SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
DIPHERELINE S.R. 3 mg
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Prasek proipravu injekni suspenze:

Léciva latka:
Triptorelinum ...........cccvvvviviiie e .. 4,2 M)
(Ut triptorelini acetas 4,389 ng)

*) mnozstvi I€ivé latky uvedeno &etr€ nadsazeni, pitaného na ztratyipredni

Pomocné latky:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro fipravu injekKni suspenze s rozpotdtem
Popis pipravku:

a) témer bilé lyofilizované mikrgastice

b) ciry bezbarvy roztok

4, KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikace

Rakovina prostaty:

Lécba misti pokratilé nebo metastatické rakoviny prostaty.

Priznivy inek I&by je vyrazrjSi acasgjSi jestlize pacient dosud neuzival Zadnou jinotntomalni
lécbu.

Predfasna puberta:
pied 8 lety ¥ku u divek a 10 lety u chlapc

Genitélni a extragenitaini endometriéza (stadiuaz IIV)
Lécba by nendla byt podavana déle nez 6¢simi (viz Nezadouci €inky). Nedoporduje se zéinat
druhou I€ebnou kuru s triptorelinem nebo jinymi analogy GnRH

Fibromyomy dlohy:
Lécba uterinnich fiboromyoinbud’ pired operaci nebo kdyZ je operace za danych okélneghodna.

Zenska infertilita:
Doplikova l&ba v kombinaci s gonadotropiny (hMG, FSH, hCG) dikci ovulace a zadélemin vitro
fertilizace a embryonalniho transferu (IVFET)
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4.2  Davkovani a zjisob podani

Rakovina prostaty:
- jedna intramuskularni injekce Diphereline 3 mgd@4 tydny

Prediasna puberta:

- déti s hmotnosti vice nez 20 kg: jedna intramuskulémekce kazdych 28 dni.

- déti s hmotnosti méhnez 20 kg: polovina davky Diphereline S.R. 3 neglytpodat polovinuifpravené
suspenze i.m. kazdych 28 dni.

Endometridza:

- Podani pouze intramuskulé&rpo pelivé pripraw injekce, bez ztraty tekutinyif’te se instrukcemi

z pribalové informace).

Lécba musi zé&t v prvnich gti dnech menstrumiho cyklu.

- Schéma injekci: jedna injekce Diphereline S.Rig@3kazdé 4 tydny.

- Trvani l&by: zalezina p@&ateni zavaznosti endometriozy a na&rach (funknich a anatomickych)
pozorovanych v klinickém obraze&hem I&by. V zasad by |&ba nEla byt podavana alespa@ nesice a
nanejvys 6 résial. Nedoporduje se zéinat druhou l&éebnou kuru s triptorelinem nebo jinym analogem
GnRH.

Uterinni fibromyomy:

- Podani pouze intramuskulé&rpo pelivé pripraw injekce, bez ztraty tekutinyif’'te se instrukcemi
z pribalové informace).

Lécba musi zé&t v prvnich gti dnech menstrumiho cyklu.

- Schéma injekci: jedna injekce Diphereline S.Rig@3kazdé 4 tydny.

- Trvani l&by: I&ba se doporuje na 3 misice u pacientek planovanych k operaci a je omenan@
meésial u pacientek, prodi je operace nevhodna.

Zenska infertilita:

Obvykly rezim odpovida jedné lakize Diphereline S.R. 3 mg podané intramuskwahuhy den cyklu.
S gonadotropiny by se do z&it po snizeni citlivosti hypofyzy (plazmatické egteny< 50 pg/ml),
obecr asi 15 dni po injekci Diphereline S.R.3 mg.

N.B.: Fi podani formy s prodlouzenym uwalvdnim se musi ifsre dodrzet instrukce vifbalové
informaci.

Pokud se stane, Ze pacientovi neni aplikovan degglo injekce, je'¢ba tuto skutaost zaznamenat.

PraSek se rozpusti ve specialnim rozpallét bezprosedre pied injekci pratpanim lahviky az
vznikne homogenni tekutina.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na GnRH, jeho analoga nebo kteroukoli sloakivého gipravku (viz bod ,Nezadouci
acinky*)

4.4  Zvlastni upozorréni a opaireni pro pouziti

U dosglych mize dlouhodoba tba analogy GnRH veést ke ztdkostni hmoty, coz zvysSuje riziko
osteoporozy.

Uprava antihypertenznidby mize byt poteba u paciefits takovouto [&ou.
Pred gedepsanim triptorelinu bydo byt potvrzeno, Ze pacientka neghatna.
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Rakovina prostaty

Triptorelin, tak jako jina analoga GnRH, nejprvisspbi fechodné zvysSeni hladiny sérového testosteronu
a ipadnou naslednou exacerbatizpaki zpravidla spojenych s rakovinou prostaty. Ke znmigehoto
inicialniho vzestupu hladiny testosteronu je mozvéZit uziti antiandrogenu naczku |&by.

Pacienti s mé&ovou obstrukci nebo kompresi michy nebo pacieolizvlastnim rizikem jejich rozvoje by
meli byt pozorrg sledovani.

Je uziténé pravideld kontrolovat krevni hladiny testosteronu, kterénleyrely presahnout 1 ng/ml.

Uterinni fibromyomy a endometridza

Pri uziti v dopordené davce {sobi triptorelin konstantni hypogonadotrofickou aweheu. Jestlize se
krvaceni objevi po prvnim &ici, nela by se zniit hladina plasmatického estradiolu a pokud je imad
pod 50 pg/ml, o by se patrat po mozné organické lézi.

Po vysazeni kby se navraci ovaridlni funkce a ovulace se obgwgiplizné 2 mesice po posledni
injekci. Ctekava se, ze asi 0 2 tydny peégdse objevi nasledné menses. Nehormonalni metoda
antikoncepce by sedia uzivat Bhem I&by wetné 1 mssice po posledni injekci.

Zenska infertilita

Folikularni nabor, indukovany uzitim analog GnRigamadotropifi, miZze byt znan¢ zvySen u mensiny
predisponovanych pacientek, obzwaépripad: polycystického ovarialniho syndromu.

Ovarialni odpo¥d’ na kombinaci triptorelin-gonadotropin séife (¥ stejné davce od pacientky

k pacientce liSit a v ditych pfipadech i u stejné pacientky od jednoho cyklu khdmu.

Indukovana ovulace by segta monitorovat podislednym lékéskym dohledem se striktnimi a
pravidelnymi biologickymi a klinickymi kontrolami.

Jako u jinych analog GnRH byly zaznamenany ovart@perstimulani syndromy (OHSS) spojené

s uzitim triptorelinu v kombinaci s gonadotropifokud je ovarialni odp@d’ nadn&rna, doporduje se
pierusSit stimul&ni cyklus gerusenim injekci gonadotropinu.

Predrasna puberta
Patéteni stimulace ovarii fize u divek zfisobit mensi uterinni krvaceni.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly hldSeny Zadné klinicky vyznamné interakgi@@ni Iécivymi piipravky.
4.6  Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvhtech neodhalily Zzadné teratogeninily. Béhem postmarketingového sledovani a u
omezeného pu thotnych Zen vystavenych triptorelinu nebyly zaznaamy malformace nebo
fetotoxicita gisouditelna pipravku. AvSak jelikoz je pmet pacient prilis maly na to, aby se dodp

k zawram o rizicich fetalni malformace nebo fetotoxicity,piipact otehotreni pacientky léené
triptorelinem by ndla byt I&ba zastavena.

Kojeni
Triptorelin se nedopotwje uzivat Bhem kojeni.

4.7  Winky na schopnostidit a obsluhovat stroje
Nebyly zaznamenany Zzadnéintkky na schopnosizeni motorovych vozidel a obsluhy stroj
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4.8 Nezadouci @&inky

ZkuSenosti z klinickych studif

Dospla populace Zazena do klinickych studii adéna triptorelinem 1 gsic (asi 2100 pacieiit véetns muzi

lécenych pro rakovinu prostaty, Zencddych pro gynekologickd onemdaen (fiboromyomy a endometriézu).

Dé¢tska populace &ena pro pedtasnou pubertu zahrnovala t&nB350 pacient. VétSina nezadoucichciinka

hlaSenych hem Klinickych studii se tykaly farmakologickychastnosti jako je nasledek hypogonadotrofického

hypogonadismu nebditezitostrg inicialni hypofyzarg-gonadalni stimulace.

Terminologie klasifikace nezadoucictinku léki (frekvence):

velmi ¢asté £ 10 %),casté ¢ 1 %, <10 %), méhcasté ¢ 0,1 %, <1 %), vzacne-0,01 %, <O0,1 %), velmi vzacné

(<0,01 %).

- VSeobecné tolerance u derh

Velmi ¢asté: mirné az zavazné navaly a poceni, jeZ obwdklgZaduji peruseni |8by

- VSeobecna tolerance u niuz

Velmi casté na zstku I&by (viz ,Speciélni upozokmi a opateni pro pouZiti): exacerbace davych

symptoni.. Bolest kosti metastatickéhaiywdu a piznaky spojené s kompresi michy z vertebralnichastér

(bolest zad, slabost, parestézie dolnichiktin) kdyz je testosteron inicidlm grechodi zvySen na zstku l1&by.

Tyto priznaky jsou pechodné a obvykle vymizighem jednoho nebo dvou tyiin

Casté hem I&by: snizené libido a impotence jsou spojeny s mekie hladin plasmatického testosteronu jako

vysledek farmakologickéhaziinku triptorelinu.

Méne casté Bhem I&€by: gynekomastie.

- VSeobecn tolerance u Zen

Velmi ¢asté na zstku I&€by (viz ,ZvlaStni upozoréni a opateni pro pouZiti®):

« Exacerbaceifiznaki endometridzy (panevni bolest, dysmenorrh&hem inicialniho a fechodného zvyseni
hladin plasmatického estradiolu. Tyttizmaky jsou pechodné a obvykle vymiziéehem jednoho nebo dvou
tydna.

* Genitalni hemoragie ¢etr¥ menorrhagie, metrorrhagie nebo $pifh které se objevuje vd&sici po prvni
injekci.

e P pouziti k I&be infertility mize kombinace s gonadotropiny vyustit v ovaridlnpdmgtimul&ni syndrom.
MuZe byt pozorovana ovarialni hypertrofie, panevnébd Bisni bolest.

Velmi ¢asté Bhem I&€by: tyto neZadouci reakce ukazaly obecny vzorecobstwogennich jév spojenych

s hypofyzarg-ovariélni blokddou jako jsou poruchy spanku, boldavy, znény nélady, vaginalni suchost a

dyspareunia, snizené libido.

Casté Bhem I&by: bolest pr&, svalové kete, bolest kloub, zvySeni hmotnosti, nauzedjdmi bolest/dyskomfort,

astenie.

- VSeobecné tolerance utd

Alergické reakce, bolest hlavy, ndvaly horka a g@ni krvaceni (viz téZz ,Zvlastni upozam a opateni pro

pouziti*)

- Lok@lni tolerance

Casté: pechodna bolest, zarudnuti, lokalni & mist injekce.

Postmarketingové informace

- U dosplych

Béhem postmarketingového sledovani byly hlaSeny dsdéatvelmi vzacné nezadoudiiiky. Nezadouci &inky

jsou klasifikovany podle organglésného systému a v sestupnértapofrekvence hlaSenycligku:

» T¢lo jako celek: horgka, malatnost

» Psychiatrické poruchy: mentélni deprese¢mynosobnosti

* Poruchy centrdlniho a periferniho nervového systénoteni hlavy/zavrd spojena HleZitostre
S gastrointestinalnimi symptomy, parestézie uimuz

e O¢ni poruchy: epizody rozmazaného a abnormalnihénvid

e Srde&ni a cévni poruchy: zvyseny krevni tlak

e Respir&ni poruchy: dusnost

e Gastrointestinalni poruchy:igem, zvraceni

e Poruchy KzZe a podkozi: alergické reakceewe pruritu, kogivky, vyrdzky, Quinckeho edému (viz
.Kontraindikace")
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* Poruchy pohybového systému: arthralgie, myalgielossa slabost u muiz Zen, epizody bolesti kosti
u muZi objevujici se v prbéhu I&by. Viz téz ,ZvIaStni upozokmi a opateni pro pouziti“ vztahujici
se Kk riziku osteoporozy.

» Poruchy reprodukiho systému: u Zen, prolongované menstruaporuchy jako najklad
amenorrhea po #¢, menorrhagie a metrorrhagie. Viz téz paragrafjtgkae uterinnich fiboromyom
a endometridzy ve ,Zvlastni upozemi a opateni pro pouziti“

- U deti

Byly hlaSeny nasledujici dod&teé nezadoucidinky:

Alergické reakce jako naiklad kogivka, vyrdZzka a Quinckeho edém (viz ,Kontraindikg§¢ceiirtstek

hmotnosti, zvySeny krevni tlak, epizody rozmazanémebo abnormalniho wdi, dyskomfort

gastrointestinédlniho traktu s bolesticha a zvracenim, epistaxe, malatnost, myalgie,camiabilita,
nervozita.

4.9  Hredavkovani

Zadné nezadouckiinky nebyly hlaseny jako nasledetegavkovani

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormon. Analog gonmagot-releasing hormonu. ATC kdd2AE04.
Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analagrgzeného gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).
Studie provaehé u lidi a u zvat ukazaly, Ze po inicialni stimulaci inhibuje pmojované podani triptorelinu
sekreci gonadotropins naslednou supresi testikularnich a ovarialnickdi.

Jiné studie u zvat naznaily dalSi mechanismusgéinku: primy (€inek na gonady sniZzenim senzitivity

perifernich receptérna GnRH.

Rakovina prostaty:

Podani triptorelinu rive zp@atku zvysit krevni hladiny LH a FSH (flare-up) aize nasled& zvysit
inicialni hladiny testosteronu. Dlouhodob&Hdé sniZzuje hladiny LH a FSH na koncentrace, ktea§i za
nasledek urovesteroidni kastrace do 2-3 tyida dale po celou dobu podavatippavku.

Pravodni a pechodné zvySeni kyselé fosfatdzy se pozoruje t@kaal&by.

Lécba mize zlepsit klinické fiznaky rakoviny prostaty.

Predfasna puberta:

Inhibice hypofyzarni gonadotropni hyperaktivity boo pohlavi vede k supresi peaku LH po LHRH
stimulatnim testu a nasledrk supresi sekrece estradiolu nebo testosterorel zdebseni postu vyskovy
vék/kostni &k a finalni vysky.

Endometriosis:

Prolongovana Iba triptorelinem potkd sekreci estradiolu a tak umozni ukkdh ektopické tkah
endometria.

Uterinni fibboromyomy

Provedené studie ukazaly pravidelnou amoa redukci velikosti #loZnich fiboromyoni. Tato redukce je

e
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Po prvnim nisici I&by triptorelin rychle indukuje amenorrheu «t8iny pacientek a zbavujefipnaki
obvykle spojenych s uterinnimi fiboromyomy. Tak8i anemii plynouci z menorrhagie a/nebo metrorehag

Zenska infertilita:

Prolongovana léha triptorelinem inhibuje sekreci gonadotrapifrSH a LH). Léba tak zajisuje supresi
peaku endogenniho LH umajici zvySenou kvalitu folikulogeneze a obnovetiktdarnich funkci.

52 Farmakokinetické vlastnosti

U muZi: po intramuskularni injekci je pozorovana iniciafdze uvohovani &inné slozky pitomné na
povrchu mikr@astic, nasledovana pravidelnym uv@anim triptorelinu (Gax = 0,32+ 0,12 ng/ml)

v pramérné rychlosti 46,6 7,1 pg/den. Bioavailabilita suspenze mikéstic je zhruba 53 % v jednom
mgesici.

U Zen:Po intramuskularni injekci je maximalni hladingtorelinu v krvi dosaZzena mezi 2-6 hodinami po
injekci, dosazena hodnota vrcholu je 11 ng/ml. Pmjékcich ngsicné nebyla prokdzana akumulace
piipravku. Minimalni krevni hladiny se pohybovaly mézl a 0,2 ng/ml. Bioavailabilitatfpravku

s prodlouZzenym uvabvanim je zhruba 50 %.

5.3  Hedklinické udaje vztahujici se k bezp&osti

Preklinicka data neodhaluji Zadné specifické rizigoo lidi zalozené na konveémich studiich
farmakologie bezpmosti, toxicity po opakovanych davkach, genotoyickarcinogenniho potencilu,
reprodukni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:
Polyglaktin, mannitol, sodndikkarmelosy, polysorbat 80.

Rozpoustdlo:
Mannitol, voda na injekci.

6.2  Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a prototie |&ivy piipravek nesmi byt misen s Zzadnymi dalSimi
léCivymi piipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po rozpusii:

Fyzikalnt-chemicka stabilita prokdzana na 6 hodint@plot 25°C, z mikrobiologického hlediska pouZzit
okamzit.

6.4  Zvlastni opa¥eni pro uchovavani
Uchovavejte fi teplot do 25°C
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6.5  Druh obalu a velikost baleni

a) lyofilizat: lahvika zcirého, s¥étle hredého skla, zatka z halogenbutylové pryze, Al pgttstikovy
Kryt.

b) rozpoustdlo: ampule zirého skla, plastikovyifiez, 1 prazdna injeéki stikacka a 2 jehly v blistru.
Krabicka.

Velikost baleni
1 lahvicka s Yofilizatem a 1 ampule s rozpo&dkem

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku
VSechen nepouzityifpravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladustnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO
56/214/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
13.6.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU
28.7.2009
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