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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diphereline S.R. 11,25 mg

prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekena liekovka obsahuje triptorelin pamoat ekvivalentny 11,25* mg triptorelinu.

* Kazda injek¢na liekovka obsahuje priemerne 15 mg + 10 % triptorelinu. Vzhl'adom
k charakteristikdm liekovej formy toto mnozstvo zabezpecuje podanie 11,25 mg triptorelinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu s predlzenym uvoliiovanim.
Prasok: biely az takmer biely prasok.
Disperzné prostredie: ¢iry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rakovina prostaty
- liecba lokalne pokrocilého alebo metastatického hormonalne dependentného karcinému
prostaty
- liec¢ba vysokorizikového lokalizovaného alebo lokalne pokrocilého hormonalne
dependentného karcinomu prostaty v kombinacii s radioterapiou (pozri ¢ast’ 5.1).

Genitdalna a extragenitdilna endometrioza (1. az IV. Stadium)
- Liecba sa nema podavat dlhSie ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.8). Neodporaca sa zaCinat’ druhy
liecebny cyklus triptorelinom alebo inymi analégmi GnRH (anal6g prirodzeného horménu
uvol'nujiceho gonadotropin).

Centralna predcasna puberta
- Pred 8. rokom Zivota u diev¢at a pred 10 rokom u chlapcov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Rakovina prostaty
Jedna intramuskularna alebo subkutanna injekcia lieku Diphereline S.R. 11,25 mg kazdé 3 mesiace.
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Klinické tdaje pri vysokorizikovej lokalizovanej alebo lokdlne pokrocilej hormondlne dependentnej
rakovine prostaty subezne k radioterapii a po radioterapii ukéazali, Ze radioterapia nasledovana
dlhodobou androgénovou deprivac¢nou terapiou (3 roky) je vyhodnejsia ako radioterapia nasledovana
kratkodobou androgénovou deprivaénou terapiou (6 mesiacov). Pozri cast’ 5.1.

Trvanie liecby androgénovou deprivacnou terapiou odporic¢ané medicinskymi usmerneniami pre
pacientov s rakovinou prostaty T3 a T4 lieCenych radioterapiu je 2-3 roky.

U pacientov s kastracne rezistentnym metastatickym karcindmom prostaty, ktorych chirurgicky
nekastrovali a ktori su lieceni analogom GnRH, akym je triptorelin, a u ktorych je vhodna liecba
abirateronacetatom (inhibitorom biosyntézy androgénov) alebo enzalutamidom (inhibitorom funkcie
androgénovych receptorov), ma liecba GnRH analégom pokracovat'.

Endometridza
Jedna intramuskularna injekcia lieku Diphereline S.R. 11,25 mg kazdé 3 mesiace.

- Liecba sa musi zacat’ v prvych piatich diitoch menstrua¢ného cyklu.

- Trvanie liecby: zalezi od pocCiatocnej zdvaznosti endometridzy a od zmien (funkénych a
anatomickych) pozorovanych v klinickom obraze v priebehu liecby. V zasade sa lieCba ma
podavat aspon 4 mesiace a najdlhSie 6 mesiacov. Neodporuca sa zac¢at’ druhy lieCebny cyklus
triptorelinom alebo inym analdgom GnRH.

Preukazalo sa, Ze pridanie pridavnej doplnkovej lieCby (add back-therapy, ABT s obsahom estrogénov
a gestagénov) u pacientok lie¢enych analégmi GnRH pri endometrioze, znizuje ubytok mineralnej
kostnej denzity a vazomotorické priznaky. Preto ak je to vhodné, ABT sa ma podavat’ sibezne

s analogom GnRH pricom sa maju vziat’ do uvahy rizika a prinosy kazdej liecby.

Centralna pred¢asna puberta
Liecba deti triptorelinom ma byt pod vSeobecnym dohl'adom detského endokrinologa alebo pediatra
alebo endokrinoldga so skusenostami v lie¢be centralnej pred¢asnej puberty.

Deti s telesnou hmotnost'ou nad 20 kg: jedna intramuskularna injekcia lieku Diphereline S.R.
11,25 mg podana kazdé 3 mesiace.

Liecba ma byt ukoncena priblizne v obdobi fyziologickej puberty u chlapcov a dievéat a nema
pokracovat’ u dievcat po dosiahnuti kostnej zrelosti (viac ako 12-13 rokov). K dispozicii si obmedzené
udaje tykajtice sa optimalneho ¢asu ukoncenia liecby u chlapcov na zéklade kostného veku, ale
odportca sa ukoncit’ lie¢bu u chlapcov s kostnou zrelostou vo veku 13-14 rokov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peCene nie je potrebné upravovat’ davku.

Sp6sob podavania

Rovnako ako u inych injek¢éne podavanych liekov sa ma miesto vpichu injekcie pravidelne striedat’.
Subkutanne podanie nebolo skiimané u Zien a deti.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku

Nakol'ko Diphereline S.R. 11,25 mg je suspenzia mikrogranil, musite sa striktne vyhybat’ nechcenej
intravaskularnej injekcii.

Diphereline S.R. 11,25 mg sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara.

Upozornenie: forma s predlzenym uvolnovanim sa musi injikovat’ presne podl'a navodu. Akakol'vek
neuplna injekcia, ktora vedie k strate vacSieho objemu, ako zostava bezne v injek¢nej striekacke, sa

musi zaznamenat'.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na GnRH, jeho analogy alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a obdobie dojcenia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U dospelych moze dlhodobé pouzivanie analogov GnRH viest’ k ubytku kostnej hmoty, ¢o zvysuje
riziko osteopordzy. Predbezné udaje u muzov naznacuju, ze pouzivanie bifosfonatov v kombinacii

s analogmi GnRH moze znizit’ ubytok mineralov z kosti. Osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov
s d’alsimi rizikovymi faktormi pre osteoporédzu (napr. chronické uzivanie alkoholu, fajciari, dlhodoba
liecba liekmi znizujiicimi mineralova denzitu kosti, napr. antikonvulziva alebo kortikoidy,
osteoporoza v rodinnej anamnéze, podvyziva).

Zriedkavo liecba analdégmi GnRH moze odhalit’ pritomnost’ doposial’ nezisteného adenému hypofyzy
z gonadotropinovych buniek. U tychto pacientov sa moze prejavit’ pituitarna apoplexia (hypofyzarna
mftvica) charakterizovana nahlymi bolestami hlavy, vracanim, zhorSenim zraku a oftalmoplégiou.

U pacientov podstupujticich liecbu s analégmi GnRH ako je triptorelin, existuje zvySené riziko
vyskytu depresie (ktora méze byt zdvazna). Ak sa tieto symptomy objavia, pacienti maja byt’
informovani a primerane lieCeni. Pacienti so zndmou depresiou maju byt dosledne sledovany pocas
liecby.

Muzi

Rakovina prostaty

Triptorelin, ako aj iné analogy GnRH, spociatku sposobuji prechodny narast hladiny testosterénu

v sére. V prvych tyzdnoch liecby sa m6zu v ojedinelych pripadoch objavit’ aj exacerbacie vyplyvajice
zo symptomov a prejavov vo vseobecnosti spojenych s rakovinou prostaty.

Pocas inicidlnej fazy lieCby sa ma zvazit’ doplnkové podavanie vhodného antiandrogénu na zabranenie
prvotného narastu sérovych hladin testosterénu a na zabranenie zhorSeniu klinickych priznakov.

Maly pocet pacientov méze zaznamenat’ doCasné zhorSenie prejavov a priznakov rakoviny prostaty
alebo prechodny narast bolesti suvisiacej s nadorom (metastazova bolest’), ktoré moézu byt’ zvladnuté
symptomaticky.

Tak ako pri inych analogoch GnRH, boli pozorované izolované pripady kompresie miechy

alebo obstrukcie mocovej rury. Ak sa rozvinie kompresia miechy alebo zhorsenie funkcie obli¢iek, ma
sa zacat’ Standardna lieCba tychto komplikacii a v extrémnych pripadoch zvazit’ okamzitd orchiektomia
(chirurgicka kastracia). Starostlivé monitorovanie je indikované pocas prvych tyzdnov lie¢by, hlavne
u pacientov s vertebralnymi metastazami, s rizikom kompresie miechy a u pacientov s obstrukciou
mocovych ciest.

Po chirurgickej kastracii nenavodi triptorelin ziadny d’alsi pokles sérovych hladin

testosteronu. Akonahle sa do konca prvého mesiaca dosiahne kastracnd hladina testosteronu, udrzuju sa
sérové hladiny testosteronu tak dlho, ako pacienti dostavaji kazdé 3 mesiace (kazdych 12 tyzdiov)
svoju injekeiu.

Utinnost’ lie¢by moze byt monitorovana meranim sérovej hladiny testosterénu a prostatického
Specifického antigénu.

Dlhodoby nedostatok androgénov vyvolany bud’ bilateralnou orchiektomiou alebo aplikaciou
analogov GnRH je spojeny so zvySenym rizikom ubytku kostnej hmoty a moze viest’ k osteoporoze
a k zvySenému riziku zlomenin kosti.

Liec¢ba formou androgénnej deprivacie moze predlzovat’ QT interval.
U pacientov s anamnézou alebo rizikovymi faktormi pre predlzenie QT intervalu a pacientov
uzivajucich subezne lieky, ktoré mozu predlzit’ QT interval (pozri Cast’ 4.5) maju lekari zvazit pomer
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prinosu a rizika vratane potencidlu pre vznik torsades de pointes pred zacatim pouZivania lieku
Diphereline S.R. 11,25 mg.

Okrem toho sa z epidemiologickych udajov zistilo, Ze pacienti moézu pocas liecby androgénnou
deprivaciou mat’ metabolické zmeny (napr. intolerancia glukézy, stukovatenie pecene) a zvysené
riziko kardiovaskulatnych ochoreni. Prospektivne tidaje vSak nepotvrdili stvislost’ medzi liecbou
analogmi GnRH a zvySenou kardiovaskularnou umrtnost’ou. Pacienti s vysokym rizikom
metabolickych a kardiovaskularnych ochoreni maju byt starostlivo vySetreni pred zacatim liecby a
pocas lieCby androgénnou deprivaciou.

Zvysena pozornost’ pri intramuskularnej injekcii je potrebna u pacientov lieCenych antikoagulanciami
z dovodu mozného rizika hematomu v mieste vpichu injekcie.

Podavanie triptorelinu v terapeutickych davkach ma za nasledok potlacenie hypofyzarno-
gonadotropinového systému. Normalna funkcia sa zvyc€ajne obnovi po ukonceni liecby. Diagnostické
testy hypofyzarno-gonadotropinovej funkcie vykonavané pocas liecby a po vysadeni liecby analogmi
GnRH mozu byt preto zavadzajuce.

Zeny
Pred predpisanim lieku Diphereline S.R. 11,25 mg je potrebné uistit’ sa, Ze pacientka nie je gravidna.

Pouzitie analogov GnRH moéze spdsobit’ znizenie denzity mineralov kostnej hmoty v priemere o 1 %
za kazdy mesiac pocas obdobia Siestich mesiacov liecby. Kazda redukcia denzity kostnej mineralove;j
hmoty o 10 % je spojend s dvakrat az trikrat va¢s$im rizikom zlomenin.

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické udaje o pacientkach s diagnostikovanou osteopordzou alebo

s rizikovymi faktormi pre osteopordzu (napr. chronické pozivanie alkoholu, fajéenie, dlhodoba liecba
liekmi znizujicimi kostnu denzitu, napr. antikonvulziva alebo kortikoidy, osteopordza v rodinnej
anamnéze, podvyziva, napr. mentalna anorexia). Vzhl'adom k tomu, Ze zniZenie mineralovej kostne;j
denzity mbze byt viac $kodlivé u tychto pacientov, liecba triptorelinom sa ma vel'mi starostlivo zvazit
individualne a zacat’ iba v pripade, Ze prinos lieCby prevazi riziko. Maju sa zvazit’ d’alSie opatrenia

s cielom zabranit’ strate kostnej mineralovej denzity.

Endometriéza

Pouzitie analogov GnRH sa neodporuca u pacientok mladSich ako 18 rokov. Osobitna pozornost’ sa
ma venovat’ dospievajicim a mladym zenam (najmé mladSim ako 16 rokov), ktoré nemuseli
dosiahnut’ maximalnu kostnt1 denzitu.

Preukazalo sa, Ze pridanie ABT (obsahujtcej estrogén a gestagén) u pacientok lieCenych analogmi
GnRH pri endometridze, znizuje ubytok kostnej denzity a vazomotorické priznaky (d’alSie informacie,
pozri Cast’ 4.2 Davkovanie a sposob podavania” ).

Pri podavani odporucanej davky, triptorelin sposobuje konstantnu hypogonadotropnu amenoreu.
Vyskyt genitalnej hemoragie po prvom mesiaci lieCby nie je normalny a ma sa skontrolovat’
plazmatick4 hladina estradiolu. Pokial’ je mensia ako 50 pg/ml, maju sa hl'adat’ mozné pridruzené
organove lézie.

Po vysadeni lie¢by, ovarialne funkcie sa vratia a ovulacia sa znovu objavi priblizne po 5 mesiacoch
od poslednej injekcie. Nehormonalna metoda antikoncepcie mé byt nasadend uz pocas liecby a ma

pokracovat aspon 3 mesiace po poslednej injekecii.

Vzhl'adom na pozastavenie menstruacie v priebehu liecby triptorelinom, pacientka ma byt’ poucena,
aby informovala svojho lekara o pretrvavajucej pravidelnej menstruécii.

Pediatricka populacia

Centralna pred¢asné puberta
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U dievc¢at sa ma pred predpisanim triptorelinu potvrdit, Ze pacientka nie je gravidna.

Liecba deti s pokro¢ilym mozgovym tumorom ma pokracovat’ po dokladnom a individualnom
vyhodnoteni prinosu a rizika.

Je potrebné vylucit’ pseudopredcasnu pubertu (gonadalny alebo adrendlny tumor alebo hyperpldziu)
a predCasntl pubertu nezavislu od gonadotropinu (testikularna toxikéza, familiarna hyperplazia
Leydigovych buniek).

U dievcat moze pociatocna stimulacia ovarii na zaciatku lieCby nasledovand zniZzenim hladiny
estrogénov indukovana liecbou, viest’ k vaginalnemu krvacaniu miernej alebo strednej intenzity
v prvom mesiaci liecby.

Po vysadeni liecby sa objavi rozvoj pubertalnej charakteristiky.
Informécie ohl'adom buducej plodnosti su obmedzené. U vacsiny dievcat zacne pravidelnd
menstruacia v priemere jeden rok po ukonceni lieCby.

Pocas liecby centralnej predcasnej puberty pomocou GnRH sa méze znizit' mineralova kostna denzita.
(bone mineral density, BMD). Avsak po ukonceni liecby je zachovany d’alsi nérast kostnej hmoty
a nezda sa, Ze by bol vrchol kostnej hmoty v neskorSom dospievani ovplyvneny liecbou.

Po ukonéeni lie¢by GnRH je mozné pozorovat’ skiznutu hlavi¢ku femoralnej epifyzy. Navrhovanou
teoriou je, Ze nizka koncentracia estrogénov pocas liecby analogmi GnRH oslabi epifyzarnu platnicku.
Zvysenie rychlosti rastu po ukonéeni lieCby nasledne vedie k zniZeniu striznej sily potrebnej na
posunutie epifyzy.

Idiopaticka intrakranidlna hypertenzia

U pediatrickych pacientov lieCenych triptorelinom bola hlasena idiopaticka intrakranialna hypertenzia
(pseudotumor cerebri). Pacienti maju byt upozorneni na priznaky a symptomy idiopatickej
intrakranialnej hypertenzie, vratane zavaznej alebo opakujicej sa bolesti hlavy, poruch zraku a tinitu.
Ak sa vyskytne idiopaticka intrakranialna hypertenzia, je potrebné zvazit’ ukoncenie lieCby
triptorelinom.

Pomocna latka so znamym U¢inkom: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej
injek¢nej liekovke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné uzivanie triptorelinu s lieckmi ovplyvitujucimi hypofyzarnu sekréciu gonadotropinov,
vyzaduje opatrnost’ a odporaca sa, aby hormonalny stav pacienta bol pod dohl'adom.

Muzi

Vzhladom k tomu, Ze lie¢ba androgénnou deprivaciou moze predizit’ QT interval, ma sa starostlivo
zvazit stbezné pouzivanie lieku Diphereline S.R. 11,25 mg s lickmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju
QT interval alebo liekmi, ktoré mézu vyvolat’ Torsade de pointes, akymi st antiarytmické lieky

v triede IA (napr. chinidin, dizopyramid) alebo v triede III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid,
metadon, moxifloxacin, antipsychotika, atd’.) (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Triptorelin sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pretoze sti¢asné podavanie analdogov GnRH je spojené
s teoretickym rizikom potratu alebo abnormalit plodu. Pred liecbou sa maju potencialne plodné Zeny
dokladne vysetrit, aby sa vylucila gravidita. Nehormonalne metody antikoncepcie sa maji pouZzivat
pocas lieCby a az do obnovenia menstruacie.

Dojcenie
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Triptorelin sa nema podavat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Neexistuju ziadne klinické dokazy, ktoré by naznacovali kauzalnu stivislost’ medzi triptorelinom a
akymikol'vek naslednymi abnormalitami vyvoja oocytov alebo gravidity alebo vysledku gravidity.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonavané ziadne stiidie o ti€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Avsak
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moZze byt’ znizena tym, Ze pacient pocituje zavrat,
ospalost’ a poruchy videnia ako mozZné neziaduce ucinky lie¢by alebo ako doésledok zakladného
ochorenia.

4.8 Neziaduce ucinky

Skusenosti z klinickych Studii

Stihrn bezpecnostného profilu

Vseobecnd znasanlivost u muZov (pozri cast 4.4)

Vzhl'adom k tomu, Ze pacienti trpiaci lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym, hormonalne zavislym
typom rakoviny prostaty, su vo v§eobecnosti stari a maju d’alSie sprievodné ochorenia, Casto
vyskytujuce sa v tomto veku populacie, viac ako 90 % pacientov zahrnutych do klinickych skusani
hlasilo neziaduce udalosti, a Casto je tazké posudit’ kauzalnost’. Ako je vidiet’ z terapie s inymi
analogmi GnRH alebo po chirurgickej kastracii, naj¢astejSie pozorované neziaduce udalosti spojené s
liebou triptorelinom boli vzhl'adom k jeho ocakavanym farmakologickym tG¢inkom. Tieto uéinky
zahfnali navaly tepla a znizené libido.

S vynimkou imuno-alergickych reakcii (zriedkavé) a reakcii v mieste vpichu injekcie (<5%), vSetky
neziadice udalosti stivisia so zmenou hladiny testosteronu.

Boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky, ktoré sa povazuju prinajmensom za pravdepodobne
suvisiace s lieCbou triptorelinom. O vic¢§ine z nich je zname, ze stvisia s biochemickou alebo
chirurgickou kastraciou.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov je klasifikovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

a nezname (z dostupnych udajov) (tabul’ka 1).

Tabulka 1 Neziaduce ucinky u muzov

Trieda organovych Neziaduce ucinky
systémov
Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
>1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az Nezname
<1/10 <1/100 <1/1 000
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida
Poruchy krvi Trombocytoza
a lymfatického
systému
Poruchy Precitlivenost’ Anafylakticka reakcia | Anafylakticky Sok
imunitného systému
Poruchy Anorexia
metabolizmu Diabetes mellitus
a vyzZivy Dna
Hyperlipidémia
Zvysena chut do
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jedla
Psychické poruchy | Znizenie libida | Strata libida Nespavost’ Stav zmétenosti Uzkost
Depresia* Podrazdenost’ Znizena aktivita
Zmeny nalady* Euforicka nalada
Poruchy nervového | Parestézia Zavrat Parestézia Porucha pamati
systému v dolnych Bolest hlavy
koncatinach
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu Vertigo
Poruchy Pituitadrna
endokrinného apoplexia**
systému
Poruchy oka ZhorSenie videnia | Abnormalny pocit
v oku
Poruchy videnia
Poruchy srdca a Palpitacie Predizenie
srdcovej ¢innosti intervalu QT*
(pozri casti 4.4
a4.5)
Poruchy ciev Névaly tepla Hypertenzia Hypotenzia
Poruchy dychacej Dyspnoe Ortopnoe
sustavy, hrudnika a Epistaxa
mediastina
Poruchy Sucho v istach | Abdominalna Abdominalna distenzia
gastrointestinalneho Nauzea bolest’ Dysgetzia
traktu Zapcha Flatulencia
Hnacka
Vracanie
Poruchy koze Hyperhidréza Akné Pluzgier Angioedém
a podkoZného Alopécia Purpura
tkaniva Erytém
Pruritus
Vyrazka
Zihlavka
Poruchy kostrovej Bolest chrbta Muskuloskele- | Artralgia Stuhnutost’ kibov
a svalovej sustavy talna bolest’ Bolest kosti Opuch kibov
a spojivového Bolest’' v Svalovy ki¢ Muskuloskeletalna
tkaniva koncatinach Svalova slabost’ stuhnutost’
Myalgia Osteoartritida
Poruchy obliciek a Nokturia Inkontinencia
mocovych ciest Retencia mocu mocu
Poruchy Erektilna Bolest’ Gynekomastia
reprodukéného dysfunkcia v panvovej Casti | Bolest’ prsnikov
systému a prsnikov | (vratane Testikularna
zlyhania atrofia
ejakulacie, Testikularna bolest’
poruchy
ejakulacie)
Celkové poruchy Asténia Reakcia Letargia Bolest’ na hrudi Malatnost’
a reakcie v mieste v mieste vpichu | Periférny edém Dysstazia
podania (vratane Bolest’ Choroba podobna
erytému, zapalu | Rigor chripke
a bolesti) Somnolencia Pyrexia
Edém
Laboratorne Zvysenie Zvysenie hodnot Zvysenie hodnot
a funkéné telesne;j alaninaminotrans- alkalickej fosfatazy v
vySetrenia hmotnosti ferazy krvi
Zvysenie hodnot
aspartataminotrans-
ferazy
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Zvyseny hodnot
kreatininu v krvi
Zvysenie tlaku krvi
Zvysena hodnota
urey v krvi
Zvysenie hodnot
gamaglutamyltans-
ferazy

Znizenie telesnej
hmotnosti

*  Tato frekvencia je zalozend na frekvenciach skupinového ucinku spolocného pre vsetkych analégov GnRH.
** Hlasené po pociatocnom podani u pacientov s adenomom hypofyzy.

Triptorelin sposobuje prechodné zvysenie hladiny testosteronu v cirkulacii v prvom tyzdni po
zacCiatoCnej davke liekovej formy s postupnym uvolfiovanim. S po¢iatocnym zvySenim hladiny
testosteronu v cirkulécii, malé percento pacientov (< 5 %) moze zaznamenat’ docasné zhorSenie
prejavov a symptomov rakoviny prostaty (vzplanutie rakoviny), zvy€ajne sa prejavujuce zvyraznenim
mocovych priznakov (< 2 %) a metastazovou bolest'ou (5 %), ktoré mézu byt’ zvladnuté
symptomaticky. Tieto priznaky su prechodné a zvycajne vymiznti do 1 — 2 tyzdnov.

Objavili sa izolované pripady exacerbacie priznakov ochorenia, a to bud’ uretralna obstrukcia alebo
kompresia miechy metastdzami. Preto pacienti s metastatickymi léziami na stavcoch a/alebo

s obstrukciou hornych alebo dolnych mocovych ciest maju byt désledne sledovani pocas prvych
niekol’kych tyzdinov terapie (pozri Cast’ 4.4).

Pouzivanie analdgov GnRH na liecbu rakoviny prostaty mbze byt’ spojené so zvySenym ubytkom
kostnej hmoty a mdze viest’ ku osteopordze a zvysuje riziko zlomenin. Toto mdze tiez viest’

k nespravnej diagndze kostnych metastaz.

U pacientov podstupujticich dlhodobu lie¢bu analogmi GnRH v kombinécii s radiacnou terapiou sa
moézu neziaduce ucinky vyskytovat’ vo viacsej miere, najmé gastrointestinalne problémy suvisiace
s radioterapiou.

Vseobecnd znasanlivost u zZien (pozri cast 4.4)

V dosledku znizenej hladiny estrogénov boli najcastejSie hlasené neziaduce udalosti (predpoklada sa
u 10 % zien a viac) ako bolest’ hlavy, pokles libida, poruchy spanku, zmeny nalad, dyspareunia,
dysmenorea, krvacanie z genitalii, hyperstimulacny ovaridlny syndrom, hypertrofia ovarii, bolest’

v oblasti panvy, bolest’ brucha, vulvovaginalna suchost’, hyperhidréza, navaly horucavy a asténia.

Boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky, ktoré sa prinajmenSom povazuju za pravdepodobne
stvisiace s liecbou triptorelinom. Je zname, Ze véc¢Sina z nich sa vzt'ahuje na biochemicku alebo
chirurgicku kastraciu.

Frekvencia vyskytu neziaducich tc€inkov je klasifikovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

a nezname (z dostupnych udajov) (tabulka 2).

Tabul’ka 2 Neziaduce uc¢inky u Zien

Trieda organovych Neziaduce ucinky
systémov Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Nezname
>1/10 >1/100 aZ<1/10 | >1/1 000 az <1/100
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Anafylakticky
systému Sok
Poruchy ZniZena chut do jedla
metabolizmu a vyZivy Retencia tekutin
Psychické poruchy Poruchy spanku Depresia* Afektivna labilita Stav zmétenosti
(vratane nespavosti) | Nervozita Uzkost
Porucha nalady Depresia**
Znizené libido Dezorientécia
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Trieda organovych
systémov

Neziaduce ucinky

VePmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100 az <1/10

Menej casté
>1/1 000 az <1/100

Nezname

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavrat

Dysgeuzia
Hypestézia
Synkopa
Zhorsenie pamati
Porucha pozornosti
Parestézia

Tremor

Poruchy oka

Suché oko
ZhorSené videnie

Poruchy videnia

Poruchy ucha a

Vertigo

labyrintu
Poruchy Pituitarna
endokrinného apoplexia***
systému
Poruchy srdca a Palpitacie
srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev Naval horucavy Hypertenzia
Poruchy dychacej Dyspnoe
ststavy, hrudnika a Epistaxa
mediastina
Poruchy Nauzea Abdominalna Hnacka
gastrointenstinialneho Abdominalna distenzia
traktu bolest’ Sucho v tstach
Abdominalny Flatulencia
diskomfort Vred v ustach
Vracanie
Poruchy koze Akné Alopécia Angioedém
a podkoZného Hyperhidréza Sucha koza Zihlavka
tkaniva Seborea Hirzutizmus
Onychoklazia
Pruritus
Vyrazka
Poruchy kostrovej Artralgia Bolest chrbta Svalova slabost’
a svalovej sustavy Svalové kice Myalgia
a spojivového tkaniva Bolest’ v
koncatinach
Poruchy Ochorenie prsnikov | Bolest’ prsnikov Koitalne krvacanie Amenorea
reprodukéného Dyspareunia Cystokéla
systému a prsnikov Ovarialny Poruchy menstruacie
hyperstimulacny (vratane dysmenorey,
syndrém metroragie a
Hypertrofia ovarii menoragie)
Bolest’ v panvovej Cysta vajecnika
oblasti Vaginalny vytok
Vulvovaginalna
suchost’
Krvéacanie z
genitalii (vratane
vaginalneho
krvacania,
krvacania
z prerusenia liecby)
Celkové poruchy a Asténia Reakcia v mieste Pyrexia
reakcie v mieste podania (vratane malatnost’
podania bolesti, opuchu,
erytému a zapalu)
Periférny edém
Laboratorne a ZvysSenie telesnej | ZniZenie telesnej Zvysenie ALP v
funkéné vySetrenia hmotnosti hmotnosti krvi
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Trieda organovych
systémov

Neziaduce ucinky

VePmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100 az <1/10

Menej casté
>1/1 000 az <1/100

Nezname

Zvysenie tlaku
krvi

*  Dlhodobé poutzitie. Tato frekvencia je zaloZend na frekvencidch skupinového ucinku spolocného pre vsetkych analogov

GnRH

**  Kratkodobé pouzitie. Tato frekvencia je zaloZena na frekvenciach skupinového ucinku spolocného pre vsetkych

analogov GnRH

*** - Hlasené po pociatocnom podani u pacientov s adenéomom hypofyzy.

Na zaciatku liecby sa moézu priznaky endometriozy vratane panvovej bolesti, dysmenorey vel'mi ¢asto
zhorsit’ (> 10 %) pocas pociatocného prechodného zvySenia plazmatickych hladin estradiolu. Tieto

priznaky st prechodné a zvycajne po tyzdni alebo dvoch vymiznu.
Genitalne krvacanie vratane menoragie, metroragie sa moze objavit’ v mesiaci nasledujucom po prvej

injekcii.

Vseobecnd znasanlivost u deti (pozri cast 4.4)

Frekvencia vyskytu neziaducich ti¢inkov je klasifikovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
a nezname (z dostupnych udajov) (tabul’ka 3).

Tabulka 3

Neziaduce ucinky v pediatrickej populacii

Trieda organovych

NeZiaduce uc¢inky

systémov
VePmi ¢asté Casté Menej Casté
>1/10 >1/100 az <1/10 | >1/1 000 azZ < 1/100 Frekvencia
neznama
Precitlivenost’ Anafylakticky
Poruchy imunitného Sok
systému
Poruchy Obezita
metabolizmu a
vyZivy
Psychické poruchy Zmeny néalady Afektivna labilita
Depresia
Nervozita
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Idiopaticka
systému intrakranidlna
hypertenzia
(pseudotumor
cerebri)
Poruchy oka ZhorSenie videnia Porucha videnia
Poruchy ciev Navaly hortucavy Hypertenzia
Poruchy dychacej Epistaxa
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha Vracanie
gastrointestinalneho Zapcha
traktu
Nauzea
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Trieda organovych Neziaduce ucinky
systémov
Velmi casté Casté Menej casté
>1/10 >1/100 az<1/10 | >1/1 000 aZ < 1/100 Frekvencia
neznama

Poruchy koZe Akné Pruritus Angioneuroticky
a podkoZného Vyrazka edém
tkaniva Zihlavka
Poruchy kostrovej Bolest’ krku Myalgia
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Vaginalne krvacanie Bolest' na prsiach
reprodukéného (vratane vaginalnej
systému a prsnikov | hemoragie, krvacania

z prerusenia lieCby,

vaginalneho vytoku,

vaginalneho

krvécania vratane

Spinenia)
Celkové poruchy a Reakcia v mieste | Malatnost’
reakcie v mieste vpichu injekcie
podania (vratane bolesti,

erytému a zapalu
v mieste vpichu)

Laboratorne a Zvysenie Zvysenie
funkéné vySetrenia hmotnosti prolaktinu v krvi

V mesiaci nasledujiicom po prvej injekcii sa moze objavit’ vaginalne krvacanie.

Vseobecne

U pacientov liecenych GnRH analdogmi bol hlaseny zvyseny pocet lymfocytov. Uvedena sekundarna
lymfocyt6za podl'a vSetkého stvisi s kastraciou vyvolanou GnRH a pravdepodobne indikuje zapojenie
gonadovych hormoénov do involucie tymusu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je indikovana symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény a pribuzné lie¢iva. Analégy hormoénu uvoliiujaceho
gonadotropin.
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ATC kod: LO2AE04

Mechanizmus ucinku
Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analdg prirodzeného hormoénu uvoltiujiceho gonadotropin
(GnRH).

Stadie vykonané u 'udi a u zvierat ukazali, Ze po inicilnej stimulacii prolongované podévanie triptorelinu
inhibuje sekréciu gonadotropinov s naslednou supresiou testikuldrnych a ovaridlnych funkcii.

Iné $tidie na zvieratach preukazali d’alsi mechanizmus u€inku: priamy u¢inok na gonady zniZenim
senzitivity periférnych receptorov na GnRH.

Podanie lieku Diphereline S.R. 11,25 mg mdZe na zaciatku zvysit’ krvné hladiny LH a FSH a nasledne
zvysit hladiny testosteronu u muzov a estradiolu u Zien (flare-up fenomén). Pokracovanie liecby znizi LH
a FSH na koncentracie, ktoré maju za nasledok kastra¢nu hladinu testosteronu a estrogénov behom asi

20 dni na dobu podéavania lieku.

Prechodné zvysenie kyslej fosfatazy sa moze pozorovat’ u muzov na zaciatku liecby.

Rakovina prostaty

V stadii s 126 muzmi sa dosiahli podanim Dipherelinu S.R. 11,25 mg subkutannou cestou podobné
vysledky ako podanim intramuskulérne (asi 20 dni k dosiahnutiu kastracnej hladiny testosteronu

(< 50 ng/dl) a kastracia stale udrzana 3 mesiace po podani).

Podanie lieku Diphereline S.R. 11,25 mg pacientom s pokrocilou rakovinou prostaty subkutannou
injekciou v celkovej vyske 2 davky (6 mesiacov) viedlo k dosiahnutiu kastra¢nej hladiny testosterénu
pocas prvého mesiaca a k udrzaniu kastracie pocas Siestich mesiacov. Po Styroch tyzdiioch bolo
kastrovanych 97,6 % tcastnikov $tudie (hladiny testosteronu <50 ng/dl (95 % CI: [93,2; 99,5]) a
kastracia bola udrzana po dobu Siestich mesiacov u 96,6 % ucastnikov (95 % CI: [91,6; 99,1]).
Pravdepodobnost’, Ze pacient bude kastrovany pocas prvého mesiaca lieCby a zostane kastrovany pri
kazdom merani po dobu 6. mesiacov bola 96 % (95 % CI [0,92, 0,99]) (pozri obrazok 1).

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka pre pravdepodobnost’ udrzania testosteronu < 50 ng/dl od 29.
dna do 183. dna po subkutdnnom podani.
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Diphereline S.R. 11.25 mg je G€inny v dosiahnuti supresie testosterénu (pozri tabul’ku 1).

Tabulka 1: Sérové hladiny testosteronu po subkutannom podani

priemer + SD (ng/dl)
Bazalna hodnota 341.68 +£150.19
1. mesiac 18.43 £16.75
3. mesiac 10.69 +7.42
6. mesiac 8.40 £5.98

Dalej bol sledovany podiel uéastnikov $tudie s hladinou testosterénu < 20 ng/dl. Od 2. mesiaca do 6.
mesiaca bol podiel t€astnikov s hladinou sérového testosteronu < 20 ng/dl vys$si ako 90 %.
Pravdepodobnost’ hladiny testosterénu < 20 ng/dl po dobu Siestich mesiacov bola 90 % (95 % CI:
[0,85, 0,95]) v ITT populacii. Median hladin PSA signifikantne klesol po prvom podani triptorelinu.
Hladiny PSA boli znizené o 64,2 % v 1. mesiaci a 0 96,0 % v 6. mesiaci. Median hodnot PSA sa
udrzal v normalnom rozmedzi (0-4 ng/ml) od 2. mesiaca az do konca §tudie.

U pacientov s lokalne pokro¢ilou rakovinou prostaty, viacero randomizovanych dlhodobych
klinickych stadii poskytlo dokaz o prinose androgénovej deprivacnej terapie (ADT) v kombinacii
s radioterapiou (RT) v porovnani s radioterapiou samotnou. (RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG
86-10, EORTC 22863, D’ Amico at al., JAMA, 2008).

V randomizovane;j klinickej $tadii fazy III (EORTC 22961) s 970 pacientmi s lokalne pokrocilou
rakovinou prostaty (hlavne T2¢c-T4 a u niektorych pacientov s T1C az T2B s patologickym ochorenim
regionalnich lymfatickych uzlin) sa skimalo, ¢i radioterapia spojena s kratkodobou deprivacnou
androgénovou terapiou (6 mesiacov, n = 483) nebola horsia (bola ,,non-inferior) v porovnani

s radioterapiou spojenou s dlhodobou deprivacnou androgénovou terapiou (3 roky, n = 487). Triptorelin
sa podaval 62,2 % a analégy GnRH 37,8 % pacientov. Stadia nebola rozdelena podrla typu analdgu.

Celkova mortalita v skupine “kratkodobej hormonalnej lie€by” bola 19 % a v skupine ,,dlhodobe;j
hormonalne;j liecby* bola 15,2 % za obdobie 5 rokov, s relativnym rizikom 1,42. (horny jednostranny
95,71% CI = 1,79; alebo obojstranny 95,71% CI =[1,09; 1,85], p = 0,65 pre non-inferioritu

a p =0,0082 pre post-hoc test rozdielov medzi skupinami liecby). 5-rocnd mortalita Specificky stivisiaca
s karcindomom prostaty bola v skupine s “kratkodobou hormonalnou lie¢bou” 4,78 % a v skupine

s “dlhodobou hormonalnou liecbou™ 3,2 %, s relativnym rizikom 1,71 (95% CI=[1,14 az 2,57],
p=0,002).

Celkova kvalita zivota (merana s pouzitim QLQ-C30) sa v oboch skupinach vyznamne nelisila (p = 0,37.)

Dokazy pre indikaciu vysokorizikového lokalizovaného karcinomu prostaty s zalozené na
publikovanych stadiach radioterapie v kombinacii s analogmi GnRH. Analyzované boli klinické tidaje
z piatich publikovanych §tadii (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 a D'Amico
a kol., JAMA, 2008), vSetky preukazujuce prinos kombinécie analogu GnRH s radioterapiou. Jasna
diferenciacia prislusnych sledovanych populacii, na indikacie lokalne pokrocilého karcindému prostaty
a vysoko rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nebola v publikovanych sttdiach mozna.

U pacientov s kastra¢ne rezistentnym metastatickym karcindmom prostaty preukazali klinické stadie
prinos z pridania abiraterénacetatu (inhibitora biosyntézy androgénov) alebo enzalutamidu (inhibitora
funkcie androgénovych receptorov) k alanégom GnRH ako je triptorelin.

Centralna predcasnd puberta

Inhibicia hypofyzarnej gonadotropnej hyperaktivity v pripade oboch pohlavi vedie k supresii vrcholu
sekrécie LH po LHRH stimula¢nom teste a nasledne k supresii sekrécie estradiolu alebo testosteronu
a k zlepseniu pomeru vyskovy vek/kostny vek a finalnej vysky.

Endometrioza
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Prolongovana lie¢ba triptorelinom potlaci sekréciu estradiolu a tak umozni upokojenie ektopického
tkaniva endometria.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskulérnej injekcii lieku Diphereline S.R. 11,25 mg sa pozoruje maximum plazmatickej
koncentracie triptorelinu asi 3 hodiny po podani injekcie. Po poklese tzv. koncentracnej fazy, ktora
pokracuje pocas prvého mesiaca, zostavaju hladiny cirkulujuceho triptorelinu konstantné aspon do 90 dna.

Farmakokinetické vlastnosti po subkutanne;j injekcii lieku Diphereline S.R. 11,25 mg u muZov st
podobné tym, ktoré boli pozorované po intramuskularnej injekcii: vrchol plazmatickej koncentracie
triptorelinu sa rychlo dosiahne po podani (medidn Tmax sa pohybuje v rozmedzi od 2,0 do 4,5 hodiny, a to
bez ohl’adu na spdsob podania subkutanne alebo intramuskularne) a triptorelin sa kontinualne uvolnuje
pocas 91-dnového obdobia. Tri mesiace po subkutannom alebo intramuskularnom podani boli zvyskové
hladiny triptorelinu (Cpmin) podobné (0,062 ng/ml pre subkutanne podanie, 0,032-0,063 ng/ml pre
intramuskularne podanie).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V toxikologickych $tadiach na zvieratach sa pri triptoreline nepreukazala ziadna Specificka toxicita.
Pozorované uc¢inky suviseli s farmakologickymi vlastnostami lie¢iva na endokrinny systém. K tplne;j
resorpcii lieku dochadza pocas 120 dni.

Triptorelin nie je mutagénny in vitro ani in vivo. U mysi sa nepreukazal Ziadny onkogénny ti¢inok
triptorelinu v davkach do 6 000 pg/kg po 18 mesiacoch lieCby. 23-mesacna Stidia karcinogenity na
potkanoch preukézala takmer 100 % vyskyt benignych nadorov hypofyzy pri kazdej davke, ¢o viedlo
k predasnej smrti. Castym G&inkom spojenym s lie¢bou analogom GnRH je zvyseny vyskyt nadorov
hypofyzy u potkanov. Klinicky vyznam tohto nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

polyglaktin

manitol

sodna sol’ karmelozy
polysorbat 80

Disperzné prostredie:
manitol
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Cas pouzitelnosti po nariedeni:

Fyzikalno-chemicka stabilita bola preukazana na 6 hodin pri teplote 25 °C. Z mikrobiologického
hl'adiska sa ma pripravena suspenzia pouzit’ okamzite.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Présok v injekcnej liekovke (4 ml) a sklenend ampulka (2 ml) s disperznym prostredim na

pripravu injek¢énej suspenzie.

Balenie obsahuje 1 injekénu liekovku a 1 sklenent ampulku, sterilné prisluSenstvo obsahujtce

1 injekeén striekacku, 3 injekéné ihly —ihla na rekonstituciu prasku s disperznym prostredim, ihla na
intramuskularne podanie a ihla na subkutanne podanie, papierova Skatulku a pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Suspenzia sa musi rekonstituovat’ pouzitim aseptickej techniky a iba pouzitim ampulky s disperznym
prostredim na injekénu suspenziu a prilozenej ihly na rekonstitaciu. Prisne dodrzujte ndvod na

ripravu injekénej suspenzie uvedeny nizsie a v pisomnej informacii pre pouzivatela.
y

Navod na pripravu injekénej suspenzie s predlzenym uvolnovanim:

Disperzné prostredie v sklenenej ampulke sa ma natiahnut’ do prilozenej injekénej strickacky pomocou
ihly na rekonstitaciu (ihla 20 G bez bezpeénostného zariadenia s dizkou 38 mm) a presunut’ do
injekénej liekovky obsahujucej praSok. Suspenzia sa ma rekonstituovat’ jemnym kruzenim injekénej
liekovky zo strany na stranu dostato¢ne dlha dobu, kym sa nevytvori homogénna mlie¢nobiela
suspenzia. Neobracajte pritom injek¢nu liekovku. Je dolezité skontrolovat), ¢i v injekEnej liekovke
nezostal nerozsuspenzovany prasok. Ziskana suspenzia sa potom natiahne spit’ do injekcne;j
strieckaCky, bez obratenia injek¢nej lieckovky. Ihla na rekonstiticiu ma byt potom vymenena a ziskana
suspenzia sa ma aplikovat’ okamzite pomocou $pecifickej ihly na injekciu:

- ihla 20G s bezpeénostnym zariadenim s dizkou 38 mm je uréena na intramuskularnu
injekciu do glutealneho svalu (pacienti lieceni na karciném prostaty, endometriézu alebo
predcasnu pubertu),

- ihla 20G s bezpeénostnym zariadenim s dizkou 25 mm je uréena IBA na subKutannu
injekciu do brucha alebo stehna (pacienti lieCeni na karcindm prostaty).

Kedze liek je suspenzia, injekcia sa ma podat’ okamzite po rekonstitacii, aby sa zabranilo vyzrazaniu.
Suspenzia musi byt zlikvidovana ak nie je podana okamzite po rekonstitucii. Pozri tiez Cast’ 6.3.

Len na jednorazové pouzitie.

Pouzité ihly, akakol'vek nepouzitd suspenzia alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade
s ndrodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO

56/0069/01-S
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10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE

05/2023
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