SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DIPHERELINE S.R. 22,5 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 22,5 mg triptorelinu (jako triptorelin-embonat).
Po rekonstituci ve 2 ml rozpoustédla obsahuje 1 ml suspenze 11,25 mg triptorelinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického, hormon-dependentniho
karcinomu prostaty.

Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovan k 1é€bé vysoce rizikového lokalizovaného nebo lokalné pokrocilého hormon-
dependentniho karcinomu prostaty v kombinaci s radioterapii. Viz bod 5.1.

Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovan k 1é¢bé centralni predCasné puberty (CPP) u déti starSich 2 let s nastupem
CPP pred 8. rokem véku u divek a pted 10. rokem véku u chlapct.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucena davka ptipravku Diphereline S.R. 22,5 mg je 22,5 mg triptorelinu (1 injekéni lahvicka) podand kazdych
6 mésicu (24 tydnt) jako jedna intramuskularni injekce.

Pti pouziti u vysoce rizikového lokalizovaného nebo lokaln€ pokrocilého hormon-dependentniho karcinomu prostaty
jako doprovodné 1écby k radiacni terapii a po radiacni terapii klinické udaje ukézaly, Ze radioterapie nasledovana
dlouhodobou androgenni deprivaci je vhodnéjsi nez radioterapie nasledovana kratkodobou androgenni deprivaci.
Viz bod 5.1. Délka 1écby androgenni deprivaci doporucovana lékarskymi postupy pro pacienty s vysoce rizikovym
lokalizovanym nebo lokaln€ pokrocilym karcinomem prostaty 1é¢ené radioterapii je 2-3 roky.

U pacientl s metastatickym karcinomem prostaty rezistentnim na kastraci, u kterych nebyla provedena chirurgicka
kastrace a ktefi jsou 1éCeni GnRH agonistou, jako je napiiklad triptorelin, a u kterych je vhodna 1écba abirateron-
acetatem, inhibitorem biosyntézy androgenu, nebo enzalutamidem, inhibitorem funkce receptoru androgenu, ma
1éEba GnRH agonistou pokracovat.

Porucha funkce ledvin nebo jater
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutné upravovat davku.

Pediatricka populace
Piedc¢asna puberta (pied 8. rokem véku u divek a pi‘ed 10. rokem véku u chlapcii)
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Lécba ptipravkem Diphereline S.R. 22,5 mg méa u déti probihat pod vSeobecnym dohledem pediatrického
endokrinologa nebo pediatra nebo endokrinologa s odbornosti v 16€b¢é centralni pfedcasné puberty.

Lécba ma byt ukoncena piiblizné ve veéku fyziologické puberty u chlapci a divek a nema se v ni pokracovat u divek
s kostnim vékem vice nez 12-13 let. Jsou k dispozici omezené udaje u chlapct tykajici se optimalni doby ukonceni
1é¢by s ohledem na kostni vék, nicmén¢ se doporucuje ukoncovat 1é€bu u chlapci s kostnim vékem 13-14 let.

Zpusob podani

Stejné jako u jinych piipravki podavanych injekéné se ma misto injekce pravidelné stiidat.

Po rekonstituci se ma suspenze pripravku Diphereline S.R. 22,5 mg podat intramuskularné relativné rychle a
nepferusované, aby se pfedeslo moznému ucpani jehly.

Opatreni, ktera musi byt prijata pred zachdzenim s pripravkem nebo pred jeho poddnim

Ptipravek Diphereline S.R. 22,5 mg je ur€en pouze pro intramuskularni podani.

Jelikoz je Diphereline S.R. 22,5 mg suspenze mikrogranuli, je tfeba se striktné vyvarovat nechténé intravaskularni
aplikaci.

Diphereline S.R. 22,5 mg se musi podavat pod dohledem lékare.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na GnRH, jeho analoga nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz téz bod 4.8).
Triptorelin je kontraindikovan v t€hotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouziti GnRH agonistli miize zptsobit snizeni kostni mineralni denzity. U muzi pfedbézné data naznacuji, ze uziti
bifosfonatli v kombinaci s GnRH agonistou miize redukovat ztratu kostnich minerald. Zvlastni pozornosti je tfeba
vénovat u pacientd s dalSimi rizikovymi faktory pro osteopordézu (napf. chronicky abusus alkoholu, kufaci,
dlouhodoba 1écba 1éCivymi latkami, které snizuji kostni mineralni denzitu, napf. antikonvulziva nebo kortikoidy,
osteoporoza v rodinné anamnéze, malnutrice).

Vzéicné muze 1éCba agonisty GnRH odhalit pfitomnost diive nezjisténého adenomu hypofyzy z gonadotropnich
bun¢k. U téchto pacienti se mize vyskytnout pituitarni apoplexie, charakterizovana nahlou bolesti hlavy, zvracenim,
poruchou zraku a oftalmoplegii.

U pacientl 1é€enych agonisty GnRH, jako je napf. triptorelin, je zvySené riziko rozvoje deprese, ktera mtze byt i
zavazna. Pacienti maji byt s ohledem na toto riziko informovani a v ptipadé vyskytu depresivnich symptomu 1éceni
odpovidajicim zptisobem. Pacienti se znamou depresi maji byt béhem terapie pozorn¢ sledovani.

Pozornosti pfi intramuskularni injekci je tfeba u pacientli 1éCenych antikoagulancii z divodu mozného rizika
hematomu v misté injekce. Uéinnost a bezpe¢nost piipravku Diphereline S.R. 22,5 mg byla prokazana pouze pii
intramuskularnim podani. Subkutanni podani se nedoporucuje.

U analogi GnRH byly hlaSeny kiece, zejména u déti. Nekteri z téchto pacientth méli rizikové faktory pro zachvaty
kte¢i (jako je anamnéza epilepsie, intrakranidlnich nadori nebo soucasné uzivani 1ékd, o nichz je znamo, Ze
predstavuji riziko zachvatovych reakci). Kiece byly hlaSeny také u pacientti bez téchto rizikovych faktori.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté je
,,.bez sodiku*.

Muzi

Triptorelin, tak jako jini agonist¢é GnRH, nejprve pisobi pfechodné zvySeni hladiny sérového testosteronu. Jako
nasledek miize dojit v prvnich tydnech 1é¢by v izolovanych ptipadech k pfechodnému zhorSeni znamek a symptomu
spojenych s karcinomem prostaty. Béhem inicialni faze 1é¢by by se mélo zvazit pfidani vhodného anti-androgenu za
ucelem zamezeni poc¢atecniho vzestupu hladin sérového testosteronu a zamezeni zhorseni klinickych pfiznaka.

Malé mnozstvi pacienti mize prodélat doasné zhorSeni znamek a pfiznaki karcinomu prostaty (vzplanuti tumoru)
a doCasny vzestup bolesti souvisejicich s tumorem (metastaticka bolest), coz muze byt zvladnuto symptomaticky.
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Stejné jako u jinych agonistt GnRH byly pozorovany izolované piipady komprese michy a uretralni obstrukce.
Pokud se vyvine komprese michy nebo porucha funkce ledvin, ma se zahajit standardni 1écba téchto komplikaci a
v extrémnich piipadech se méa zvazit bezprostifedni orchiektomie (chirurgicka kastrace). Pozorné sledovani je
indikovano béhem prvnich tydnt 1é¢by zvlasteé u pacientll s metastazemi obratld, s rizikem komprese michy a
u pacientti s obstrukci mo¢ovych cest.

Po chirurgické kastraci nenavodi triptorelin Zadny dalsi pokles sérovych hladin testosteronu. Jakmile se na konci
prvniho mésice dosahne kastra¢ni hladiny testosteronu, sérové hladiny testosteronu se dale udrzuji tak dlouho, dokud
pacienti dostavaji injekce kazdych 6 mésict (dvacet Ctyfi tydntl).

U¢innost 1é¢by miZe byt monitorovana méfenim sérovych hladin testosteronu a prostatického specifického antigenu.

Dlouhodoba androgenni deprivace at’ jiz bilateralni orchiektomii nebo podavanim analog GnRH je spojena se
zvySenym rizikem ztraty kostni hmoty, coz miize vést k osteopordze a zvySenému riziku fraktury kosti.

Androgen-deprivacni 1é€ba mtze prodluzovat QT interval.

Pted zahdjenim lécby ptipravkem Diphereline S.R. 22,5 mg ma lékaf zvazit profil pfinosi a rizik, vCetné rizika
torsade de pointes, u pacientt s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientli soubézné
uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Krom¢ toho bylo z epidemiologickych dat pozorovano, Ze pacienti mohou mit metabolické zmény (naptiklad
intoleranci glukozy, steatozu jater) nebo zvySené riziko kardiovaskularni nemoci béhem 1é¢ebné androgenni
deprivace. Avsak prospektivni data nepotvrdila spojeni mezi 1é¢bou analogy GnRH a zvysenim kardiovaskularni
mortality. Pacienti se zvySenym rizikem metabolickych nebo kardiovaskularnich nemoci maji byt pozorné
vyhodnoceni pied zapocetim 1é¢by a adekvatné monitorovani béhem 1écebné androgenni deprivace.

Podani triptorelinu v terapeutickych davkach ma za nasledek potlaceni hypofyzarniho-gonadalniho systému.
Normalni funkce je obvykle obnovena po zastaveni lécby. Diagnostické testy hypofyzarnich-gonadalnich funkci
provadéné béhem 1écby a po preruseni lécby analogy GnRH mohou proto byt zavadejici.

V disledku androgenni deprivace muze 1éCba analogy GnRH zvysit riziko anemie. Toto riziko ma byt u 1é¢enych
pacientdl zhodnoceno a odpovidajicim zptisobem sledovano.

Pediatrickd populace

Predcasnd puberta

Lécba déti s progresivnim tumorem mozku se ma tidit peclivym individualnim posouzenim rizik a pfinost.

Je tfeba vyloucit predcasnou pseudopubertu (gonadalni nebo adrenalni tumor nebo hyperplazie) a predcasnou
pubertu nezavislou na gonadotropinu (testikularni toxikoza, familiarni hyperplazie Leydigovych bunék).

U divek miize pocatecni stimulace ovarii na zacatku 1écby nasledovand sniZzenim estrogenti navozenym lécbou
v prvnim mésici vést k vagindlnimu krvéaceni lehké nebo stfedni intenzity.

Terapie je dlouhodoba, délka 1éCby je stanovena individualné. Piipravek Diphereline S.R. 22,5 mg se ma podavat co
nejpiesnéji v pravidelnych 6mési¢énich intervalech. Vyjime¢né opozdéni terminu podani injekce o nékolik dni
(169 + 3 dny) nema vliv na vysledky 1écby.

Po ukonceni 1écby se objevi znaky charakteristické pro pubertu.

Informace tykajici se budouci fertility jsou zatim omezené, ale zda se, Ze reprodukéni funkce a fertilita
v budoucnosti neni 1é¢bou GnRH ovlivnéna. U vétSiny divek zacne pravidelny menstruacni cyklus primérné jeden
rok po ukonceni lécby.

Béhem 1éCby centralni predCasné puberty agonistou GnRH muze dojit ke sniZzeni kostni mineralni denzity
v dusledku oc¢ekavanych ucinkt suprese estrogenu. Nicméné po ukonceni 1é¢by zlistava zachovan nasledny piirtustek
kostni hmoty a vrchol kostni hmoty v pozdni dospé€losti se nezda byt 1écbou ovlivnén.

Po preruseni 1écby agonistou GnRH mize byt pozorovano sklouznuti hlavice femoralni epifyzy. Je navrzena teorie,
ze nizka koncentrace estrogenu béhem 1é¢by agonistou GnRH oslabuje epifyzarni ploténku. Zvyseni rychlosti ristu
po zastaveni 1éCby ma za nasledek snizeni posouvaci sily pottebné k posunuti epifyzy.

Idiopaticka intrakranidlni hypertenze
U pediatrickych pacientii pouZzivajicich triptorelin byla hlaSena idiopaticka intrakranidlni hypertenze (pseudotumor
cerebri). Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky idiopatické intrakranialni hypertenze, véetné zavaznych
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nebo opakujicich se bolesti hlavy, poruch vidéni a tinitu. Pokud se objevi idiopatické intrakranialni hypertenze, je
tteba zvazit vysazeni triptorelinu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pokud se triptorelin pouziva soucasné s 1é¢ivymi latkami ovliviiujicimi hypofyzarni sekreci gonadotropini, je tfeba
postupovat s opatrnosti a doporucuje se, aby se kontroloval pacientliv hormonalni stav.

Kwvili souvislosti androgen-deprivaéni 1é€by a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena soubézna 1éCba
ptipravkem Diphereline S.R. 22,5 mg s 1éCivymi pfipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval, nebo
1é¢ba pripravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin, disopyramid)
nebo tiidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika a dal$i (viz bod
4.4).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi:

Diphereline S.R. 22,5 mg je ur¢en pro dospélé muze a déti. Jsou k dispozici velmi omezené udaje o pouziti
triptorelinu u t€hotnych zen. Diphereline S.R. 22,5 mg neni indikovan k pouziti u zen ve fertilnim véku.

Pted predepsanim piipravku Diphereline S.R. 22,5 mg je tieba se ujistit, ze pacientka neni t€hotna.

Triptorelin se nesmi pouzivat v t¢hotenstvi, protoze soucasné podavani agonisty GnRH je spojeno s teoretickym
rizikem potratu nebo abnormalit u plodu. Pied 1é¢bou maji byt potencialné fertilni Zeny peclivé vySetieny, aby se
vyloucilo t€hotenstvi. Béhem 1é¢by aZz do navratu menstruace maji byt zavedeny nehormonalni metody
antikoncepce.

Studie na zviratech ukazaly ucinek na reprodukéni parametry (viz bod 5.3).

Kojeni
Diphereline S.R. 22,5 mg je kontraindikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie Gc¢inkt ovlivigjicich schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroji. Avsak
schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojii mize byt naruSena, pokud se u pacienta vyskytne zavrat,
somnolence a poruchy zraku jako mozny nezadouci t€inek 1é€by nebo vyplyvajici ze zékladniho onemocnéni.

4.8 NeZadouci ucinky

Celkova tolerance u muzu

JelikoZ pacienti s lokaln¢ pokrocilym nebo metastatickym hormon-dependentnim karcinomem prostaty jsou obecné
stafi a maji jiné nemoci, se kterymi se ¢asto setkdvame v takto staré populaci, vice nez 90 % pacientti zafazenych do
klinickych studii hlasilo nezddouci Uc€inky a Casto je obtizné vyhodnotit kauzalitu. Tak jak vidime u lécby jinymi
agonisty GnRH a po chirurgické kastraci, nejCastéji pozorované nezadouci u€inky spojené s triptorelinem byly
v dusledku jeho oéekavanych farmakologickych Géinkt. Tyto G¢inky zahrnovaly navaly horka a snizené libido.

S vyjimkou imuno-alergickych reakci (vzacné) a reakci v misté injekce (<5 %) je o vSech ostatnich nezadoucich
ucincich znamo, ze souviseji se zmeénou testosteronu.

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny jako pfinejmensim ,,mozna souvisejici® s 1é€bou triptorelinem. O vétSing
z té€chto nezadoucich uc¢inku je znamo, ze souviseji s biochemickou nebo chirurgickou kastraci.

Frekvence téchto nezaddoucich ucink je klasifikovana nasledovneé:

velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méng casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).
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Tridy organovych | Velmi Casté Casté Méné casté Vzicné DalSi post-
systémii marketingové
Frekvence neni
Znimo
Poruchy krve a Trombocytoza Anemie
lymfatického systému
Srdecni poruchy Palpitace Prodlouzeni QT
intervalu* (viz
body 4.4 a 4.5)
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu Vertigo
Endokrinni poruchy Pituitarni
apoplexie®*
Poruchy oka ZhorSeni zraku Abnormalni
pocity v oku
Poruchy zraku
Gastrointestindlnt Sucho v ustech | Bolest bficha Abdominalni
poruchy Nauzea Zacpa distenze
Prijem Dysgeuzie
Zvraceni Flatulence
Celkové poruchy a Astenie Reakce v mist¢ | Letargie Bolest na hrudi | Malatnost
reakce v misté injekce Periferni edém Dysstazie
aplikace (zahrnujici Bolest Onemocnéni
erytém, zanéta | Rigor podobné chiipce
bolest) Somnolence Pyrexie
Edém
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylakticka Anafylakticky
systéemu reakce Sok
Infekce a infestace Nazofaryngitida
Vysetreni Zvyseni télesné | ZvySeni ALT Zvyseni AP v
hmotnosti ZvySeni AST krvi
Zvyseni kreatininu
v krvi
ZvysSeny krevni tlak
Zvyseni urey v krvi
Zvyseni GGT
Snizeni télesné
hmotnosti
Poruchy Anorexie
metabolismu a vyzZivy Diabetes mellitus
Dna
Hyperlipidemie
Zvysena chut k jidlu
Poruchy svalové a Bolest zad | Muskuloskele- Artralgie Ztuhlost kloubu
kosterni soustavy a talni bolest Bolest kosti Otok kloubu
pojivové tkané Bolest koncetin | Svalové kiece Muskuloskele-
Svalova slabost talni ztuhlost
Myalgie Osteoartritida
Poruchy nervového | Parestezie Zavrat Parestezie Porucha paméti | KieCe***
systému dolnich Bolest hlavy
koncetin
Psychiatricke Snizené Ztrata libida Insomnie Stav zmatenosti | Uzkost
poruchy libido Deprese* Iritabilita Snizena aktivita
Zmény nélady* Euforickd nalada
Poruchy ledvin a Nykturie Mocova
mocovych cest Retence moci inkontinence
Poruchy Erektilni Bolest v oblasti | Gynekomastie
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Tridy organovych | Velmi Casté Casté Méné casté Vzicné DalSi post-
systémii marketingové
Frekvence neni
Znimo
reprodukcniho dysfunkce |panve Bolest prst
systemu a prsu (zahrnujici Testikularni atrofie
selhani Bolest varlat
ejakulace,
poruchy
ejakulace)
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Ortopnoe
mediastindlni Epistaxe
poruchy
Poruchy kiize a Hyperhidréz Akné Puchyie Angioneuroticky
podkozni thkané a Alopecie Purpura edém
Erytém
Pruritus
Vyrazka
Kopftivka
Cévni poruchy Navaly Hypertenze Hypotenze
horka

*Tato frekvence je dana frekvenci skupinového efektu GnRH agonistii
**HlaSena po pocatecnim podani u pacientli s adenomem hypofyzy
***Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny kieCe u pacientti [éCenych GnRH analogy véetné triptorelinu

Triptorelin zptsobuje prechodné zvySeni cirkulujicich hladin testosteronu béhem prvniho tydne po inicialni injekei
ptipravku s prodlouZzenym uvolfiovanim. S timto pocateénim zvySenim cirkulujicich hladin testosteronu muize malé
procento pacientdl (<5 %) prodé€lat doCasné zhorSeni znamek a symptomi jejich karcinomu prostaty (jeho relapsu),
obvykle manifestované zvySenim mocovych ptiznakt (<2 %) a metastatické bolesti (5 %), jeZ mohou byt zvladnuty
symptomaticky. Tyto symptomy jsou pfechodné a obvykle vymizi béhem jednoho nebo dvou tydna.

Objevily se izolované piipady exacerbace symptomti onemocnéni, bud’ uretralni obstrukce nebo komprese michy
metastdzami. Proto maji byt pacienti s metastatickymi obratlovymi 1ézemi a/nebo s obstrukci horniho nebo dolniho
mocového traktu diikladné sledovani béhem prvnich n€kolika tydnti 1écby (viz bod 4.4).

Pouziti GnRH agonistl k 1é¢bé karcinomu prostaty muze byt spojeno se zvysSenou ztratou kostni hmoty, coz mize
vest k osteopordze a zvySenému riziku fraktury kosti. To miize rovn€z vést k nespravné diagndze kostnich metastaz.

Pacienti, kteti jsou dlouhodobé¢ 1éceni analogem GnRH v kombinaci s radioterapii, mohou mit vice nezadoucich
ucinkd, vétsinou gastrointestinalnich a souvisejicich s radioterapii.

Celkova tolerance u déti (viz bod 4.4)
Frekvence nezadoucich u¢inku je klasifikovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢é
¢asté (>1/1 000 az <1/100).

Tridy orgdanovych Velmi ¢asté Casté Méné casté DalSi post-
systémii marketingové
Frekvence neni
Znamo
Poruchy oka ZhorSeni zraku Poruchy zraku
Gastrointestindlni Bolest bricha Zvraceni
poruchy Zacpa
Nauzea
Celkove poruchy a Reakce v mist¢ injekce | Malatnost
reakce v misté (zahrnujici bolest
aplikace v miste injekce, erytém
v miste injekce a zanét
v mist¢ injekce)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
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Tridy orgdanovych Velmi ¢asté Casté Méné casté DalSi post-
systémii marketingové
Frekvence neni
Znamo
systéemu
VySetieni Zvyseni télesné Zvyseny krevni tlak
hmotnosti Zvyseny krevni
prolaktin
Poruchy Obezita
metabolismu a vyzZivy
Poruchy svalové a Bolest krku Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkane
Poruchy nervového Bolest hlavy Idiopaticka
systemu intrakranialni
hypertenze
(pseudotumor
cerebri) (viz bod 4.4)
Kiece*
Psychiatricke Zmény nalady Afektivni labilita
poruchy Deprese
Nervozita
Poruchy Vaginalni krvaceni Bolest prst
reprodukcniho (zahrnujici vaginalni
systéemu a prsu krvaceni, krvaceni
z vysazeni, délozni
krvéceni, vaginalni
vytok, vaginalni
krvéaceni vcetné Spinéni)
Respiracni, hrudni a Epistaxe
mediastinalni
poruchy
Poruchy kiize a Akné Pruritus Angioneuroticky
podkozni thkané Vyrazka edém
Kopftivka
Cévni poruchy Navaly horka Hypertenze

*Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny kieCe u pacientl lécenych GnRH analogy vcetné triptorelinu

Obecne

U pacientt podstupujicich 1é¢bu analogem GnRH byl hlasen zvySeny pocet lymfocytl. Tato sekundarni lymfocytoza
patmé souvisi s kastraci navozenou GnRH a patrné to signalizuje, Ze gonadalni hormony jsou zapojeny do involuce

thymu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Farmaceutické vlastnosti pfipravku Diphereline S.R. 22,5 mg a jeho zplsob podani ¢ini ndhodné nebo chténé
predavkovani nepravdépodobnym. Nejsou zadné zkusenosti s pfedavkovanim u ¢lovéka. Zviteci testy naznacuji, ze
po vysSich davkach Diphereline S.R. 22,5 mg nebudou evidentni Zadné jiné U¢inky nez zamyslené terapeutické
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ucinky na koncentrace sexudlnich hormoni a na reprodukéni organy. Jestlize se objevi predavkovani, je indikovéana
symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony a pfibuzné latky, analogy gonadotropin-releasing hormonu.
ATC kéd: LO2AE04.

Mechanismus pusobeni a farmakodynamické 0¢inky

Triptorelin, agonista GnRH, plsobi jako mocny inhibitor sekrece gonadotropinti pii kontinudlnim podéani
a v terapeutickych davkach. Studie u zvitat a lidi ukazaly, Ze po podani triptorelinu dojde k inicialnimu a pfechodnému
zvySeni cirkulujicich hodnot luteiniza¢niho hormonu (LH), folikulostimula¢niho hormonu (FSH), testosteronu u jedinct
muzského pohlavi a estradiolu u jedincii zenského pohlavi.

Avsak chronické a kontinualni podavani triptorelinu ma za nasledek snizenou sekreci LH a FSH potlaceni testikularni a
ovarialni steroidogeneze.

U muzu s karcinomem prostaty:

Redukce hladin sérového testosteronu na rozsah bézné pozorovany u chirurgicky kastrovanych muzi se objevuje zhruba
2-4 tydny po zahajeni lécby. Diphereline S.R. 22,5 mg je navrzen k dodani 22,5 mg triptorelinu béhem 6mési¢niho
obdobi. Jakmile je na konci prvniho mésice dosazeno kastracni hladiny testosteronu, udrzuji se tyto sérové hladiny
testosteronu, dokud pacienti dostavaji své injekce kazdych 24 tydnt.

Toto mé za nasledek priivodni atrofii sexualnich organii. Tyto Ui€inky jsou obecné reverzibilni ptfi preruseni 1écebného
piipravku. Uginnost 16¢by miize byt monitorovana méfenim sérové hladiny testosteronu a prostatického specifického
antigenu. Jak se ukazalo béhem programu klinickych studii, u Diphereline S.R. 22,5 mg byl median relativniho sniZzeni
PSA v 6 mésicich 97 %.

U zvitat vedlo podani triptorelinu k inhibici ristu ne¢kterych hormon-senzitivnich tumorti prostaty v experimentalnich
modelech.

Klinick4 u¢innost a bezpe¢nost u karcinomu prostaty

Podani Diphereline S.R. 22,5 mg pacientiim s pokro¢ilym karcinomem prostaty jako intramuskularni injekce celkem 2
davek (12 mésict)) vedlo k dosazeni kastracnich hladin testosteronu v 97,5 % pacientli po 4 tydnech a udrzeni
kastracnich hladin testosteronu u 93 % pacientli od 2. mésice do 12. mésice 1éCby.

Nékolik randomizovanych dlouhodobych klinickych studii u pacientii s lokalné pokroc¢ilym karcinomem prostaty
poskytuje dikazy ve prospéch androgen-deprivacni 1é¢by deprese androgenu (androgen deprivation therapy, ADT)
v kombinaci s radioterapii (RT) ve srovnani s RT samotnou (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D'Amico a
kol., JAMA, 2008).

V randomizované klinické studii faze III (EORTC 22961) zahrnujici 970 pacientii s lokalné pokrocilym karcinomem
prostaty (zejména T2c-T4 a n¢kolik T1C-T2B pacientl s onemocnénim s patologickymi regionalnimi uzlinami), z nichz
483 byla ptidélena kratkodoba androgenni suprese (6 mésicl) v kombinaci s radia¢ni terapii a 487 byla pridélena
dlouhodobé 1écba (3 roky), srovnavala analyza non-inferiority kratkodobou a dlouhodobou doprovodnou a naslednou
hormonalni lé¢bu s LHRH agonisty, pfedevsim s triptorelinem (62,2%) nebo goserelinem (30,1%).

Souhrnné byla celkova mortalita béhem 5 let u skupiny s "kratkodobou hormonalni 1é¢bou" a "dlouhodobou hormonalni
lécbou’ 19,0 % a 15,2 % s relativnim rizikem 1,42 (horni jednostranny 95,71% CI = 1,79; nebo dvoustranny 95,71% CI
= [1,09; 1,85], p = 0,65 pro non-inferioritu a p = 0,0082 pro post-hoc test rozdilu mezi 1é¢ebnymi skupinami). Sleta
mortalita specificky souvisejici s karcinomem prostaty u skupiny s "kratkodobou hormonalni 1é¢bou" a "dlouhodobou
hormonalni lécbou" byla 4,78 % a 3,2 % s relativnim rizikem 1,71 (95% CI=[1,14 az 2,57], p = 0,002).

Celkova kvalita zivota métend pomoci QLQ-C30 se vyznamné nelisila mezi obéma skupinami (P = 0,37).
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Dtikazy pro indikaci vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty jsou zaloZeny na publikovanych studiich
radioterapie v kombinaci s analogy GnRH. Byly analyzovany klinické udaje z péti publikovanych studii (EORTC
22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 a D'Amico a kol., JAMA, 2008), které vSechny prokazaly piinos pro
kombinaci GnRH analogu s radioterapii. Jasna diferenciace pfislusnych studovanych populaci na indikaci lokaln¢
pokro¢ilého karcinomu prostaty a vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nebyla v publikovanych
studiich mozna.

U pacienti s metastatickym karcinomem prostaty rezistentnim na kastraci klinické studie prokazaly prospéSnost
podavani abirateron-acetatu, inhibitoru biosyntézy androgenu, nebo enzalutamidu, inhibitoru funkce receptoru
androgenu, soucasné s GnRH agonistou jako je triptorelin.

Klinicka ¢innost a bezpecnost u déti s pred€asnou pubertou

V nekomparativni klinické studii bylo 44 déti s centralni pfed¢asnou pubertou (39 divek a 5 chlapci) 1é¢eno celkoveé
dvéma intramuskularnimi injekcemi pfipravku Diphereline S.R. 22,5 mg pfes 12 mésicti (48 tydntl). Suprese
stimulovanych koncentraci LH na prepubertalni troven bylo dosazeno u 95,5 % subjektii ve 3. mésici a u 93,2 % a
97,7 % v 6. a 12. mésici lécby.

Dusledkem je regrese nebo stabilizace sekundarnich pohlavnich znaki a zpomaleni zrychleného kostniho zrani a ristu.
U divek mtize poCatecni stimulace ovarii na zacatku lécby nésledovana potlacenim produkce estrogent navozenym
1é¢bou v prvnim meésici vést k vaginalnimu krvaceni lehké nebo stiedni intenzity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Po jedné intramuskularni injekci Diphereline S.R. 22,5 mg u pacientl s karcinomem prostaty bylo tmax 3 (2 — 12)

hodiny a Cpax (0 — 169 dni) bylo 40,0 (22,2 — 76, 8) ng/ml.
U déti s predcasnou pubertou bylo tmax 4 (2 - 8) hodiny a Cmax (0 - 169 dni) bylo 39,9 (19,1-107,0) ng/ml.
Triptorelin se neakumuloval po dobu 12 mésici 1écby.

Distribuce:

Vysledky farmakokinetického vyzkumu vedeného u zdravych muzt ukazuje, Ze po intravenéznim bolusovém podani
je triptorelin distribuovan a eliminovan podle 3kompartmentového modelu a odpovidajici polocas byl zhruba 6
minut, 45 minut a 3 hodiny.

Distribucni objem triptorelinu v ustaleném stavu po intraven6znim podani 0,5 mg triptorelin acetatu je u zdravych
dobrovolnikti muzského pohlavi zhruba 30 1. Jelikoz neexistuji dikazy o tom, Ze by se triptorelin v klinicky
relevantnich koncentracich vazal na plazmatické bilkoviny, jsou interakce 1é¢ivych pripravki zahrnujici premisténi
na vazné misto nepravdépodobné.

Biotransformace:

Metabolity triptorelinu nebyly u ¢lovéka urCovany. Avsak farmakokineticka data u ¢loveka naznacuji, ze fragmenty
s C-terminalem produkované tkanovou degradaci jsou bud’ kompletné odbourdny v tkénich, nebo jsou rychle dale
degradovany v plazm¢, nebo odstranény ledvinami.

Eliminace:

Triptorelin je eliminovan jak jatry, tak ledvinami. Po intraven6znim podéni 0,5 mg triptorelinu zdravym
dobrovolnikiim muzského pohlavi bylo 42 % davky vylouceno do moci jako intaktni triptorelin, jenz se zvysil na
62 % u pacienti s poruchou funkce jater. Jelikoz clearance kretininu (Cleear) Cinila u zdravych dobrovolnika
150 ml/min a jen 90 ml/min u poruch funkce jater, ukazuje to, Ze jatra jsou hlavnim mistem eliminace triptorelinu.
U téchto zdravych dobrovolnikti skuteény konecny polocas triptorelinu byl 2,8 hod a celkova clearance triptorelinu
byla 212 ml/min, pficemz ta byla zavisla na kombinaci hepatalni a renalni eliminace.

Ostatni specidlni populace:

Po intravendznim podani 0,5 mg triptorelinu subjektim se stfedné zavaznou renalni insuficienci (Clereat 40 ml/min)
byl eliminacni polocas triptorelinu 6,7 hod, u subjektii se zd&vaznou rendlni insuficienci (Clerear 8,9 ml/min) byl 7,81
hod. a u pacientti s poruchou funkce jater (Clerear 89,9 ml/min) byl 7,65 hod.

Utinky véku a rasy na farmakokinetiku triptorelinu nebyly systematicky studovany. Avsak farmakokineticka data
ziskana od zdravych dobrovolniki muzského pohlavi ve véku 20 — 22 let se zvySenou clearanci kreatininu (zhruba
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150 ml/min) nasvédcovaly, Ze u mladych lidi byl triptorelin eliminovan dvakrat rychleji. To souvisi se skutec¢nosti,
ze clearance triptorelinu koreluje s celkovou clearanci kreatininu, o niZ je znamo, Ze klesa s vékem.

Z divodu Siroké bezpecnostni hranice triptorelinu a jelikoz Diphereline S.R. 22,5 mg je forma s prodlouzenym
uvolnovanim, nedoporucuje se Zadna Gprava davky u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah:

Vztah farmakodynamiky/farmakokinetiky triptorelinu neni pfimo hodnotitelny, jelikoZ je nelinearni a zavisly na
case. Po akutnim podani novym subjekttim tak triptorelin indukuje zvyseni odpovédi LH a FSH zavislé na davce.
Kdyz se poda jako forma s prodlouzenym uvoliiovanim, stimuluje triptorelin béhem prvnich dni po podani sekreci
LH a FSH a nasledné sekreci testosteronu. Jak ukazuji vysledky rtznych studii bioekvivalence, maximalniho
vzestupu testosteronu je dosazeno po asi 4 dnech s ekvivalentnim cmax, jeZ je nezavislé na poméru uvoliovani
triptorelinu. Tato inicialni odpovéd’ se neudrzi navzdory kontinudlnimu vystaveni triptorelinu a je néasledovéna
progresivnim a ekvivalentnim sniZzenim hladin testosteronu. Také v tomto piipad¢é rozsah vystaveni triptorelinu se
muze vyznamné meénit, aniz by to ovlivnilo celkovy G¢inek na sérové hladiny testosteronu.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti
Toxicita triptorelinu vii¢i extragenitalnim organtim je nizka.
Pozorované ucinky prevazné souvisely s exacerbaci farmakologickych t€inkt triptorelinu.

U studii chronické toxicity s klinicky relevantnimi davkami indukoval triptorelin makro- a mikroskopické zmény
reprodukénich organd samcti potkand, pst a opic. Tyto byly povazovany za reakci na potlacenou funkci gonad
zpUsobenou farmakologickou aktivitou slouceniny. Zmény byly z¢asti zvraceny béhem zotaveni. Po subkutannim
podani 10 pg/kg potkantim 6. az 15. den gestace, triptorelin nevyvolal zadny embryotoxicky, teratogenni ani zadny
jiny u€inek na vyvoj potomstva (F1 generace) nebo jejich reprodukéni vykon. Pfi 100 pg/kg byla pozorovana
redukce nartistu hmotnosti matek a zvySeny pocet resorpci.

Triptorelin neni mutagenni in vitro ani in vivo. U mysi se neukédzal Zadny onkogenni U€inek triptorelinu v davce az
do 6 000 ug/kg po 18 mésicich 1écby. 23mésicni studie karcinogenicity u potkand ukazala téméf 100% incidenci
benigniho hypofyzarniho tumoru v kazdé davkové hladin€, vedouci k pfedCasnému umrti. ZvySena incidence
hypofyzarnich tumorti u potkanti je Casty efekt spojeny s lécbou analogem GnRH. Klinick4 relevance tohoto neni
zZnama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek:

Polyglaktin,

mannitol,

sodna sil karmelosy,
polysorbat 80.

Rozpoustédlo:
Voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Pouzijte bezprosttedné po pripraveé suspenze.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt injek¢ni suspenze pifipravena k pouziti pouzita okamzité.
Pokud neni pouzita okamzité, doba a podminky pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt
doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢éni lahvicka s praskem: 6ml prihledna svétle hnéda injekéni lahvicka s ptepazkou (sklo tridy I)
s brombutylovou zatkou a hlinikovym vickem s tmavé zelenym odtrhovacim krytem.

Ampulka s rozpoustédlem: prihledna bezbarva ampulka (sklo tfidy I) obsahujici 2 ml sterilniho rozpoustédla
k ptipraveé suspenze.

Krabicka:
1 injek¢ni lahvicka, 1 ampulka a 1 blistr obsahujici 1 injekeéni stiikacku a 2 jehly.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Suspenze pro injekci musi byt rekonstituovdna za pouziti aseptickych technik a pouze s pouzitim ampulky
s rozpoustédlem pro injekei.

Je tfeba piisne dodrzet instrukce pro ptipravu uvedené dale a v ptibalové informaci.

Nasajte rozpoustédlo do ptilozené injekéni stiikacky za pomoci jehly urcené k rekonstituci (20G, bez
bezpecnostniho systému) a pieneste do injekeni lahvicky obsahujici prasek. Suspenze ma byt rekonstituovana
jemnym kyvanim ze strany na stranu az do vytvoreni homogenni mlé¢né suspenze. Neobracejte injek¢ni lahvicku
dnem vzhiru.

Je dilezité zkontrolovat, zda se v injek¢ni lahvicce nenachazi zadny nerozpustény prasek. Ziskanou suspenzi pak
natahnéte zpét do injekeni stiikacky, aniz byste injek¢ni lahvicku obraceli dnem vzhtiru.

Poté vymeénte jehlu pouzitou pro rekonstituci a pouzijte jehlu (20 G, s bezpe¢nostnim systémem) pro podani
pripravku.

Jelikoz je ptipravek ve formée suspenze, injekce ma byt podana bezprosttedné po rekonstituci, aby se predeslo
vysrazeni suspenze.

Pouze k jednordzovému pouziti.
Pouzité jehly, veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, 70 rue Balard, 75015 Paris, Francie

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

56/134/11-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 2. 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17. 4. 2019
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