SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

DIPHERELINE S.R. 3 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni suspenzi s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,2 mg triptorelinu (jako triptorelin-acetat.
Mnozstvi 1é¢ivé latky je uvedeno vcetn€ nadsazeni, poc¢itaného na ztraty pii rekonstituci.
Aplikovana davka je minimalné 3 mg triptorelinu ve 2 ml rozpoustédla.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Popis pripravku:

a) Prasek: bily az témér bily lyofilizat

b) Rozpoustédlo: Ciry bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prostaty
— Lécba lokaln¢ pokrocilého nebo metastatického karcinomu prostaty.
— Lécba vysoce rizikového lokalizovaného nebo lokalné pokrocilého karcinomu prostaty v kombinaci
s radioterapii. Viz bod 5.1.
Ptiznivy Gcinek 1écby je vyraznéjsi a Castéjsi, jestlize pacient dosud neuzival Zadnou jinou hormonalni 1écbu.

Pubertas praecox centralis
Pted 8 lety véku u divek a 10 lety u chlapct.

Genitalni a extragenitalni endometrioza (stadium I az 1V)
Lécba nema byt podavana déle nez 6 mésicti (viz bod 4.8). Nedoporucuje se zacinat druhou lécebnou ktiru
s triptorelinem nebo jinymi analogy GnRH.

Délozni myomy:
Lécba déloznich myomt bud’ pted operaci, nebo kdyZ je operace za danych okolnosti nevhodna.

Zenskd infertilita:
Doplinikova lécba v kombinaci s gonadotropiny (hMG, FSH, hCG) k indukci ovulace a za Gcelem in vitro fertilizace
a embryonalniho transferu (IVFET).

Rakovina prsu:
Jako adjuvantni 1écba v kombinaci s tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy pii casném stadiu endokrinné

senzitivni rakoviny prsu u Zen s vysokym rizikem recidivy, které jsou po dokonceni chemoterapie potvrzeny jako
premenopauzalni (viz body 4.3, 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Karcinom prostaty
Jedna intramuskulérni injekce Diphereline S.R. 3 mg kazdé 4 tydny.
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Pti pouziti u vysoce rizikového lokalizovaného nebo lokaln¢ pokrocilého karcinomu prostaty jako doprovodné
1écby k radiacni terapii a po radiacni terapii klinické tidaje ukazaly, Ze radioterapie nasledovana dlouhodobou
androgenni deprivaci je vhodn¢jsi nez radioterapie nasledovana kratkodobou androgenni deprivaci. Viz bod 5.1.
Délka 1é¢by androgenni deprivaci doporucovana l€kaiskymi postupy pro pacienty s vysoce rizikovym
lokalizovanym nebo lokéaln¢ pokrocilym karcinomem prostaty 1é¢ené radioterapii je 2-3 roky.

U pacientt s kastracn¢ rezistentnim metastatickym karcinomem prostaty bez chirurgické kastrace, kteti jsou 1éceni
triptorelinem a jsou soucasn¢ vhodni pro 1é¢bu inhibitory biosyntézy androgend, je tfeba v 1écbé triptorelinem
pokracovat.

Pubertas praecox centralis
Lécba déti triptorelinem ma probihat pod povSechnou kontrolou détského endokrinologa.

— déti s hmotnosti vice nez 30 kg: jedna intramuskularni injekce kazdé 4 tydny (28 dni).

— déti s hmotnosti mezi 20 a 30 kg: dvé tietiny davky intramuskularné kazdé 4 tydny (28 dni), tj. podat 2/3
objemu rekonstituované suspenze.

— déti s hmotnosti méné nez 20 kg: polovina davky Diphereline S.R. 3 mg intramuskularné kazdé 4 tydny (28
dni), tedy podat polovinu rekonstituované suspenze.

Lécba ma byt ukoncena zhruba ve veéku fyziologické puberty u chlapct a divek a doporucuje se nepokracovat v

1é¢be u divek s kostnim vekem vice nez 12 - 13 let. U chlapciti jsou k dispozici omezena data tykajici se optimalni

doby k ukonceni 1écby na zéklad¢ kostniho véku, avsak doporucuje se ukoncit 1é¢bu u chlapct s kostnim vékem

13 — 14 let.

Endometrioza

— Podani pouze intramuskularné po peclivé ptiprave injekce, bez ztraty tekutiny (fid'te se instrukcemi z piibalové
informace).

Lécba musi zacit v prvnich péti dnech menstruacniho cyklu.

— Schéma injekci: jedna injekce Diphereline S.R. 3 mg kazdé 4 tydny.

— Trvani 1écby: zdlezZi na pocatecni zavaznosti endometridzy a na zménach (funkénich a anatomickych)
pozorovanych v klinickém obraze beéhem 1écby. V zasadé by 1é¢ba méla byt podavana alespoil 4 mésice a
nanejvys 6 mésicti. Nedoporucuje se zacinat druhou Iécebnou kuru s triptorelinem nebo jinym analogem GnRH.
U pacientek lécenych analogy GnRH pro endometriéozu bylo prokdzano, Ze ptidani ptidatné 1écby (add-back
therapy ABT - estrogen a progestogen) snizuje ztratu kostni mineralni denzity a vazomotorické symptomy.
Proto, pokud je to vhodné, ABT ma byt podavana soucasné s analogem GnRH s pfihlédnutim k rizikiim a
pfinosim jednotlivych terapii.

Délozni myomy

— Podani pouze intramuskularné po peclivé pfiprave injekce, bez ztraty tekutiny (fid'te se instrukcemi z piibalové
informace).
Lécba musi zacit v prvnich péti dnech menstruacniho cyklu.

— Schéma injekei: jedna injekce Diphereline S.R. 3 mg kazdé 4 tydny.

— Trvani lécby: 1écba se doporucuje na 3 mésice u pacientek planovanych k operaci a je omezena na 6 mésici
u pacientek, pro néz je operace nevhodna.

Zenskd infertilita

Obvykly rezim odpovida jedné lahvicce Diphereline S.R. 3 mg podané intramuskularné druhy den cyklu.

S gonadotropiny se ma zacit po snizeni citlivosti hypofyzy (plazmatické estrogeny < 50 pg/ml), obecné asi 15 dni
po injekci Diphereline S.R. 3 mg.

N.B.: Pfi podani formy s prodlouzenym uvoliiovanim se musi ptisn¢ dodrzet instrukce v ptibalové informaci.

Rakovina prsu
Jedna intramuskulérni injekce kazdé 4 tydny v kombinaci s tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy.

Lécbu triptorelinem je nutno zahajovat po dokonceni chemoterapie, jakmile se potvrdi premenopauzalni stav (viz
bod 4.4).

Lécba triptorelinem se musi zah4jit nejméné 6 az 8 tydnl pfed zahajenim 1écby inhibitorem aromatazy. Pred
zahajenim 1écby inhibitorem aromatazy se musi podat nejmén¢ dv¢ injekce triptorelinu (mezi injekcemi musi
uplynout 4 tydny).
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Béhem 1écby inhibitorem aromatazy se podavani triptorelinu nesmi prerusit, aby se zamezilo zvyseni hladiny
estrogenti v obehu premenopauzalnich zen v disledku rebound fenoménu.
Doporucena doba trvani adjuvantni 1é¢by v kombinaci s jinou hormonalni terapii je az 5 let.

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

Opatieni, kterd musi byt pfijata pred zachazenim s pfipravkem nebo pied jeho podanim
Stejné jako u jinych piipravki podavanych injekéné se ma misto injekce pravidelné sttidat.

Jelikoz je Diphereline S.R. 3 mg suspenze mikrogranuli, je tfeba se striktné vyvarovat nechténé intravaskularni
aplikaci.

Diphereline S.R. 3 mg se musi podavat pod dohledem 1ékare.

Pokud se stane, ze pacientovi neni aplikovan cely obsah injekce, je tfeba tuto skute¢nost zaznamenat.
Néavod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na GnRH, jeho analoga nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Tehotenstvi a obdobi kojeni.

V piipadé rakoviny prsu u premenopauzalnich Zen: zahajeni 1é€by inhibitorem aromatazy dfive, nez bylo dosazeno
odpovidajici suprese ovarii triptorelinem (viz body 4.2 a 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouziti agonistt GnRH muize zpUsobit snizeni kostni mineralni denzity. Pfedbézné data u muzii naznacuji, ze
pouziti bifosfonatl v kombinaci s agonisty GnRH mohou snizit ztratu kostnich mineraldi. Zvlastni pozornosti je
tteba u pacientt s dalSimi rizikovymi faktory pro osteopor6zu (napi. chronicky abusus alkoholu, koufeni,
dlouhodobd terapie 1écivymi piipravky, které snizuji kostni mineralni denzitu, napi. antikonvulziva nebo
kortikoidy, rodinna anamnéza osteopordzy, malnutrice).

Vzacné miize 1éCba agonisty GnRH odhalit pfitomnost diive nezjisténého adenomu hypofyzy z gonadotropnich
bunek. U téchto pacientli se mize vyskytnout pituitarni apoplexie, charakterizovana nahlou bolesti hlavy,
zvracenim poruchou zraku a oftalmoplegii.

U pacientt 1éCenych agonisty GnRH, jako je napf. triptorelin, je zvySené riziko rozvoje deprese, kterd miize byt i
zavazna. Pacienti maji byt s ohledem na toto riziko informovani a v ptipadé vyskytu depresivnich symptomu léceni
odpovidajicim zpisobem. Pacienti se zndmou depresi maji byt béhem terapie pozornée sledovani.

U analogi GnRH byly hlaseny kiece, zejména u Zen a déti. Neékteti z téchto pacientti méli rizikové faktory pro
zachvaty kteci (jako je anamnéza epilepsie, intrakranialnich naddord nebo soucasné uzivani 1€k, o nichz je znamo,
ze predstavuji riziko zachvatovych reakci). Kiece byly hlaSeny také u pacientli bez téchto rizikovych faktora.

Karcinom prostaty

Triptorelin, tak jako jind analoga GnRH, nejprve plsobi pfechodné zvysSeni hladiny sérového testosteronu. Jako
nasledek miize ptilezitostné dojit v prvnich tydnech 1écby v izolovanych piipadech k ptechodnému zhorseni
znamek a symptomu spojenych s karcinomem prostaty. Béhem inicialni faze 1écby by se mélo zvazit doplitkové
podani vhodného antiandrogenu k zabranéni inicialniho vzestupu sérovych hladin testosteronu a k zamezeni
zhorseni klinickych ptiznak.

Malé mnozZstvi pacientd mize prodélat do¢asné zhorSeni znamek a ptiznaki jejich karcinomu prostaty (vzplanuti
tumoru) a docasny vzestup bolesti souvisejicich s tumorem (metastaticka bolest), coz mtize byt zvladnuto
symptomaticky.
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Stejné jako u jinych analog GnRH byly pozorovany izolované piipady komprese michy a uretralni obstrukce.
Pokud se vyvine komprese michy nebo renalni posSkozeni, méla by se zah4jit standardni 1écba téchto komplikaci a
v extrémnich piipadech by se méla zvazit bezprostfedni orchiektomie (chirurgicka kastrace). Pozorné sledovani je
indikovano béhem prvnich tydni 1é€by zvlasté u pacientil s metastazami obratli, s rizikem komprese michy a u
pacienti s obstrukci mocovych cest.

Po chirurgické kastraci nenavodi triptorelin zadny dalii pokles sérovych hladin testosteronu. U¢innost 1é¢by miize
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 mtze vést k osteopordze a zvySenému riziku fraktury kosti.

Androgen-deprivacni lécba mize prodluzovat QT interval.

Pted zahajenim lécby piipravkem Diphereline S.R. 3 mg by mél 1ékat zvazit profil pfinost a rizik, vcetné rizika
torsade de pointes, u pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientl soub&zné
uzivajicich 1é¢ive ptipravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Kromé toho bylo z epidemiologickych dat pozorovano, Ze pacienti mohou prodé€lat metabolické zmény (naptiklad
intoleranci glukozy, steatdzu jater) nebo zvysené riziko kardiovaskularni nemoci béhem lécebné androgenni
deprivace. Avsak prospektivni data nepotvrdila vztah mezi 1é¢bou analogy GnRH a zvySenim kardiovaskularni
mortality. Pacienti s vysokym rizikem metabolickych nebo kardiovaskularnich nemoci maji byt pozorné
vyhodnoceni pted zapocetim 1é¢by a adekvatné monitorovani béhem lécebné androgenni deprivace.

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

V disledku androgenni deprivace muze 1écba analogy GnRH zvysit riziko anemie. Toto riziko ma byt u 1écenych
pacientll zhodnoceno a odpovidajicim zptisobem sledovano.

Zeny
Ptedtim, nez se predepiSe Diphereline S.R. 3 mg, ma byt potvrzeno, ze pacientka neni t¢hotna.

Pouziti agonistt GnRH pravdépodobné zptlisobuje redukci kostni mineralni denzity v priméru o 1 % za mésic
b&hem 6m¢ésicniho [écebného obdobi. Kazdé snizeni kostni mineralni denzity o 10 % je spojeno se zhruba dvoj- az
trojnasobnym zvySenim rizika fraktury.

Nejsou k dispozici zadné specifické tidaje pro pacienty se stanovenou osteopordzou nebo s rizikovymi faktory
osteopordzy (napf. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba terapie 1é¢ivymi pfipravky, které snizuji kostni
mineralni denzitu, napf. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinna anamnéza osteopordzy, malnutrice, napf. anorexia
nervosa). ProtoZe redukce kostni mineralni denzity je pravdépodobné u téchto pacientl Skodlivéjsi, 1écba
triptorelinem ma byt zvaZena individualn€ a ma byt zahajena po velmi peclivém zvazeni jen tehdy, pokud vyhody
1écby prevazuji nad rizikem. Maji se zvazit dal$i opatieni k zamezeni ztraty kostni mineralni denzity.

DéloZzni myomy a endometriéza

Pouziti agonistt GnRH se nedoporucuje u pacientek mladsich 18 let. Opatrnou pozornost je tieba vénovat
dospivajicim a mladym Zendm (zejména mladSim 16 let), u kterych je mozné, ze nedosahly maximalni hustoty
kosti.

U pacientek 1é¢enych analogy GnRH pro endometriézu bylo prokazano, ze ptidani ABT (estrogen a progestogen)
snizuje ztratu kostni mineralni denzity a vazomotorické symptomy (dal$i informace viz bod 4.2).

P1i pouziti v doporucené davce pisobi triptorelin konstantni hypogonadotropni amenoreu. Jestlize se po prvnim
meésici objevi genitalni hemoragie, ma se zméfit hladina plazmatického estradiolu a pokud je pod 50 pg/ml, ma se
patrat po ptipadnych organickych lézich.
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Po vysazeni 1éby se ovarialni funkce vrati a ovulace se objevi zhruba 2 mésice po posledni injekci. Nehormonalni
metoda antikoncepce se ma pouzivat béhem lécby vcetné 1 mésice po posledni injekei.

Protoze by beéhem lécby mélo dojit k zastaveni menses, pacientka ma byt instruovéana, aby oznamila svému lékafi,
pokud pravidelna menstruace pietrvava.

Doporucuje se, aby se béhem 1é¢by déloznich myomu pravidelné urcovala velikost myomi po 1écbé GnRH
analogem. Bylo hlaseno nékolik ptipadii krvaceni po terapii GnRH analogem u pacientek se submukoéznimi

myomy. V typickém ptipad€ se objevilo krvaceni 6-10 tydnti po zahdjeni 1éCby.

Zenska infertilita

Folikularni nabor, indukovany uzitim GnRH analogli a gonadotropinti se mlize u mens$iny predisponovanych
pacientek znacné zvysit, zvlasté v ptipadech polycystického ovarialniho syndromu.

Tak jako u jinych analog GnRH byl hlaSen ovarialni hyperstimulacni syndrom (OHSS) spojeny s uzitim
triptorelinu v kombinaci s gonadotropiny.

Ovarialni odpovéd’ na kombinaci triptorelin-gonadotropin se muze lisit pfi stejnych davkach u jednotlivych
pacientek a v urcitych ptipadech i v riznych cyklech u jedné pacientky.

U pacientli s renalnim nebo jaternim poskozenim ma triptorelin primémy terminalni polocas 7 — 8 hodin ve
srovnani se 3 -5 hodinami u zdravych subjektii. Navzdory tomuto prodlouzenému vystaveni se neocekava, ze by
byl triptorelin pfitomen v cirkulaci v dobé embryotransferu.

Pokud je reakce vajecnikti nadmeérnd, doporucuje se prerusit stimulacni cyklus pferusenim podavani gonadotropinu.

Rakovina prsu

K zajisténi odpovidajici suprese ovarii u premenopauzalnich zen se 1écba triptorelinem musi podavat nejméné 6 az
8 tydnti pfed nasazenim inhibitoru aromatazy a behem lécby inhibitorem aromatazy se mésicni injekce triptorelinu
musi podavat podle planu a bez pferuSeni.

Zeny, které byly v okamziku diagnozy rakoviny prsu premenopauzalni a které jsou po chemoterapii bez
menstruace, mohou nebo nemusi v ovariich nadale produkovat estrogen. Bez ohledu na stav menstruace mi byt
premenopauzalni stav potvrzen stanovenim, zda jsou hladiny estradiolu a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) v
rozsahu referen¢nich hodnot pro zeny pied menopauzou, a to po chemoterapii a pred zahajenim 1écby
triptorelinem, aby se zabranilo zbytecné 1é¢bé¢ triptorelinem v pfipadé menopauzy vyvolané chemoterapii. Pokud se
u tohoto podsouboru Zen zvazuje 1écba inhibitorem aromatazy, po zahajeni 1écby triptorelinem je dilezité v souladu
se soucasnymi doporucenimi klinické praxe potvrdit adekvatni supresi ovarii (menopauzu vyvolanou analogem
gonadotropinu) opakovanym vyhodnocenim FSH a estradiolu v obéhu. Suprese ovarii tudiz musi byt potvrzena
nizkymi koncentracemi FSH a estradiolu v krvi pfedtim, nez se nasadi 1écba inhibitorem aromatazy, pficemz
méfeni je béhem kombinované 1écby triptorelinem a inhibitorem aromatazy nutno opakovat kazdé 3 mésice. To
proto, aby se zamezilo inhibitorem aromatdzy vyvolanému zvyseni hladiny estrogenu v ob¢hu v dasledku rebound
fenoménu, coz by mohlo nésledné¢ ovlivnit rakovinu prsu. Je nutno poznamenat, ze hladiny FSH v ob&hu jsou
snizeny v diisledku suprese ovarii vyvolané analogem gonadotropinu (indukovana menopauza), na rozdil od
pfirozené menopauzy, kde jsou hladiny FSH zvySeny.

Pokud se triptorelin, pouziva jako adjuvantni lécba v kombinaci s tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy, je
spojen s vysokym rizikem osteoporo6zy. Pti uzivani triptorelinu v kombinaci s inhibitorem aromatéazy byla
osteoporo6za hléSena Castéji, nez pii uzivani v kombinaci s tamoxifenem (39 % oproti 25 %).

Pted zahéjenim 1éCby triptorelinem je nutno vysetfit kostni mineralni denzitu, zvIasté u zen s vicecetnymi
rizikovymi faktory osteopor6zy. Tyto pacientky je nutno peclive sledovat, a pokud je to vhodné, zahéjit u nich
profylaxi nebo 1écbu osteoporozy.

Lécba Zen pred menopauzou s endokrinng senzitivni rakovinou prsu v ¢asném stadiu pomoci triptorelinu
v kombinaci s tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy se musi fidit peclivym individualnim vyhodnocenim rizik
a piinosu.
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Pacientky, které ukoncily 1écbu triptorelinem, musi rovnéz do 1 mésice po poslednim podani triptorelinu (1mésicni
formulace) vysadit inhibitory aromatazy.

Riziko muskuloskeletalnich poruch (véetné bolesti kloubti nebo svalil a kosti) pfi uzivani triptorelinu v kombinaci
bud’ s inhibitorem aromatazy nebo s tamoxifenem je pfiblizn¢ 89% u inhibitoru aromatazy a ptiblizn¢ 76% u
tamoxifenu.

U triptorelinu v kombinaci bud’ s exemestanem nebo tamoxifenem byla jako cilen¢ vyhledavany nezadouci uc¢inek
hlasena hypertenze s Cetnosti velmi Casté (viz bod 4.8). Premenopauzalni Zeny s rakovinou prsu 1é¢ené
triptorelinem v kombinaci s exemestanem nebo tamoxifenem musi byt pravidelné sledovany s ohledem na
kardiovaskularni rizikové faktory a krevni tlak.

U triptorelinu v kombinaci bud’ s exemestanem nebo tamoxifenem byla jako cilené vyhledavany nezadouci ti¢inek
hlasena s Cetnosti Casté hyperglykémie a diabetes (viz bod 4.8). Premenopauzalni Zzeny s rakovinou prsu lécené
triptorelinem v kombinaci s exemestanem nebo tamoxifenem musi byt pravidelné sledovany s ohledem na rizikové
faktory diabetu pomoci pravidelného sledovani krevni glukdzy a pokud je to vhodné, musi u nich byt v souladu s
narodnimi doporuc¢enimi zahajena piislu$na antidiabeticka 1écba.

U piiblizn€ 50 % pacientek lécenych triptorelinem v kombinaci bud’ s tamoxifenem nebo exemestanem se ve
studiich TEXT a SOFT ve vSech 1écenych skupinach objevily deprese, nicméné méné€ nez 5 % pacientek mélo
deprese tézké (stupné 3 az 4). Pacientky musi byt odpovidajicim zptisobem informovany, a pokud se pfiznaky
objevi, adekvatné 1éCeny. Pacientky s prokdzanymi depresemi nebo s depresemi v anamnéze musi byt béhem lécby
peclive sledovany.

Zvlastni pozornost pii podavani s triptorelinem je rovnéz nutno vénovat informacim o exemestanu a tamoxifenu
tykajicim se bezpecnosti.

Chemoterapie mtiize vyvolat docasnou amenoreu nebo trvalou ztratu ovarialnich funkei v dtsledku cytotoxického
poskozeni gonadalni tkan¢. Udrzeni premenopauzalniho stavu po dokonceni chemoterapie se musi potvrdit, jak je
uvedeno v klinickych doporucenich, a to tak, ze koncentrace estradiolu a FSH v krvi jsou v referen¢nich rozmezich
pro premenopauzalni zeny.

Pediatricka populace
Pubertas praecox centralis
U divek ma byt pted predepsanim triptorelinu potvrzeno, ze pacientka neni téhotna.

Lécba déti s progresivnim mozkovym tumorem ma nasledovat po peclivém individualnim vyhodnoceni prospéchu
a rizika.

Ptedem ma byt vyloucena pfedCasna pseudopuberta (gonadalni nebo adrenalni tumor nebo hyperplazie) a
gonadotropin-independentni pfedCasna puberta (testikularni toxikéza, familiarni hyperplazie Leydigovych bun¢k).

U divek mtze vést inicialni ovarialni stimulace nasledovana snizenim estrogent vyvolanym lécbou k vaginalnimu
krvaceni mimé az stfedné zavazné intenzity v prvnim mésici 1écby.

Po vysazeni 1écby se objevi rozvoj pubertalni charakteristiky.

Informace tykajici se nasledné fertility jsou stale limitované. U vétSiny divek zacnou pravidelné menses v pruméru
1 rok po ukonceni 1écby.

Béhem 1écby centralni predCasné puberty GnRH se miize snizit kostni mineralni denzita. AvSak po ukonceni 1écby

je zachovéan nasledny ptirtstek kostni masy a vrchol kostni masy v pozdni adolescenci se nezda byt 1écbou
ovlivnén.
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Po vysazeni 1écby GnRH je mozné vidét sklouznutou hlavici femoralni epifyzy. Je navrzena teorie, Ze nizka
koncentrace estrogenti béhem 1écby agonisty GnRH oslabuje epifyzealni ploténku. ZvySeni rychlosti riistu po
zastaveni 1€Cby ma za nasledek snizeni smykové sily potfebné pro posunuti epifyzy.

Idiopaticka intrakranialni hypertenze

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

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

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

Pokud se triptorelin pouziva spolecné s 1éky, které ovliviiuji hypofyzarni sekreci gonadotropinli, ma se postupovat
s opatrnosti a je doporuceno, aby se dohliZzelo na hormonalni stav pacienta.

Kwviili souvislosti androgen-deprivacni 1écby a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena soubézna 1écba
ptipravkem Diphereline S.R. 3 mg s [éCivymi piipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a 1écba
pripravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid), tfidy
IIT (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Triptorelin se nesmi béhem tehotenstvi pouzivat, protoze soubézné pouzivani agonisti GnRH je spojeno

s teoretickym rizikem potratu nebo fetalni abnormality. Pfed [é¢bou se maji potencialné fertilni Zeny peclive
vysetfit k vylouceni t¢hotenstvi. Béhem 1é€by se maji pouzit nehormonalni metody kontracepce do navratu
menstruace.

Kojeni
Triptorelin se nesmi pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Pted pouzitim triptorelinu za ucelem fertilizace je tfeba vyloucit t¢hotenstvi. Pokud je triptorelin pouzit timto
zpusobem, neexistuji zadné klinické dikazy, které by naznaCovaly pti¢innou souvislost mezi triptorelinem a
jakymikoli naslednymi abnormalitami vyvoje oocytl nebo t€hotenstvim nebo vysledkem t€hotenstvi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie na ucinky ovlivitujici schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroji. Avsak
zavrat, somnolence, epileptické kieCe a poruchy zraku jako urcité nezadouci ucinky nebo jako nasledek zakladni
nemoci by mohly narusit schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

ZkuSenosti z klinickych studii

VSeobecna tolerance u muzu

Tak jak vidime u 1é¢by jinymi analogy GnRH a po chirurgické kastraci, nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
spojené s triptorelinem byly v disledku jeho ocekavanych farmakologickych ucinki: inicialni vzestup hladin
testosteronu, nasledovany témer kompletnim potlacenim testosteronu. Tyto Ui€inky zahrnovaly navaly horka a
snizené¢ libido.
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Nasledujici nezddouci reakce byly hlaSeny jako pfinejmens$im mozna souvisejici s 1é€bou triptorelinem. O vétSiné

z téchto nezadoucich ucinki je znamo, Ze souviseji s biochemickou nebo chirurgickou kastraci.

Frekvence téchto nezadoucich reakcei je klasifikovana nasledovné:

velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000),

velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).

DalSi post-
marketingové
nezadouci
T¥idy Nezadouci uéinky souvisejici s 1é¢bou ucinky
organovych Frekvence
systémii Velmi asté | Casté Méné Casté Vzicné neni znamo
Poruchy krve a Trombocytoza Anemie
lymfatického
systému
Srdecni poruchy Palpitace Prodlouzeni
QT intervalu*
(vizbod 4.4 a
4.5)
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu Vertigo
Endokrinni Pituitarni
poruchy apoplexie**
Poruchy oka Zhorseni zraku | Abnormalni
pocit v oku
Poruchy zraku
Gastrointestinaln Sucho v Bolest bticha Abdominalni
i poruchy ustech Zacpa distenze
Nauzea Prjem Dysgeuzie
Zvraceni Flatulence
Celkové poruchy | Astenie Reakce v Letargie Bolest na hrudi | Malatnost
a reakce v misté miste injekce | Periferni edém | Poruchy stoje
aplikace (zahrnujici Bolest Onemocnéni
erytém, zanét | Rigor podobné chiipce
a bolest) Somnolence Pyrexie
Edém
Poruchy Hypersenzitiv Anafylakticka Anafylakticky
imunitniho ita reakce Sok
systému
Infekce a Nazofaryngitida
infestace
Vysetreni Zvyseni ZvySeni ALT ZvySeni AP
télesné Zvyseni AST v krvi
hmotnosti ZvySeni

kreatininu v
krvi

Zvyseny krevni
tlak

ZvySeni urey

v krvi

ZvySeni GGT
Snizeni télesné
hmotnosti
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DalSi post-
marketingové
nezadouci
T¥idy Nezadouci uéinky souvisejici s 1é¢bou ucinky
organovych Frekvence
systémii Velmi asté | Casté Méné Casté Vzicné neni znamo
Poruchy Anorexie
metabolismu a Diabetes
VyZivy mellitus
Dna
Hyperlipidemie
Zvysena chut’
k jidlu
Poruchy svalové | Bolest zad Muskulo- Artralgie Ztuhlost kloubu
a kosterni skeletalni Bolest kosti Otok kloubu
soustavy a bolest Svalové kiece | Muskulo-
pojivové tkané Bolest Svalova slabost | skeletalni
koncetin Myalgie ztuhlost
Osteoartritida
Poruchy Parestezie Zavrat Parestezie Poruchy paméti | Kiece***
nervového dolnich Bolest hlavy
systému koncetin
Psychiatrické Snizené Ztrata libida | Insomnie Stav zmatenosti | Uzkost
poruchy libido Deprese* Iritabilita Snizena aktivita
Zmény Euforicka
nalady* nalada
Poruchy ledvin a Nykturie Mocova
mocovych cest Retence moci inkontinence
Poruchy Erektilni Bolest Gynekomastie
reprodukcniho dysfunkce v panvi Bolest prsi
systéemu a prsu (zahrnujici Testikularni
selhani atrofie
ejakulace, Bolest varlat
poruchy
ejakulace)
Respiracni, Dyspnoe Ortopnoe
hrudni a Epistaxe
mediastindlni
poruchy
Poruchy kiize a | Hyperhidroza Akné Puchyte Angio-
podkozni tkané Alopecie Purpura neuroticky
Erytém, edém
Pruritus
Vyrazka
Koptivka
Cévni poruchy Navaly horka | Hypertenze Hypotenze

*Tato frekvence je dana frekvenci skupinového efektu GnRH agonistt
**HlaSena po pocatecnim podani u pacientli s adenomem hypofyzy
*#*Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny kieCe u pacientt 1écenych GnRH analogy vcetné triptorelinu

Triptorelin zptisobuje pfechodné zvyseni cirkulujicich hladin testosteronu béhem prvniho tydne po inicialni injekei
ptipravku s prodlouzenym uvolilovanim. S timto pocatecnim zvySenim cirkulujicich hladin testosteronu mtize malé
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procento pacientl (<5 %) prodé€lat zhorSeni znamek a symptomtu jejich karcinomu prostaty (jeho relapsu), obvykle
manifestované zvySenim mocovych ptfiznakl (<2 %) a metastatické bolesti (5 %), jez mtize byt zvladnuta
symptomaticky. Tyto symptomy jsou pfechodné a obvykle vymizi béhem jednoho nebo dvou tydnt.

Objevily se izolované ptipady exacerbace symptomi nemoci, bud’ uretralni obstrukce, nebo komprese michy
metastazami. Proto maji byt pacienti s metastatickymi obratlovymi 1ézemi a/nebo s obstrukci horniho nebo dolniho
mocoveého traktu ditkladné sledovani béhem prvnich nékolika tydnt 1é€by (viz bod 4.4).

Pouziti agonistt GnRH k 1é¢b¢ karcinomu prostaty miize byt spojeno se zvySenou ztratou kostni hmoty, coz mtize
vést k osteopordze a zvySenému riziku fraktury kosti.

Zvyseny pocet lymfocytli byl hlaSen u pacientti podstupujicich 1é€bu analogem GnRH. Tato sekundarni
lymfocytdza je oCividné spojena s kastraci indukovanou GnRH a zda se, Ze signalizuje Ze gonadalni hormony jsou
zapojeny do involuce thymu.

Pacienti, kteti jsou dlouhodobé léceni analogem GnRH v kombinaci s radioterapii, mohou mit vice nezadoucich
ucinki, vétSinou gastrointestinalnich a souvisejicich s radioterapii.

Vseobecna tolerance u zen (viz bod 4.4)

Jako néasledek poklesu hladin estrogent byly nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky (ocekavané u 10 % Zen nebo vice)
bolest hlavy, sniZeni libida, poruchy spanku, zména nalady, dyspareunie, dysmenorea, genitalni hemoragie,
ovarialni hyperstimulacni syndrom, panevni bolest z ovarialni hypertrofie, bolest bficha, vulvovaginalni suchost,
hyperhidr6za, navaly horka a astenie.

Byly hlaseny nasledujici nezadouci reakce, povaZzované za alesponi ,,mozna spojené s 1é€bou triptorelinem®. O
vetsing se vi, Ze jsou spojeny s biochemickou nebo chirurgickou kastraci.

Frekvence nezadoucich reakcei je klasifikovana nasledovné:
velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100) neni znamo (z dostupnych udajii
nelze urdit).

DalSi post-
marketingové
Nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou neZadouci uinky
Tridy orgdnovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté ZNamo
Srdecni poruchy Palpitace
Poruchy oka Suchost oci Poruchy zraku
Zhorseni zraku
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Endokrinni poruchy Pituitarni
apoplexie***
Gastrointestinalni Bolest bricha Abdominalni Prjem
poruchy Bfisni distenze
diskomfort Sucho v tstech
Nauzea Flatulence
Ulcerace v
ustech
Zvraceni
Celkové poruchy a | Astenie Reakce v miste Pyrexie
reakce v misté injekce Malatnost
aplikace (zahrnujici
bolest, otok,
erytém a zanct)
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Nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou

DalSi post-
marketingové
nezadouci ucinky

Tridy orgdnovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté ZNamo
Periferni edém
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
imunitniho systému
Vysetreni Zvyseni télesné | Snizeni télesné | Zvyseni AP
hmotnosti hmotnosti Zvyseny krevni tlak
Poruchy Snizena chut
metabolismu a k jidlu
vyzZivy Retence tekutin
Poruchy svalové a Artralgie Bolest zad Svalova slabost
kosterni soustavy a Svalové spasmy | Myalgie
pojivové tkané Bolest koncetin
Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavrat Dysgeuzie Kiece****
systému Hypestezie
Synkopa
Poruchy paméti
Poruchy
pozornosti
Parestezie
Tremor
Psychiatrické Snizené libido Deprese* Afektivni Stav zmatenosti
poruchy Zmény nalady Nervozita labilita
Poruchy spanku Uzkost
(zahrnujici Deprese**
nespavost) Dezorientace
Poruchy Onemocnéni prsu | Bolest prsi Koitalni Amenorea
reprodukcniho Dyspareunie krvaceni
systéemu a prsu Genitalni Cystokéla
krvaceni Poruchy
(zahrnujici menstruace
vaginalni (zahrnujici
krvaceni, krvaceni dysmenoreu,
Z vysazeni) metroragii a
Ovarialni menoragii)
hyperstimulacni Ovarialni cysta
syndrom Vaginalni vytok
Ovarialni
hypertrofie
Péanevni bolest
Vulvovaginalni
suchost
Respiracni, hrudni Dyspnoe
a mediastindlni Epistaxe
poruchy
Poruchy kiize a Akné Alopecie Angioneuroticky
podkozni tkané Hyperhidréoza Sucha ktize edém
Seborea Hirsutismus Koptivka
Onychoklaze
Pruritus
Vyrazka
Cévni poruchy Navaly horka Hypertenze
*Dlouhodoba 1écba
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**Kratkodoba lécba
*#*HlaSena po pocatecnim podani u pacientil s adenomem hypofyzy
*#**Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny kiece u pacientli IéCenych GnRH analogy vcetné€ triptorelinu.

Na zacatku 1écby mohou byt symptomy endometridzy vcetné panevni bolesti, dysmenorey velmi Casto zhorSeny
(210 %) beéhem inicidlniho ptfechodného zvyseni plazmatickych hladin estradiolu. Tyto pfiznaky jsou pfechodné a
vymizi béhem jednoho az dvou tydnd.

V prvnim mésici po injekci se mtize objevit genitalni krvaceni, véetn¢ menoragie, metroragie.

Kombinace s gonadotropiny mize pfi 1écb¢ infertility vyustit v ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom. Mohou byt
pozorovany ovaridlni hypertrofie, panevni a/nebo bfisni bolest.

Rakovina prsu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky spojenymi s 1é¢bou triptorelinem po dobu az 5 let v kombinaci bud’
s tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy ve studiich TEXT a SOFT byly navaly horka, muskuloskeletalni
porucha, inava, nespavost, hyperhidréza, vulvovaginalni suchost a deprese.

Frekvence nezadoucich u€inkt hlaSenych pti podavani triptorelinu v kombinaci s tamoxifenem (n=2325) nebo
exemestanem (n=2318) jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Klasifikace jsou nésledujici: velmi casté (=1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méng casté (>=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000).

Vsechny tyto
zaméiené
nezadouci ucinky
jsou povaZovany Frekvence vSech nezadoucich a¢inki se zaméienim na kauzalitu (Causality
za neZadouci Targeted Adverse Events - CTCAE stupné 1-5) z kombinované analyzy
ucinky léku studii TEXT a SOFT
Tridy orgdnovych
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté Vzicné
Srdecni poruchy Ischemie Prodlouzeni QT
myokardu intervalu
Gastrointestinalni | Nauzea
poruchy
Celkové poruchy a | Unava Reakce v miste
reakce v misté injekce
aplikace
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho systému
Poruchy Diabetes
metabolismu a mellitus
VyZivy (intolerance
glukozy)
Hyperglykemie
Poruchy svalové a | Muskuloskeletalni | Zlomenina
kosterni soustavy a | porucha
pojivové tkané Osteoporoza
Poruchy nervového Ischemie mozku
systému Krvaceni
v centralnim
nervovém
systému
Psychiatrické Nespavost
poruchy Snizené libido
Deprese
Poruchy ledvin a Inkontinence
mocovych cest moci
Poruchy Dyspareunie
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Vsechny tyto
zaméiené
nezadouci ucinky
jsou povaZovany Frekvence vSech nezadoucich a¢inki se zaméienim na kauzalitu (Causality
za neZadouci Targeted Adverse Events - CTCAE stupné 1-5) z kombinované analyzy
ucinky léku studii TEXT a SOFT
T¥idy organovych
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté Vzicné
reprodukcniho Vulvovaginalni
systému a prsu suchost
Poruchy kiize a Hyperhidréza
podkozni thané
Cévni poruchy Navaly horka Embolismus
Hypertenze

Aby byl plné popsan profil nezadoucich G€¢inkl vyuziti suprese ovarialnich funkci v kombinaci bud’ s exemestanem
nebo tamoxifenem, musi se vedle vySe definovanych nezddoucich Gcinka pfihliZet 1 k nezddoucim ucinktim
triptorelinu zjisténym u muzl a Zen ve vySe uvedenych tabulkach.

Osteoporoza byla hlasena s vyssi Cetnosti pti pouzivani triptorelinu v kombinaci s exemestanem, nez v kombinaci s
tamoxifenem (39 % oproti 25 %) (viz bod 4.4).

Muskuloskeletalni poruchy a zlomeniny byly rovnéz Castéji hlaSeny v kombinaci s exemestanem, nez v kombinaci
s tamoxifenem (89 % oproti 76 %, respektive 6,8 % oproti 5,2 %)

U triptorelinu v kombinaci bud’ s exemestanem nebo tamoxifenem byla jako cilen¢ vyhledavany nezadouci uc¢inek
s Cetnosti velmi Casté hlaSena hypertenze (23 %, respektive 22 %).

U triptorelinu v kombinaci bud’ s exemestanem nebo tamoxifenem byly jako cilené vyhleddvany nezadouci t¢inek
s Cetnosti Casté hlaSeny hyperglykémie a diabetes (hyperglykémie: 2,6 %, respektive 3,4 %; diabetes: 2,3 %,
respektive 2,3 %).

Vseobecna tolerance u déti (viz bod 4.4)

Frekvence nezadoucich ucink je klasifikovana nasledovne:
velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

DalSi post-
marketingové
Nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou nezadouci ucinky
Tridy orgdnovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté ZNamo
Poruchy oka ZhorSeni zraku | Poruchy zraku
Gastrointestinalni Bolest bticha Zvraceni
poruchy Zacpa
Nauzea
Celkové poruchy a Reakce v miste Malatnost
reakce v misté injekce
aplikace (zahrnujici bolest,
erytém a zanét v
mist¢ injekce)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
systému
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Nezadouci ucink

souvisejici s 1é¢bou

DalSi post-
marketingové
nezadouci ucinky

Tridy orgdnovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté ZNamo
Vysetieni Zvyseni télesné Zvysena hladina
hmotnosti prolaktinu v krvi
ZvySeny krevni tlak
Poruchy Obezita
metabolismu a
VyZivy
Poruchy svalové a Bolest kréni Myalgie
kosterni soustavy a patete
pojivové thkané
Poruchy nervového Bolest hlavy Idiopaticka
systéemu intrakranialni
hypertenze
(pseudotumor cerebri)
(viz bod 4.4)
Krece*
Psychiatrické Zmény nalady Afektivni labilita
poruchy Deprese
Nervozita
Poruchy Vaginalni Bolest prst
reprodukcniho krvaceni
systéemu a prsu (zahrnujici
vaginalni
krvaceni,
krvaceni
Z vysazeni,
délozni
krvaceni,
vaginalni vytok,
vaginalni
krvaceni véetné
$pinéni)
Respiracni, hrudni a Epistaxe
mediastindlni
poruchy
Poruchy kiize a Akné Pruritus Angioneuroticky edém
podkozni tkané Vyrazka
Koptivka
Cévni poruchy Névaly horka Hypertenze

*Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny kiece u pacientli [éCenych GnRH analogy vcetné triptorelinu.

Méng casto byly u jinych piipravkd s obsahem triptorelinu po subkutanni injekci hlaSeny infiltrace v misté vpichu

citlivé na tlak.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na

nezadouci Gcinky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1éciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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4.9 Predavkovani

Jestlize se objevi predavkovani, je indikovana symptomaticka péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: hormony a piibuzné latky, analogy gonadotropin-releasing hormonu
ATC kod LO2AE04

Mechanismus t¢inku

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analog piirozené¢ho gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).

Studie provadéné u lidi a u zvitat ukazaly, Ze po inicialni stimulaci inhibuje prolongované podani triptorelinu sekreci
gonadotropint s naslednou supresi testikularnich a ovarialnich funkci.

Jiné studie u zvifat naznacily dals$i mechanismus U¢inku: ptimy ucinek na gonady snizenim senzitivity perifernich
receptorti na GnRH.

Karcinom prostaty:

Podéani triptorelinu mtize zpocCatku zvysit krevni hladiny LH a FSH (flare-up) a miiZze nasledn€ zvysit inicialni hladiny
testosteronu. Dlouhodoba 1écba snizuje hladiny LH a FSH na koncentrace, které maji za nasledek Groven steroidni
kastrace do 2-3 tydnti a dale po celou dobu podavani ptipravku.

Privodni a ptechodné zvyseni kyselé fosfatdzy se pozoruje na zacatku 1éCby.

Lécba miize zlepsit klinické ptiznaky rakoviny prostaty.

Nekolik randomizovanych dlouhodobych klinickych studii u pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty
poskytuje dikazy ve prospéch androgen-deprivacni 1écby (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).

Randomizovana studie faze III (EORTC 22961) zahrnujici 970 pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty
(zejména T2c-T4 a nékolik TIC-T2B pacientii s onemocnénim s postizenymi regionalnimi lymfatickymi uzlinami)
zkoumala non-inferioritu radiacni terapie spojené s kratkodobou androgenni deprivacni terapii (6 mésicii, n=483) vuci
radioterapii spojené s dlouhodobou androgenni deprivacni terapii (3 roky, n = 487). Triptorelin byl podavan v 62,2 % a
jini agonisté GnRH v 37,8 %. Studie nebyla stratikovana podle typu agonisty.

Souhrnné byla celkova mortalita v 5 letech ve skupiné “kratkodoba hormonalni 1écba” 19 % a ve skupiné “dlouhodoba
hormonalni 1écba” byla 15,2 %, s relativnim rizikem 1,42 (Cl-jednostranny 95, 71 % = 1,79; 95,71% CI = [1,09; 1,85],
p = 0,65 pro non-inferioritu a p = 0,0082 pro post-hoc test na diferenci mezi skupinami 1écby).

Pétileta mortalita specificky souvisejici s prostatou byla ve skupiné “kratkodobd hormonalni 1écba” 4,78 % a ve
skuping “dlouhodoba hormonalni 1écba” 3,2 %, s relativnim rizikem 1,71 (CI 95 % [1,14 az 2,57], p = 0,002).

Post hoc analyza v podskupiné s triptorelinem rovnéz prokazala ptinos 1é¢by dlouhodobé oproti 1é¢bé kratkodobé na
celkovou mortalitu (relativni riziko 1,28; CI95,71% [0,89; 1,84], p = 0,38 resp. p = 0,08 pro post-hoc testy pro non-
inferioritu a diferenci mezi skupinami 1écby).

Celkova kvalita Zivota métena pomoci QLQ-C30 se vyznamné neliSila mezi obéma skupinami (P = 0,37).

Dtkazy 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 piislusnych studovanych populaci na indikaci lokalné
pokrocilého karcinomu prostaty a vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nebyla v publikovanych
studiich moZzna.
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Klinické studie provedené u pacientd s kastracné rezistentnim metastatickym karcinomem prostaty ukazaly jako
prinosné pridani inhibitor biosyntézy androgent, jako je acetat abirateronu, k soucasné podavanym analogim
GnRH, jako je triptorelin.

Pubertas praecox centralis:

Inhibice hypofyzami gonadotropni hyperaktivity u obou pohlavi vede k supresi peaku LH po LHRH stimula¢nim testu
anasledné k supresi sekrece estradiolu nebo testosteronu a ke zlepseni pomeéru vyskovy veék/kostni vek a finalni vysky.

Endometrioza:

Prolongovana 1é¢ba triptorelinem potlaci sekreci estradiolu, a tak umozni uklidnéni ektopické tkané endometria.
Délozni myomy:

Provedené studie ukazaly pravidelnou a zna¢nou redukei velikosti déloznich myomd. Tato redukce je nejzietelnéjsi
béhem tietiho mésice 1écby.

Po prvnim mésici 1écby triptorelin rychle indukuje amenoreu u vétSiny pacientek a zbavuje ptiznakl obvykle spojenych

s déloznimi myomy. Také fesi anemii plynouci z menoragie a/nebo metroragie.

Zenskd infertilita:

Prolongovana 1écba triptorelinem inhibuje sekreci gonadotropinti (FSH a LH). Lécba tak zajistuje supresi peaku
endogenniho LH umoziujici zvysenou kvalitu folikulogeneze a obnoveni folikularnich funkci.

Rakovina prsu:
Klinické studie s triptorelinem byly provedeny u premenopauzalnich Zen s Casnym stadiem endokrinné senzitivni

rakoviny prsu s cilem potlacit ovarialni sekreci estradiolu, coz je hlavni zdroj estrogent. Na zakladé¢ studii provedenych
u zdravych Zen a Zen s endometridzou se Uc¢inku triptorelinu dosahne za 3 az 4 tydny po podani.

Dvé studie faze 3 (SOFT a TEXT) zkoumaly Slety piinos suprese ovarialnich funkci (ovarian function suppression -
OFS) v kombinaci s tamoxifenem (T) nebo inhibitorem aromatazy (exemestan - E) u premenopauzélnich Zen s ¢asnym
stadiem endokrinng senzitivni rakoviny prsu.

Triptorelin byl hlavnim zptisobem 1é¢by pouzivanym k dosazeni OFS (91,0 % randomizovanych subjektii ve studii
SOFT a 100 % ve studii TEXT). Zbyvajicich 9 % zen ve studii SOFT bylo po bilateralni ooforektomii nebo
bilateralnim ozafeni vajecniki.

Vysledky studie SOFT
Studie SOFT byla navrzena tak, aby poskytla odpovéd’ na otdzku tykajici se pfidané hodnoty OFS k tamoxifenu jako
adjuvantni 1é¢bé premenopauzalnich Zen s Casnym stadiem endokrinn€ senzitivni rakoviny prsu.

Celkem bylo analyzovano 3047 zen (1015 Zen ve vétvi lécené T+OFS, 1018 zen ve vétvi léCené T samotnym a 1014 ze
ve vétvi 1é¢ené E+OFS).

Pfi medianu nasledného sledovéni 67 mésict (5,6 roku) 1é€ba T+OFS v porovnani s 1écbou T samotnym
nesignifikantné snizovala riziko piihody v obdobi pfeziti bez nemoci (Disease Free Survival - DFS) (pomér rizik=0,83;
95% Cl, 0,66 az 1,04; p=0,10). Odhadované Sleté¢ DFS bylo 86,6 % (95% CI, 84,2 % az 88,7 %) u pacientek
zatazenych do skupiny lé¢ené T+OFS v porovnani s 84,7 % (95% CI, 82,2 % az 86,9 %) u pacientek zatazenych do
skupiny lécené T samotnym.

Nicméné po uprave na predem specifikované proménné v Coxoveé modelu s vice proménnymi mély zeny zatazené do
skupiny lécené T+OFS vyznamné snizené riziko piihody v obdobi DFS v porovnani se Zenami zatazenymi do skupiny
lécené T samotnym, pii¢emz snizeni bylo o 22 % (pomeér rizik=0,78; 95% CI, 0,62 az 0,98; p=0,03).

Zeny zatazené do skupiny 16¢ené T+OFS mély nesignifikantné snizené riziko pithody rakoviny prsu v porovnani se
zenami zafazenymi do skupiny lécené T samotnym (pomér rizik=0,81; 95% CI, 0,63 az 1,03; p=0,09). Odhadovany
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Slety interval bez rakoviny prsu (Breast Cancer Free Interval - BCFI) byl 88,4 % (95% CI, 86,1 % az 90,3 %) u Zen
zatazenych do skupiny lécené T+OFS v porovnani s 86,4 % (95% CI, 84,0 % az 88,5 %) u zen zatazenych do skupiny
lécené T samotnym.

Nicméné po Uprave na predem specifikované promeénné v Coxove modelu s vice proménnymi mély Zeny piitazené do
skupiny 1écené T+OFS vyznamné snizené riziko ptihody v obdobi BCFI v porovnani se Zenami pfifazenymi do
skupiny lécené T se snizenim o 25 % (pomér rizik=0,75; 95% CI, 0,59 az 0,96; p=0,02).

Absolutni pfinos je vyssi u Zen, které dostavaly adjuvantni chemoterapii. Mira DFS po 5 letech u Zen 1é¢enych
adjuvantni chemoterapii byla 80,7 % v rameni 1é¢eném T + OFS a 77,1 % v rameni léceném pouze T (HR=0,82; 95%
Cl, 0,64 az 1,07) s absolutnim ptinosem 3,6 % u T+OFS.

Piinos ptidani OFS byl zfejmy zejména u Sletého DFS v post-hoc analyze podskupiny zen mladsich nez 40 let (pomér
rizik=0,74; 95% CI, 0,53, 1,03) s absolutnim piinosem 4,4 % u T+OFS v porovnani s T samotnym.

Ve studii SOFT m¢ly subjekty zafazené do skupiny lé¢ené E+OFS v porovnani se subjekty zafazenymi do skupiny
lécené T samotnym statisticky vyznamné snizené riziko ptihody v obdobi DFS (pomér rizik=0,68, 95% CI, 0,53 az
0,86). Odhadovana mira Sleté¢ho DFS u subjektt zafazenych do skupiny l1écené E+OFS byla 89,0 % (95% CI, 86,8 %
az 90,9 %) v porovnani s 84,7 % (95% CI, 82,2 % az 86,9 %) u subjektii zarazenych do skupiny lécené T samotnym.

Subjekty zatazené do skupiny 1é¢ené E+OFS mély v porovnani se subjekty zatazenymi do skupiny lécené T samotnym
statisticky vyznamné snizené riziko vyskytu rakoviny prsu (pomér rizik=0,64; 95% CI, 0,49 az 0,83). Odhadovana mira
Sletého BCFI u subjektt zatazenych do skupiny lécené E+OFS byla 90,9 % (95% CI, 88,9 % az 92,6%) v porovnani s
86,4 % (95% CI, 84,0 % az 88,5 %) u subjektti zatazenych do skupiny lécené T samotnym.

Subjekty zatazené do skupiny 1é¢ené E+OFS mély v porovnani se subjekty zatfazenymi do skupiny 1é¢ené T samotnym
statisticky vyznamné snizené riziko recidivy na vzdaleném misté (pomér rizik=0,71; 95% CI, 0,52 az 0,96).
Odhadovand mira Sletého intervalu bez recidivy na vzdaleném misté (Distant Recurrence Free Interval - DRFI) byla
93,0 % (95% CI, 91,2 % az 94,5 %) u subjektii zafazenych do skupiny 1é¢ené¢ E+OFS v porovnani s 90,7 % (95% CI,
88,6 % az 92,4 %).

Absolutni pfinos je vyssi u Zen lé¢enych adjuvantni chemoterapii. Mira DFS po 5 letech u Zen 1é¢enych adjuvantni
chemoterapii byla 83,8 % v rameni léceném E + OFS a 77,1 % v rameni 1é¢eném pouze T (pomeér rizik=0,70, 95% ClI,

0,53 a7 0,92) s absolutnim piinosem 6,7 % ve skupin¢ lécené E+QOFS.

Kaplantuv-Meieriv odhad DFS u Zen, které dfive dostavaly chemoterapii
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V tfiramenné studii SOFT mély zeny, které dostavaly chemoterapii, vyssi podil vysoce rizikovych kritérii recidivy:
49,3 % bylo mladsich 40 let, 56,9 % s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, 47,0 % s velikosti nadoru>2 cm a 33,7 % s
nadorem stadia 3.

Kombinované vysledky studii SOFT a TEXT

Priméarnim cilem studie TEXT bylo vyhodnotit roli inhibitorG aromatazy (exemestan) u zen lécenych OFS v porovnani
s T+OFS. Tato studie zahmovala vSechny Zeny ze studii SOFT a TEXT. Analyzovano bylo celkem 4 690 Zen: 2 346
zen v rameni 1é¢eném E+OFS a 2 344 Zen v rameni lé¢eném T+OFS.

Pii medianu nasledného sledovani 68 mésict (5,7 roku) 1écba E+OFS statisticky vyznamné snizovala riziko ptihody v
porovnani s T+OFS (pomér rizik=0,72; 95% CI, 0,60 az 0,86; p=0,0002). Odhadovana mira Sletého DFS byla 91,1 %
(95% CI, 89,7 % az 92,3 %) u pacientek zatazenych do skupiny 1é¢ené E+OFS v porovnani s 87,3 % (95% CI, 85,7 %
az 88,7 %) u zen zatazenych do skupiny 1écené T+OFS.

Kaplantuv-Meieriv odhad DFS OFS+E oproti OFS +T
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Zeny zatazené do skupiny 1é¢ené E+OFS mély statisticky vyznamné sniZené riziko piihody rakoviny prsu v porovnani
se zenami zarazenymi do skupiny lécené THOFS (pomér rizik=0,66; 95% CI, 0,55 az 0,80; p<0,0001). Odhadovana
Sleta mira BCFI byla zlepSena na 92,8 % (95% CI, 91,6 % az 93,9 %) u Zen zatazenych do skupiny lécené E+OFS v
porovnani s 88,8 % (95% CI, 87,3 % az 90,1 %) u Zen zatazenych do skupiny 1é¢ené¢ T+OFS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U muzii: po intramuskularni injekci je pozorovana inicialni faze uvoliiovani ucinné slozky pfitomné na povrchu
mikrocastic, nasledovana pravidelnym uvoliiovanim triptorelinu (Cpax = 0,32 £ 0,12 ng/ml) v primémé rychlosti
46,6 + 7,1 ng/den. Biologicka dostupnost suspenze mikrocastic je zhruba 53 % v jednom mésici.

U Zen: Po intramuskularni injekci je maximalni hladina triptorelinu v krvi dosazena mezi 2-6 hodinami po injekci,
dosazena hodnota vrcholu je 11 ng/ml. Po 6 injekcich 1x mési¢né€ nebyla prokazana akumulace ptipravku.
Minimalni krevni hladiny se pohybovaly mezi 0,1 a 0,2 ng/ml. Biologick4 dostupnost pfipravku s prodlouzenym
uvoliiovanim je zhruba 50 %.

Tyto udaje pozorované u pacientek s endometriézou a déloznimi myomy lze extrapolovat na pacientky s rakovinou
prsu, pti¢emz se nepiedpoklada, ze by onemocnéni mélo vliv na prodlouzené uvoliiovani ptipravku.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinickéa data neodhaluji zadné specifické riziko pro lidi zalozené na konvenénich studiich farmakologie
bezpecnosti, toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity, karcinogenniho potencidlu, reprodukéni toxicity.

Triptorelin neni mutagenni in vitro ani in vivo. U mys$i se neukézal zadny onkogenni ucinek triptorelinu v dévce az

do 6 000 pg/kg po 18 mésicich 1é€by. 23mésicni studie karcinogenity u potkanti ukazala témét 100% incidenci
benigniho hypofyzarniho tumoru v kazdé davkové hlading, vedouci k predcasnému timrti. ZvySena incidence
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hypofyzarnich tumort u potkand je Casty efekt spojeny s 1é€bou analogem GnRH. Klinicka relevance tohoto neni
Znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:
Polyglaktin, mannitol, sodna stl karmelosy, polysorbat 80.

Rozpoustédlo:
Mannitol, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s Zadnymi dal$imi lécivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Doba pouzitelnosti po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazéna na dobu 6 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pted pouZzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normaln€ nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi

2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) prasek: lahvicka z ¢irého, svétle hnédého skla, zatka z halogenbutylové pryze, hlinikovy uzavér, plastikovy kryt.
b) rozpoustédlo: ampule z cirého skla,

plastikovy pfifez, 1 prazdna injekeni stiikacka a 2 jehly v blistru.

Krabicka.

Velikost baleni
1 lahvicka s praskem a 1 ampule s rozpoustédlem

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Suspenze pro injekci musi byt rekonstituovana za pouziti aseptickych technik a pouze s pouzitim ampulky
s rozpoustédlem pro injekci.
Je tfeba ptisné dodrzet instrukce pro piipravu uvedené dale a v ptibalové informaci.

Nasajte rozpoustédlo do ptiloZené injekéni stiikacky za pomoci jehly urcené k rekonstituci (20G, bez
bezpecnostniho systému) a pfeneste do injekéni lahvicky obsahujici praSek. Suspenze ma byt rekonstituovéana
jemnym kyvanim ze strany na stranu az do vytvoreni homogenni mlécné suspenze. Neobracejte injek¢ni lahvicku
dnem vzhiru.

Je dulezité zkontrolovat, zda se v injek¢ni lahvicce nenachdzi zadny nerozpustény prasek. Ziskanou suspenzi pak
natahnéte zpét do injekeni stiikacky, aniz byste injekcni lahvicku obraceli dnem vzhtiru.
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Poté vymeénte jehlu pouzitou pro rekonstituci a pouzijte jehlu (20G, s bezpecnostnim systémem) pro podani
pripravku.

Jelikoz je ptipravek ve forme suspenze, injekce ma byt podana bezprostiedné po rekonstituci, aby se piedeslo
srdZeni suspenze.

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pouzité jehly, veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, 70 rue Balard, 75015 Patiz, Francie
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56/214/01-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 6. 2001
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12.9.2025
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