v prvnim &sici k vaginalnimu krvdceni mirné nebteshi intenzity.

Endometridza:

PEi uziti v dopordené davce {sobi triptorelin konstantni hypogonadotrofickou aworeheu. Jestlize se krvaceni
objevi po prvnim rsici, nEla by se znit hladina plasmatického estradiolu a pokud je inlaghod 50 pg/ml, #o

by se patrat po mozné organické lézi.

Po vysazeni Iy se navraci ovaridlni funkce a ovulace se obgwiblizné 5 mésial po posledni injekci.
Nehormonalni metoda antikoncepce by starnzivat Bhem |&by
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4.5. Interakce s jinymi |&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce
Nebyly hlaseny Zadné klinicky vyznamné interakgieysmi Ié¢ivymi piipravky

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Studie na zwatech neodhalily Zadné teratogenginiyy. Bechem postmarketingového sledovani a u omezeného
poétu tehotnych Zen vystavenych triptorelinu nebyly zaznaamy malformace nebo fetotoxicitaigpuditelna
piipravku. Avsak jelikoZ je peet pacieni ptilis maly na to, aby se dodp k zawram o rizicich fetalni malformace
nebo fetotoxicity, v fipac ot¢hotreni pacientky Iéené triptorelinem by tha byt I&ba zastavena.

Kojeni
Triptorelin se nedopotiuje uzivat Bhem kojeni.

4.7. (Einky na schopnostiidit a obsluhovat stroje
Nebyly zaznamenany Zadné&inky na schopnogizeni motorovych vozidel a obsluhy stroj

4.8. Nezadouci inky

ZkuSenosti z klinickych studif

Paity popsané nize jsou zaloZeny na analyze kumulativitat zaznamenanyckhem klinickych studii s 38si¢ni

i Imeési¢ni formou (celkova populace zhruba 24008t8iha neZzadoucichéiinkt hldSenych &hem Klinickych studii
se tykala farmakologickych vlastnosti jako je ndsle hypogonadotrofického hypogonadismu nebo imcial
hypofyzarr-gonadalni stimulace.

Terminologie klasifikace nezadoucictinka Iéka (frekvence):

velmi ¢asté £ 10 %),casté £ 1 %, <10 %), méhcasté £ 0,1 %, <1 %), vzacné0,01 %, <O0,1 %), velmi vzacné
(<0,01 %).

- VSeobecna tolerance u déspmh
Velmi ¢asté: mirné az zavazné navaly a poceni, jeZ obwgkigZaduji peruseni |8by

- VSeobecna tolerance u miuz

Velmi ¢asté na zgtku I&€by (viz ,Speciélni upozokmi a opateni pro pouZiti): exacerbace guvych symptomn,
bolest kosti metastatickéhaiywdu a piznaky spojené s kompresi michy z vertebralnichastét (bolest zad,
slabost, parestézie dolnich ketin) kdyZ je plazmatickd hladina testosteronui@hi¢ a grechod zvySena na
zatatku 1&by. Tyto @iznaky jsou pechodné a obvykle vymizighem jednoho nebo dvou tyiin

Casté Bhem |&by: snizené libido a erektilni dysfunkce jsou spyje poklesem hladin plasmatického testosteronu
jako vysledek farmakologickéh@itku triptorelinu.

- VSeobecn tolerance u Zen

Velmi ¢asté na zstku I&by:

« Exacerbace ijfiznalki endometridzy (panevni bolest, dysmenorrhadien inicialniho a fechodného zvyseni
hladin plasmatického estradiolu. Tyt#izmaky jsou pechodné a obvykle vymizi¢chem jednoho nebo dvou
tydna.

* Genitalni hemoragiecetrg menorrhagie a metrorrhagie, které se objevujésienpo prvni injekci.

Velmi casté Bhem |&€by: béhem vSech Klinickych studii prové&uych u endometridozy ukazaly tyto nezadouci

reakce obecny vzorec hypoestrogennicli gpojenych s hypofyzaérvarialni blokddou jako jsou poruchy spanku,

bolest hlavy, zriny nalady, vulvovaginalni suchost a dyspareunigesr libido.

Casté Bhem l&by s 1ngsiéni formou triptorelinu: bolest piis svalové kee, bolest kloub, zvySeni hmotnosti,

nauzea, hsni bolest/dyskomfort, astenie.

- Lokalni tolerance

Casté: pechodné bolest, zarudnuti a & mist injekce.
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U déti:

ZkuSenost z klinickych studii:
Obecna tolerance wtl: reakce hypersenzitivity, bolest hlavy, navatyka a genitalni krvaceni (viz téz
Zvlastni upozoréni a zvIlastni opaeni pro pouziti)

Postmarketingové informace:

- U dosplych

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaSeny aodéatvelmi vzacné nezadouctitiky. NeZzadouci €inky

jsou klasifikovany podle kategorie orgariesného systému a v sestupnérrapdfrekvence hlasenyckiaka:

e Endokrinni poruchy: gynekomastie

« Psychiatrické poruchy: deprese,&m osobnosti

e Poruchy nervového systému: zavraparestézie u maz

e O¢ni poruchy: rozmazané vidi nebo poruchy zraku.

e Poruchy ucha a labyrintu: zavrapojena fleZitostre s gastrointestinalnimi symptomy.

e Respir&ni poruchy: dudnost

e Gastrointestinalni poruchy:igem, zvraceni

e Poruchy KZe a podkozi: alergické reakcéewe pruritu, kogfivky, vyraZzky, angioneurotického edému (viz
.Kontraindikace")

e Poruchy pohybového systému: arthralgie, myalgialosa slabost u muiZi Zen, epizody bolesti kosti u muz
objevujici se v pibéhu I&by. Viz téZz ,Zvliastni upozormi a opateni pro pouZziti“ vztahujici se k riziku
osteoporozy.

e Poruchy reprodulniho systému:: u Zen, prolongované menstrigoruchy jako najklad amenorrhea po
lécbé, menorrhagie a metrorrhagie. Viz téz paragrafjfgkae endometridzy ve ,ZvIastni upozénn a opateni
pro pouziti*

» T¢lo jako celek: horgka, malatnost

» VySeftovani: zvySeny krevni tlak

Podle kumulativni bezgaostni zkuSenosti s triptorelinem dtidlécenych pro pedcasnou pubertu byly
navic hlaSeny nasledujici vzacné reakce z postiiagkeeho sledovani: reakce hypersenzitivity, boles
hlavy, nafist hmotnosti, zvySeni krevniho tlaku, epizody rozamgho vidni nebo poruchy vighi, bisni
dyskomfort s bolestiiitha a zvracenim, epistaxe, nevolnost, myalgieyeéitabilita a nervozita.

4.9. Hredavkovani
Z&dné nezadouckiinky nebyly hlaSeny jako nasledekedavkovani

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormon. Analog gomagat-releasing hormonu. ATC kéd LO2AEOQ4.
(cytostatika a imunomodulai I&iva).

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analagygzeného gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).
Studie provaghé u lidi a u zvht ukazaly, Ze po inicidlni stimulaci inhibuje moegované podani triptorelinu
sekreci gonadotropins naslednou supresi testikularnich a ovarialnickdi.

Podani Diphereline S.R. 11,25 mdude zp@atku zvysit krevni hladiny LH a FSH a nasledwvysit hladiny
testosteronu u muza estradiolu u Zen (flare-up fenomenon). Padvani I€by snizi LH a FSH na
koncentrace, které maji za nasledek kastraladinu testosteronu a estradiofinédm asi 20 dinpo injekci a
to na dobu podavéantipravku.

Prechodné zvySeni kyselé fosfatazy s&enpozorovat u muna z&atku I&€by.
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Prolongovana Iéha triptorelinem suprimuje sekreci estradiolu u Zerumo#uje tak Ustup ektopické
endometrialni tkah

Inhibice hypofyzealni gonadotropni hyperaktivityobou pohlavi se manifestuje jako po#ai sekrece
estradiolu nebo testosteronu, jako snizeni peakupbH.HRH stimul&nim testu, jako zlepSeny pém
vysSkoveého / kostnihodku a jako regrese sekundarnich pohlavnichinak

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskulérni injekci Diphereline S.R. 11,28 pacienim (muZim i Zendm) je pozorovan vrchol
plazmatické koncentrace triptorelinu asi 3 hodinyimgekci. Po poklesu koncentirai faze, ktera pokeaije
béhem prvniho mésice, #istavaji hladiny cirkulujiciho triptorelinu konstamtdo konce 3. @sice po
injekci.

5.3. Fredklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Latka nevykézala Zadnou specifickou toxicitu v kmkdgickych studiich na ziatech. Pozorovan&iaky
byly spojeny s farmakologickymi vlastnostmi latkg endokrinni systém.

Resorpce produktu je kompletnihem 120 dni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Prasek:

Polyglaktin, mannitol, sodndikkarmelosy, polysorbat 80.

Rozpoustdlo:
Mannitol, voda na injekci.

6.2. Inkompatibility
Nejsou uvadny.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

Doba pouzitelnosti po rozpu#t: fyzikalns-chemicka stabilita prokdzana na dobu 6 hodingplot 25°C,
z mikrobiologického hlediska pouZzit okangzit

6.4. Zvlastni opafeni pro uchovavani
Uchovavejte fi teplok do 25C

6.5. Druh obalu a velikost baleni

a) Lyofilizat: lahvika zcirého, s¥tle hredého skla, zatka z halogenbutylové pryze, Al peglastikovy
Kryt.

b) Rozpoustdlo: ampule Zirého skla, plastikovyifiez, 1 prazdna injeki stikacka a 2 jehly v blistru.
Krabicka.

Velikost baleni:
1 lahvicka s lyofilizatem + 1 ampule s rozpotdiem

6.6  Zvlastni opa¥eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
VSechen nepouZzityifpravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladuistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)
56/009/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
22.1.2003/ 26.5. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.5. 2010
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