SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU (SPC)

1. NAZEV PRIPRAVKU
DIPHERELINE L.A. 3,75 mg

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNi SLOZENI

1 lahvi¢ka obsahuje:

Léciva latka:

Triptorelini embonas 5,60 mg
(Triptorelinum ..., 3,75 mg)
Rozpoustédlo: 1 ampulka obsahuje:

Voda na injekci 2 ml
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu injekéni suspenze s rozpoustédiem
Bilé az slabé Zluté lyophylisované mikrogranule

Rozpoustédio:
Ciry bezbarvy roztok, téméf bez viditelnych ¢astic

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rakovina prostaty:

Lécba pokrocilého karcinomu prostaty

Pacienti, ktefi dosud nedostavali hormonalni terapii, vykazuji lepSi odpovéd na |éCbu a odpovidaji na
léCbu Castéji.

Pred¢asna puberta:
(pfed 8 lety véku u divek a 10 lety u chlapcu)

Genitaini a extragenitaini endometriéza (stadium | aZ IV)
Lécba by neméla byt podavana déle nez 6 mésicu (viz Nezadouci uc€inky). NedoporuCuje se zacinat
druhou Ié€ebnou kuru s triptorelinem nebo jinymi analogy GnRH

Fibromyomy délohy:
Lécba uterinnich fibromyom bud pfed operaci nebo kdyz je operace za danych okolnosti nevhodna.

Zenska infertilita:
Doplnkova lécba v kombinaci s gonadotropiny (hMG, FSH, hCG) k indukci ovulace a za ucelem in vitro
fertilizace a embryonalniho transferu (IVFET)

4.2. Davkovani a zpuisob podani
Rakovina prostaty:
- jedna intramuskularni injekce Diphereline L.A. 3,75 mg kazdé 4 tydny

Predcasna puberta:

- déti s hmotnosti vice nez 20 kg: jedna intramuskularni injekce kazdé 4 tydny.

- déti s hmotnosti méné nez 20 kg: polovina davky Diphereline L.A. 3,75 mg, tedy podat polovinu
pfipravené suspenze i.m. kazdé 4 tydny.

Endometriéza:

Lécba musi zacit v prvnich péti dnech menstruacniho cyklu.

- Schéma injekci: jedna injekce Diphereline L.A. 3,75 mg kazdé 4 tydny.

- Trvani |éCby: zaleZi na pocCateéni zavaznosti endometridzy a na zménach (funkénich a anatomickych)
pozorovanych v klinickém obraze béhem IéCby. V zasadé by IéEba méla byt podavana alespori 4 mésice



a nanejvyS 6 mésicl. NedoporuCuje se zacinat druhou léCebnou kuru s triptorelinem nebo jinym
analogem GnRH.

Uterinni fibromyomy:

Lécba musi zacit v prvnich péti dnech menstruacniho cyklu.

- Schéma injekci: jedna injekce Diphereline L.A. 3,75 mg kazdé 4 tydny.

- Trvani lé¢by: 1é&ba se doporucCuje na 3 mésice u pacientek planovanych k operaci a je omezena na 6
mésicu u pacientek, pro néz je operace nevhodna.

Zenska infertilita:

Obvykly rezim odpovida jedné lahviéce Diphereline L.A. 3,75 mg podané intramuskularné druhy den
cyklu. S gonadotropiny by se mélo zacit po snizeni citlivosti hypofyzy (plazmatické estrogeny < 50
pg/ml), obecné asi 15 dni po injekci Diphereline L.A. 3,75 mg.

Pro pacienty s renalnim nebo jaternim postiZzenim neni nutna dprava davky. Diphereline L.A. 3,75 mg
musi byt podan za kontroly Iékafre.

N.B.: Pfi podani formy s prodlouzenym uvolfiovanim se musi pfisné dodrzet instrukce v pfibalové
informaci. Pokud se stane, Ze pacientovi neni aplikovan cely obsah injekce, je tfeba tuto skutecnost
zaznamenat.

Rozpousdtédlo pro pfipravu suspenze nasajte do injekéni stfikaCky a potom injikujte do lahvicky
s praskem. Potom protfepejte lahvi¢ku, az vznikne suspenze mlécné barvy. Potom nasajte suspenzi do
stfikaCky, vyménte jehlu a bezprostfedné aplikujte.

4.3. Kontraindikace

Pripravek nesmi byt podan:

e v t8hotenstvi. Ujistéte se, ze pacientka neni t€hotna pfed zahajenim IéCby.

pacientlim s precitlivélosti na kteroukoli ze sloZek pfipravku, GnRH nebo jiny analog GnRH.
pacientim s kompresi michy na zakladé metastatického karcinomu prostaty.

Klinicky manifestni osteoporéza u zen

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti
Rakovina prostaty:
Upozornéni pfi zahajeni IéCby:

Bylo zaznamenano, Ze klinické pfiznaky (zvlasté bolesti kosti) se mohou na zacatku lécby zhorsit, avSak
tyto pfipady jsou ojedinélé a zpravidla pfechodné.

Tyto pfipady si zasluhuji zvlasté pozorny lékafsky dohled po dobu prvnich nékolika tydn( 1écby.
Pozornost si rovnéz zasluhuji pacienti s obstrukci moCovych cest a se spinalnimi metastazami (viz
Nezadouci ucinky).

Ze stejného ddavodu by méla byt poskytnuta zvlastni pé€e na zacatku IéCby pacientim s varovnymi
znamkami misni komprese.

Na zacatku lééby mlze dojit k pfechodnému zvySeni kyselé fosfatazy

Opatreni pro pouZziti:

- Muze byt svyhodou kontrolovat periodicky hladinu testosteronu v krvi, nebot tato by neméla
pfesahnout 1 ng/ml.

- Odpovéd na Ié€bu muze byt hodnocena v kosti pomoci scintigrafie a/nebo CT a v prostaté pomoci
ultrasonografie a/nebo CT spolu s klinickym a rektalnim vySetfenim.

Endometriéza a uterinni fibromyomy:
Opatreni pro pouZziti:

Pravidelné podani jedné injekce Diphereline L.A. 3,75 mg kazdé 4 tydny vyvola konstantni
hypogonadotropni amenorrheu.
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Vyskyt metrorrhagie po prvnim mésici Ié€by neni normalni a méla by byt zkontrolovana plasmaticka
hladina estradiolu. Jestlize je mensi nez 50 pg/ml, mély by byt hledany mozné pfidruzené organické
léze.

Ovarialni funkce se po vysazeni |éEby znovu objevi a prvni menses se objevi pfiblizné 70 dni po
posledni injekci. Kontraceptiva mohou byt proto poZzadovana 15 dni po preruseni l1€Cby, tedy 1,5 mésice
po posledni injekci.

Zenska infertilita:

Upozornéni

Folikularni obnovena funkce indukovana injekci triptorelinu kombinovanou s gonadotropiny se mize u
predisponovanych pacientll znaéné zvysit, zvlasté v pfipadech polycystické nemoci ovarii. Ovarialni
odpovéd na kombinaci triptorelin-gonadotropin se mize u riznych pacientd pfi stejnych davkach lisit a
v urcitych pfipadech se muze liSit i cyklus od cyklu u stejného pacienta.

Opatfeni pro pouZiti:

Indukovana ovulace by méla byt monitorovana pfisnym Iékafskym dohledem s pfesnymi a pravidelnymi
biologickymi a klinickymi kontrolami: plasmaticky estrogen na lacno a ultrasonografie (viz Nezadouci
ucinky).

Jestlize je ovarialni odpovéd nadmérna, doporucCuje se preruSit stimulacéni cyklus pferusenim injekci
gonadotropinu.

4.5. Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly hlaSeny zadné interakce mezi Dipherelinem L.A. a jinymi Iéky. Pfi absenci relevantnich udajua by
z opatrnosti nemély byt soulasné predepisovany léky s hyperprolaktinemickym uéinkem, protoze
hyperprolaktinémie redukuje pocet hypofyzarnich GnRH receptoru.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Bezpecnost triptorelinu pro uziti u t€hotnych Zzen nebyla stanovena.

Udaje u zvitat, které se tykaji uginku tohoto typu léku b&hem t&hotenstvi jsou shrnuta nize:

V testech na zvifatech nebyly zjistény zadné teratogenni Ucinky. Studie u té&hotnych krys ukazaly
matefskou toxicitu a embryotoxicitu, avSak ani fetotoxicitu, ani teratogenitu. DlleZitost téchto nalezl pro
Clovéka neni jasna a proto by pfed zahajenim 1éEby méla byt vylou€ena gravidita.

Laktace:
Nejsou udaje o vylu€ovani triptorelinu do matefského mléka.

4.7. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provadény zadné studie na schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji. AvSak urcité
nezadouci uCinky jako zavrat, somnolence, epileptické kieCe i abnormalni vidéni by mohly narusit
schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroja.

4.8. Nezadouci ucinky
U muza:
Na pocatku Iécby (viz Specialni upozornéni)

MocCové priznaky, bolesti kosti metastatického plvodu a pfiznaky spojené s kompresi
misnimi metastdzami se mohou objevit po pfechodném zvySeni plazmatického testosteronu na pocatku
lé€by. Tyto pFiznaky vymizi béhem 1-2 tydnu.

Béhem lécby
NejCastéji uvadéné nezadouci ucinky (navaly horka, snizené libido a impotence) jsou spojené
s poklesem plazmatického testosteronu, ktery je vysledkem farmakologického ucinku pfipravku.

U zen:
Na pocatku lécby

3/6



Pfiznaky endometriozy (panevni bolest, dysmenorrhoea) se mohou objevit béhem inicialniho
pfechodného zvySeni hladiny plazmatického estradiolu a mély by vymizet béhem jednoho nebo dvou
tydna.

Metrorrhagie se miize objevit béhem mésice, nasledujiciho po prvni injekci.

PFi pouziti k 1é€bé infertility mize kombinace s gonadotropiny zpusobit ovarialni hyperstimulaci. MGze se
objevit ovarialni hypertrofie, bolesti panve a/nebo bficha (viz Specialni upozornéni)

Béhem lécby

NejCastéji uvadéneé pfiznaky, jako jsou navaly horka, vaginalni suchost, snizené libido a dyspareunie
jsou spojené s hypofyzo-ovarialni blokadou.

Byly popsané vzacné pripady bolesti hlavy, artralgie a myalgie.

U muzdiu Zen:

Byly popsany alergické reakce jako urticaria, rash, pruritus a velmi vzacné Quinckeho edém nebo
anafylaktické reakce.

Bylo popsano nékolik pfipadll nauzey, zvraceni, pfirlstku na vaze, hypertenze, poruchy nalady, poruchy
zraku, bolesti v misté injekce a horecky.

Prolongované pouziti analog GnRH muze vést ke ztraté kostni masy, jde o rizikovy faktor mozné
osteoporozy.

U déti:

Pocatecni stimulace ovarii muze zpUsobit malé genitalni krvaceni u divek.

Stejné jako u dospélych byly popsany alergické reakce jako urticaria, rash, pruritus a velmi vzacné
Quinckeho edém nebo anafylaktické reakce.

Bylo popsano také nékolik pfipadld nauzey, zvraceni, pfirlistku na vaze, hypertenze, poruchy nalady,
horec¢ky, poruchy zraku a bolesti v misté injekce.

4.9. Pfedavkovani

Farmaceutické vlastnosti Diphereline L.A. a zplsob jeho podani ¢ini nahodné nebo Umysiné
prfedavkovani velmi nepravdépodobné. Nejsou zadné zkuSenosti s pfedavkovanim. Testy na zvifatech
naznacuiji, Zze po vysSich davkach Dipherelinu nebude odividny jiny u€inek nez je zamysleny terapeuticky
ucinek na koncentraci pohlavnich hormonu a na reprodukéni trakt. Pokud dojde k pfedavkovani, mélo by
se fesit symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Indikaéni skupina: Hormon. Analog gonadotropin-releasing hormonu. ATC kod LO2AE04

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analog pfirozeného gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).
Studie provadéné u lidi a u zvifat ukazaly, Ze po inicialni stimulaci inhibuje prolongované podani triptorelinu
sekreci gonadotropint s naslednou supresi testikularnich a ovarialnich funkci.

Rakovina prostaty:

Podani triptorelinu mize zpocatku zvySit krevni hladiny LH a FSH (flare up) a nasledné zvysit hladiny
testosteronu. Pokracovani l1é¢by snizi LH a FSH na koncentrace, které maji za nasledek kastracni hladinu
steroidd béhem 2-3 tydn(i na dobu podavani pfipravku.

Pravodni a pfechodné zvySeni kyselé fosfatazy se pozoruje na zacatku lécby.

Lécba zlepSuje klinické pfiznaky hormon-dependentni rakoviny prostaty.

Predéasna puberta:

Inhibice hypofyzarni gonadotropni hyperaktivity u obou pohlavi vede k supresi peaku LH po LHRH
stimula¢nim testu a nasledné k supresi sekrece estradiolu nebo testosteronu a ke zlepSeni poméru vyskovy
vék/kostni vék a finalni vysky.

Endometriosis:
Prolongovana lécba triptorelinem potlai sekreci estradiolu a tak umozni uklidnéni ektopické tkané
endometria.
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Uterinni fibromyomy

Provedené studie ukazaly pravidelnou a znaénou redukci velikosti déloznich fiboromyom(. Tato redukce je
nejzietelnéjSi béhem tfetiho mésice IéCby.

Po prvnim mésici |éCby triptorelin rychle indukuje amenorrheu u vétsiny pacientek a zbavuje pfiznaku
obvykle spojenych s uterinnimi fiboromyomy. Také feSi anemii plynouci z menorrhagie a/nebo metrorrhagie.

Zenska infertilita:
Prolongovana lécba triptorelinem inhibuje sekreci gonadotropind (FSH a LH). Lécba tak zajiStuje supresi
peaku endogenniho LH umoznujici zvySenou kvalitu folikulogeneze a obnoveni folikularnich funkci.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskularni injekci formy s prodlouzenym uvolfiovanim nastava inicialni faze uvolnéni aktivni
substance, nasledovana dalsi fazi pravidelného uvolfiovani, zajistujici primérné, ustalené uvolfiovani
triptorelinu.

Po jednorazové injekci Diphereline L.A. 3,75 mg zdravym dobrovolnikim byl pramérny peak sérové
koncentrace triptorelinu 28,4 ng/ml v 1.-3. hodiné a 0,084 ng/ml ve 4 tydnech. Absolutni bioavailabilita
intramuskularniho triptorelinu vztazeno k intraven6znimu triptorelinu byla zhruba 83%. Po opakovaném
meési¢nim intramuskularnim podani Diphereline L.A. nebyla pozorovana Zadna vyznamnéjsi kumulace.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pfipravku
Latka nevykazala zadnou specifickou toxicitu v toxikologickych studiich na zvifatech. Pozorované
ucinky byly spojeny s exacerbaci farmakologickych u¢inku triptorelinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Prasek:

Polyglaktin 1:1, mannitol, sodna sul karmelosy, polysorbat 80

Rozpoustédio:
Voda na injekci

6.2. Inkompatibility
Nejsou znamy studie kompatibility, proto nesmi byt Iék michan s jinymi IéCivymi pfipravky.

6.3. Doba pouzitelnosti
2 roky.
Po nafedéni je tfeba podat Iék bezprostfedné.

6.4. Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
a) lahvicka s lyofilizatem: lahvicka z ¢irého skla typu I, v disledku gamma iradiace lehce
nahnédlého, zatka z Sedé bromobutylové pryze, Al pertl,
b) rozpoustédlo: ampule z ¢irého bezbarvého skla typu I (PhEur)
¢) sterilni injekéni souprava, obsahujici 1 injekéni stiikacku z PP a 2 jehly, zatavena
v papir / PVC blistru, krabicka

1 x 3, 75 mg lyofilizatu + 1 x 2 ml rozpoustédla

Baleni obsahuje: 1 lahvi¢ku, 1 ampuli a 1 injekéni stfikacku a 2 jehly v blistru
6.6. Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim

Prasek se rozpusti a podava jako intramuskularni injekce

(viz 4.2. Davkovani a zpusob podani)

Pouze k jednorazovému pouZziti.
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Veskera nepouzita suspenze by méla byt znehodnocena.
Pouzité jehly odloZte do oznacené nadoby. Veskery zbyly vyrobek znehodnotte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Beaufour Ipsen Pharma, 24 rue Erlanger, 75781 Paris, Francie

8. REGISTRACNI CisLO
56/355/03-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENi REGISTRACE
19.11.2003

10. DATUM REVIZE TEXTU
25.4.2007
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