CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diphereline 0,1 mg; 0,1 mg; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 fiolka zawiera 0,1 mg tryptoreliny (Triptorelinum) w postaci tryptoreliny octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Rak gruczotu krokowego z przerzutami

Leczenie poczatkowe przed zastosowaniem postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Pacjenci, ktorzy nie byli uprzednio poddawani innej terapii hormonalnej, lepiej reaguja na leczenie
tryptoreling.

- Nieptodnos¢ u kobiet

Leczenie uzupetniajgce w potaczeniu z podawaniem gonadotropin (hMG, FSH, hCG) w celu
wywolania jajeczkowania, w przygotowaniu do zaplodnienia zewnatrzustrojowego i przeniesienia
zarodka do macicy.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Podanie podskorne.

- Rak gruczotu krokowego z przerzutami

Jedno wstrzyknigcie podskorne preparatu Diphereline 0,1 mg jeden raz na dobe przez 7 dni przed
zastosowaniem postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

- Nieptodnos¢ u kobiet

Podawac¢ podskornie jedng dawke leku (0,1 mg) na dobe od drugiego dnia cyklu. Po uzyskaniu
zmniejszenia wrazliwos$ci przysadki (stezenie estrogenéw w osoczu ponizej 50 pg/ml, tj. okoto

15. dnia od poczatku leczenia) rozpoczyna si¢ stymulacj¢ gonadotropinami i kontynuuje ja, podajac
jednoczesnie tryptoreling, az do dnia poprzedzajacego dzien wyznaczony na dzien podania hCG.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na GnRH, jej analogi lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 (patrz punkt 4.8).

Ciaza i okres karmienia piersig.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach stosowanie analogow GnRH moze ujawni¢ obecnos¢ wezesniej
nierozpoznanego gruczolaka wywodzacego si¢ z komorek gonadotropowych przysadki.



U pacjentéw tych moze wystapi¢ udar przysadki, objawiajacy si¢ naglym bolem gtowy, wymiotami,
zaburzeniami widzenia i porazeniem migsni oka.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia epizodu depresyjnego (z mozliwymi przypadkami cigzkiej
depresji) u pacjentow bedacych w trakcie leczenia agonistami hormonu uwalniajacego gonadotroping,
takich jak tryptorelina. Pacjentow nalezy odpowiednio poinformowac i leczy¢ w zaleznosci od
wystepujacych objawow.

Pacjenci z depresja powinni by¢ $cisle kontrolowani podczas terapii.

Rak gruczotu krokowego

Stosowanie agonistow GnRH moze powodowaé¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci.

Wstepne dane sugeruja, ze u mgzczyzn zastosowanie bisfosfonianu w potaczeniu z agonista GnRH
moze zmniejszaé utrate mineratéw kostnych. Szczegolng ostroznosé nalezy zachowac u pacjentow z
dodatkowymi czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu,
dlugotrwata terapia lekami zmniejszajacymi gesto$¢ mineralng kosci, np. lekami
przeciwdrgawkowymi lub kortykosteroidami, osteoporoza w wywiadzie rodzinnym, niedozywienie).

Na poczatku leczenia tryptorelina, podobnie jak inne analogi GnRH, powoduje przemijajacy wzrost
stezenia testosteronu w surowicy. W rezultacie sporadycznie, w pierwszych tygodniach leczenia, w
pojedynczych przypadkach rozwijalo si¢ przemijajace nasilenie przedmiotowych i podmiotowych
objawow raka gruczotu krokowego. W poczatkowej fazie leczenia nalezy rozwazy¢ dodatkowe
podanie odpowiedniego antyandrogenu, aby przetamaé poczatkowy wzrost stezenia testosteronu w
surowicy i nasilenie objawow klinicznych.

U niewielkiej liczby pacjentdow moze dojs¢ do przejsciowego nasilenia podmiotowych

i przedmiotowych objawow raka gruczolu krokowego (przejsciowe zaostrzenie objawoéw nowotworu)
1 przejsciowego nasilenia bolu zwigzanego z chorobg nowotworowa (bol zwigzany

z przerzutami), ktore mozna leczy¢ objawowo.

Podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH obserwowano izolowane przypadki ucisku
(kompresji) rdzenia kregowego lub niedroznosci cewki moczowe;j. Jezeli rozwinie si¢ ucisk
(kompresja) rdzenia kregowego lub niewydolno$¢ nerek, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie, a w
ekstremalnych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie pilnej orchidektomii (usuni¢cie jadra). W
pierwszych tygodniach leczenia wskazane jest staranne monitorowanie terapii, szczegdlnie u
pacjentéw z przerzutami do krggostupa, narazonych na ryzyko ucisku rdzenia kregowego oraz u
pacjentow z niedroznos$cia uktadu moczowego. Z tego samego powodu nalezy zachowac szczegbdlng
ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie pacjentdéw z objawami poprzedzajacymi ucisk rdzenia kregowego.

Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie indukuje dalszego zmniejszenia st¢zenia testosteronu
W SUrowicy.

Dlugotrwala deprywacja androgenu, zardwno po obustronnej orchidektomii (usunigcie jadra), jak i po
podaniu analogéw GnRH, zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem utraty masy kostnej i moze
prowadzi¢ do osteoporozy oraz wzrostu ryzyka ztaman kosci.

Deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT.

U pacjentéw z wystepujacym w wywiadzie wydtuzeniem odstgpu QT lub z czynnikami ryzyka jego
wystgpienia, jak rowniez u pacjentdw otrzymujacych leczenie towarzyszace, ktore moze powodowac
wydhluzenie odstgpu QT (patrz punk 4.5), lekarz powinien oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, w
tym mozliwos$¢ wystapienia zaburzen rytmu serca typu forsade de pointes, przed wlaczeniem
tryptoreliny.

Ponadto, w badaniach epidemiologicznych obserwowano, ze u pacjentéw moze dojs¢ do zmian
metabolicznych (np. nietolerancja glukozy, sthuszczenie watroby) lub moze zwigksza¢ si¢ ryzyko
choroby uktadu krazenia w czasie terapii z deprywacjg androgenu. Jednakze prospektywne dane nie
potwierdzity zwigzku pomiedzy analogami GnRH i wzrostem $§miertelnosci z przyczyn sercowych.
Pacjentéw z duzym ryzykiem choréb metabolicznych i choréb uktadu krazenia nalezy starannie oceni¢



przed wiaczeniem leczenia i w odpowiedni sposob kontrolowac w czasie terapii z deprywacja
androgenu.

Podawanie tryptoreliny w dawkach terapeutycznych powoduje supresje osi przysadkowo-gonadalne;.
Normalna funkcja powraca zwykle po zaprzestaniu leczenia. Dlatego testy diagnostyczne gonadalnej
funkcji przysadki w czasie leczenia i po zaprzestaniu terapii za pomocg analogow mogg by¢ mylace.

Na poczatku leczenia stwierdza si¢ przemijajace zwigkszenie aktywnosci fosfatazy kwasne;.

W czasie leczenia zaleca si¢ przeprowadza¢ oceng reakcji uktadu kostnego za pomocg scyntygrafii i
(lub) tomografii komputerowej, natomiast oceng reakcji gruczotu krokowego na leczenie
przeprowadza si¢ za pomocg USG i (lub) tomografii komputerowej oraz badania klinicznego i per
rectum.

Skutecznos¢ leczenia moze by¢ monitorowana poprzez oznaczanie st¢zenia testosteronu i antygenu
specyficznego dla prostaty w surowicy krwi.

Nieplodnosé u kobiet

Utrata gestosci mineralnej kosci

Stosowanie analogoéw GnRH prawdopodobnie powoduje zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, o
przecigtnie 1% na miesigc w okresie szeSciomiesigcznego leczenia. Kazde zmniejszenie ggstosci
mineralnej kosci o 10% wigze si¢ z okoto dwu-trzykrotnym wzrostem ryzyka ztaman kosci.

Nie sa dostepne specyficzne dane, dotyczace pacjentdOw z rozpoznang osteoporoza lub z czynnikami
ryzyka osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw, dtugoterminowa
terapia lekami zmniejszajacymi gestos¢ mineralng kosci, np. leki przeciwdrgawkowe lub
kortykosteriody, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteporozy, niedozywienie np. jadtowstret
psychiczny). Poniewaz zmniejszenie gestosci mineralnej kosci jest prawdopodobnie bardziej
szkodliwe u tych pacjentdéw, leczenie za pomocg tryptoreliny nalezy rozwazy¢ u danego pacjenta i
rozpoczyna¢ je po bardzo starannym zbadaniu pacjenta tylko wowczas, gdy korzysci terapii
przewazaja nad ryzykiem. Nalezy rozwazy¢ podjecie dodatkowych dziatan w celu przeciwdziatania
zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Diphereline 0,1 mg nalezy upewni¢ sig¢, ze pacjentka nie jest
W ciazy.

Rekrutacja pecherzykéw, indukowana podawaniem analogéw GnRH i gonadotropin moze by¢ istotnie
zwigkszona u niewielkiej liczby predysponowanych pacjentek, szczegolnie u pacjentek ze
stwierdzonym zespotem policystycznych jajnikow.

Podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH zglaszano przypadki zespolu nadmiernej
stymulacji jajnikoéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS), zwigzanego ze stosowaniem
tryptoreliny w skojarzeniu z gonadotropinami. Reakcja jajnikow na jednoczesne zastosowanie
tryptoreliny i gonadotropiny moze si¢ r6zni¢ u poszczegolnych pacjentek, nawet jesli stosuje si¢ takie
same dawki, a w niektorych przypadkach moze si¢ rozni¢ u tej samej pacjentki w trakcie roznych
cyklow miesigczkowych.

Podczas leczenia pacjentka powinna by¢ kontrolowana przez lekarza, z wykorzystaniem doktadnych i
regularnych badan sprawdzajacych parametry biochemiczne i kliniczne: szybkiego badania stezenia
estrogenow i badania USG (patrz punkt Dziatania niepozadane).

W przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnikow nalezy przesta¢ wstrzykiwaé gonadotropiny.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby tryptorelina ma $redni koncowy okres
pottrwania wynoszacy 7-8 godzin w poréwnaniu do 3-5 godzin u zdrowych oséb. Pomimo tej
przedtuzonej ekspozycji, tryptorelina nie powinna by¢ obecna w krazeniu w czasie transferu zarodka.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zgltoszono zadnych klinicznie istotnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego podawania tryptoreliny z lekami
wplywajacymi na wydzielanie gonadotropin; zaleca si¢ kontrolowanie stanu hormonalnego pacjenta.

Poniewaz deprywacja androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy starannie rozwazy¢
jednoczesne stosowanie tryptoreliny z innymi produktami wydtuzajacymi odstep QT lub produktami
leczniczymi powodujacymi zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes takimi, jak leki
przeciwarytmiczne z grupy A (np. chinidyna, prokainamid) lub z grupy III (np. amiodaron, sotalol,
dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne itp. (patrz punkt 4.4).

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy przed przepisaniem tryptoreliny.

Tryptoreliny nie nalezy stosowaé¢ w okresie cigzy, jako ze stosowanie analogow GnRH jest zwigzane z
teoretycznym ryzykiem poronienia lub wystapienia nieprawidtowosci u ptodu. Przed leczeniem
potencjalnie ptodne kobiety nalezy starannie zbada¢ w celu wykluczenia ciazy. W czasie leczenia
tryptoreling nalezy stosowa¢ niechormonalne metody antykoncepcji do czasu powrotu miesiaczek.

Karmienie piersia
Tryptoreliny nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Przed zastosowaniem tryptoreliny w leczeniu nieptodnosci nalezy wykluczy¢ cigze. Nie ma danych
klinicznych wskazujacych na zwiazek przyczynowo-skutkowy pomigdzy stosowaniem tryptoreliny w
tym wskazaniu a jakimikolwiek nieprawidtowo$ciami w rozwoju oocytdw, przebiegu cigzy lub jej
zakonczeniu.

4.7. Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze, zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn moze by¢
uposledzona, jesli u pacjenta wystapia zawroty gtowy, senno$¢ i zaburzenia widzenia, bedace
dzialaniami niepozadanymi leczenia lub wynikajace z choroby podstawowe;j.

4.8. Dzialania niepozadane

Ogolna tolerancja u mezczyzn (patrz punkt 4.4)

Poniewaz pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zaleznym od hormonoéw rakiem
gruczotu krokowego sg zazwyczaj osobami w starszym wieku i wystepuja u nich inne choroby typowe
dla wieku podesziego, dziatania niepozadane leku zgtosito ponad 90% pacjentéw uczestniczacych w
badaniach klinicznych, ocena istnienia zwigzku przyczynowego miedzy stosowanym lekiem a
wystepujacym objawem jest trudna. Podobnie jak w przypadku leczenia z udziatem innych agonistow
GnRH lub po kastracji chirurgicznej, najczgsciej obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem tryptoreling spowodowane byty przewidywanym dziataniem farmakologicznym. Dziatania
te obejmowaty uderzenia goraca i spadek libido.

Wszystkie zdarzenia niepozadane z wyjatkiem reakcji immuno-alergicznych (rzadko) oraz odczynow
w miejscu podania wstrzyknigcia (<5%), sa zwigzane ze zmiang stgzenia testosteronu.

Uznano, ze zgloszone nastepujagce dziatania niepozadane byly prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem tryptoreliny. O wigkszos$ci z nich wiadomo, Ze sg zwigzane z biochemiczng lub
chirurgiczng kastracja.




Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastgpujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do

<1/1000).
Klasyfikacja \Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto Rzadko \Dodatkowe
uktadow i narzadow > 1/10 > 1/100 do > 1/1000 do < 1/100 > 1/10 000 do |dziatania
< 1/10 < 1/1000 niepozgdane
stwierdzone w
okresie po
wprowadzeniu do
obrotu
Czestos¢
wystepowania
nieznana
Zaburzenia krwi Trombocytoza
i uktadu chtonnego
Zaburzenia serca Kotatanie serca 'Wydhuzenie
odstepu QT*
(patrz punkt 4.4
and 4.5)
Zaburzenia ucha Szum w uszach
i btednika Zawroty glowy
Zaburzenia Udar przysadki**
endokrynologiczne
Zaburzenia oka \Uposledzenie Nieprawidtowe
widzenia uczucie w
obrebie oczu
Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia zotadka Uczucie Bol brzucha \Wzdecia
ijelit suchosci Zaparcie Zaburzenia
W jamie ustnej [Biegunka smaku
INudnosci 'Wymioty \Wzdecia
z oddawaniem
gazéw
Zaburzenia ogolne |Ostabienie  [Odczyn w Letarg Bol w klatce  [Zte samopoczucie
i stany w miejscu miejscu Obrzgki obwodowe  piersiowe;j
podania wstrzyknigcia  [Bol Trudnos$¢ w
(W tym rumien, |Dreszcze utrzymaniu
zapalenie 1 bol) [Sennos¢ pozycji stojacej
Obrzek Objawy
grypopodobne
Gorgczka
Zaburzenia uktadu INadwrazliwo$¢ Reakcja 'Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczna [anafilaktyczny
Zakazenia Zapalenie jamy
i zarazenia nosowej i gardta
asozytnicze
Badania Zwigkszenie  |Zwickszona Zwiekszona
diagnostyczne masy ciata aktywnos¢é aktywnos$¢
aminotransferazy fosfatazy
alaninowe; alkalicznej we
Zwigkszona krwi
aktywnosé
aminotransferazy




Klasyfikacja \Bardzo czesto |Czesto INiezbyt czesto Rzadko \Dodatkowe
uktadow i narzadoéw > 1/10 > 1/100 do > 1/1000 do < 1/100 = 1/10 000 do |dziatania
< 1/10 < 1/1000 niepozgdane
twierdzone w
okresie po
wprowadzeniu do
obrotu
Czestos¢
wystepowania
nieznana
asparginowej
'Wzrost stezenia
kreatyniny we krwi
'Wzrost ci$nienia
tetniczego krwi
'Wzrost stezenia
mocznika we krwi
Zwigkszona
aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy
Spadek masy
ciata
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu Cukrzyca
i odzywiania Dna
Hiperlipidemia
Zwiekszenie apetytu
Zaburzenia Bol plecow  [Bol migsniowo- [BOl stawow Sztywnos$¢
mie$niowo- szkieletowy Bol kosci stawow
szkieletowe i tkanki Bol konczyn  [Skurcze migsni Obrzek stawow
tacznej Ostabienie mi¢sniowe [Sztywnosé
Bol migsniowy uktadu
mig$niowo-
szkieletowego
Zapalenie koSci
i stawoOw
Zaburzenia uktadu |Parestezje w |[Zawroty glowy |Parestezje Zaburzenia
nerwowego konczynach [Bol gtowy pamigci
dolnych
Zaburzenia Zmniejszenie [Depresja* Bezsennos¢ Stan splatania  [Niepokoj
psychiczne libido [Utrata libido  |Drazliwo$¢ Zmniejszenie
Zaburzenia aktywnosci
nastroju® [Euforyczny
nastrdj
Zaburzenia nerek INokturia INietrzymanie
i dr6g moczowych Zatrzymanie moczu moczu
Zaburzenia uktadu [Zaburzenia [Bol miednicy |Ginekomastia
rozrodczego i piersi lerekcji Bol sutkow
(w tym (gruczotow
brak piersiowych)
wytrysku, Atrofia jader
zaburzenia Bol jader
wytrysku)
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Dusznos¢
oddechowego, Krwawienie znosa W pozycji
lklatki piersiowej lezacej




Klasyfikacja \Bardzo czesto |Czesto INiezbyt czesto Rzadko \Dodatkowe
uktadow i narzadoéw > 1/10 > 1/100 do > 1/1000 do < 1/100 = 1/10 000 do |dziatania
< 1/10 < 1/1000 niepozgdane
twierdzone w
okresie po
wprowadzeniu do
obrotu
Czestos¢
wystepowania
nieznana
i Srodpiersia
Zaburzenia skory  [Nadmierna Tradzik Powstawanie  [Obrzek
i tkanki podskornej potliwosé  ysienie pecherzy naczynioruchowy
Rumien Plamica
Swiad
Wysypka
Pokrzywka
Zaburzenia \Uderzenia INadci$nienie Spadek
naczyniowe gorgca tetnicze ciSnienia
tetniczego

* Czestos¢ wystgpowania podano na podstawie czestosci wystgpowania wspolnej dla catej klasy

agonistow GnRH

** Dzialanie niepozgdane zglaszane po pierwszym podaniu u pacjentow z gruczolakiem przysadki

Tryptorelina powoduje przemijajacy wzrost stezenia krazacego testosteronu w ciggu pierwszego
tygodnia po pierwszej iniekcji postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Przy takim poczatkowym wzroscie
stezenia krazacego testosteronu u niewielkiego odsetka pacjentow (< 5%) moze dojs¢ do
przemijajacego nasilenia podmiotowych i przedmiotowych objawow raka gruczotu krokowego
(przejsciowe zaostrzenie objawow nowotworu), ktore zwykle objawia si¢ nasileniem objawow ze
strony uktadu moczowego (< 2%) oraz bolu zwigzanego z obecnoscia przerzutow (5%), ktore mozna
leczy¢ objawowo. Objawy te sg przemijajace i zwykle ustepuja w ciggu jednego - dwoch tygodni.

W pojedynczych przypadkach wystapito zaostrzenie objawow choroby, objawiajace si¢ niedroznoscia
cewki moczowej lub uciskiem (kompresja) rdzenia kregowego, zwiazang z obecnoscia przerzutow.
Dlatego pacjentow z przerzutami do kregostupa i (lub) niedrozno$cig gornego lub dolnego odcinka
drog moczowych nalezy $cisle obserwowaé w pierwszych tygodniach terapii (patrz punkt 4.4).

Stosowanie analogdéw GnRH w terapii raka gruczotlu krokowego moze wigzac si¢ ze zwigkszona
utratg masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy oraz zwigkszonego ryzyka ztaman kosci.

Ogolna tolerancja u kobiet (patrz punkt 4.4)

W rezultacie zmniejszonego st¢zenia estrogendow najczesciej zglaszane dziatania niepozadane
(oczekiwane u 10 i wigcej procent kobiet) obejmowaty bol glowy, spadek libido, zaburzenie snu,
zmienno$¢ nastroju, bolesne stosunki ptciowe, zaburzenie miesiagczkowania, krwawienie z drog
rodnych, zespdt nadmiernej stymulacji jajnikéw, przerost jajnikow, bol w miednicy matej, bol
brzucha, sucho$¢ sromu i pochwy, nadmierng potliwos¢, uderzenia goraca i oslabienie.

Zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane, uwazane za zwigzane w sposob co najmniej

prawdopodobny z leczeniem tryptoreling. Wiadomo, ze wigkszo$¢ z nich jest zwigzana
z biochemiczng lub chirurgiczng kastracja.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100).




Klasyfikacja
uktadow i narzadow

\Bardzo czesto
> 1/10

Czesto
> 1/100do < 1/10

Niezbyt czesto
> 1/1000 do
< 1/100

Dodatkowe dziatania
niepozgdane
stwierdzone w okresie
po wprowadzeniu do
obrotu

Czestos¢
wystepowania
nieznana

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia oka

Sucho$¢ oczu

Zaburzenia widzenia

tacznej

\Uposledzenie
widzenia
Zaburzenia zotadka Nudnosci 'Wzdecia brzucha  [Biegunka
i jelit Bol brzucha Suchos¢ w jamie
IDyskomfort w ustnej
jamie brzusznej  [Wzdecia
z oddawaniem
gazOw
Owrzodzenia jamy
ustnej
'Wymioty
Zaburzenia Udar przysadki***
endokrynologiczne
Zaburzenia ogoélne |Oslabienie Odczyn w miejscu Goraczka
i stany w miejscu wstrzykniecia (w Zte samopoczucie
podania tym bol, obrzek,
zaczerwienienie
oraz stan zapalny)
Obrzeki obwodowe
Zaburzenia uktadu INadwrazliwos$¢é \Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny
Badania Zwickszenie masy [Spadek masy ciata [Zwigkszona
diagnostyczne ciata aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi
\Wzrost ci$nienia
tetniczego krwi
Zaburzenia Zmniejszenie
imetabolizmu i apetytu
odzywiania Zatrzymanie
ptynow
Zaburzenia IBol stawow Bol plecow Ostabienie
mig$niowo- Skurcze migs$ni Bol migsni mig$niowe
szkieletowe i tkanki Bol konczyn




Zaburzenia uktadu |Bol glowy Zawroty glowy Zaburzenia smaku
nerwowego INiedoczulica
Omdlenia
Zaburzenia pamigci
Zaburzenia uwagi
\Uczucie mrowienia
Drzenie
Zaburzenia Zaburzenia snu (w [Depresja* Chwiejnosé Stan splatania
psychiczne tym bezsenno$¢) [Nerwowos$¢ emocjonalna
Zmiennos¢ INiepokoj
nastroju Depresja**
Zmniejszenie Dezorientacja
libido
Zaburzenia uktadu [Dolegliwosci ze  [B6l piersi Krwawienie Brak miesigczki
rozrodczego i piersi [strony piersi podczas stosunku
Bolesne stosunki plciowego
Krwawienie z drog Przepuklina
rodnych pecherza
(W tym moczowego
krwawienie Zaburzenia
z pochwy, miesigczkowania
lkrwawienie (W tym bolesne
z odstawienia) miesigczkowanie,
Zespo6t nadmierne;j krwotok z macicy i
stymulacji h(rwotok
jajnikow miesigczkowy)
Przerost jajnikow Torbiele jajnika
Bol w miednicy Uptawy
matej
Suchos$¢ sromu i
ochwy
Zaburzenia uktadu Dusznos¢
oddechowego, Krwotoki z nosa
[klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia skory  [Tradzik t ysienie Obrzek
i tkanki podskornej [Nadmierna Sucha skora naczynioworuchowy
potliwosé INadmierne IPokrzywka
t.ojotok owtosienie
tamliwos¢
paznokci
Swiad
Wysypka
Zaburzenia Uderzenia goraca Nadci$nienie tetnicze
naczyniowe

* Diugotrwate stosowanie. Czestos¢ wystgpowania podano na podstawie czestosci wystegpowania
wspolnej dla calej klasy agonistow GnRH
** Krotkotrwate stosowanie. Czestos¢ wystepowania podano na podstawie czestosci wystepowania
wspolnej dla catej klasy agonistow GnRH
*** Dziatanie niepozqgdane zglaszane po pierwszym podaniu u pacjentow z gruczolakiem przysadki

Na poczatku leczenia objawy endometriozy, obejmujace béle w miednicy malej, bolesne miesigczki
bardzo cz¢sto (> 10%) mogg ulec nasileniu w czasie poczatkowego przej§ciowego wzrostu stezenia
estradiolu w osoczu. Objawy te maja charakter przemijajacy i zwykle ustepuja w ciggu jednego do

dwoch tygodni.

W ciagu miesigca od pierwszej iniekcji moze wystapié: krwawienie z drog rodnych, w tym krwotok
miesigczkowy lub krwotok maciczny.




Podawanie tryptoreliny w skojarzeniu z gonadotropinami w leczeniu nieptodnosci moze wywotac
zesp6Ol nadmiernej stymulacji jajnikow. Moze wystapi¢ przerost jajnikow, bol w miednicy matej i (lub)
bol brzucha.

U pacjentéw leczonych za pomocg analogu GnRH zgtaszano zwigkszenie liczby limfocytow. Ta
wtorna limfocytoza jest najwyrazniej zwigzana z kastracjg indukowang przez GnRH i wydaje si¢
wskazywac, ze hormony ptciowe sa wlaczone w proces inwolucji grasicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania wskazane jest postgpowanie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; tryptorelina; kod ATC: LO2AE04

Tryptorelina, substancja czynna produktu Diphereline 0,1 mg to syntetyczny dekapeptyd, analog
naturalnego hormonu GnRH - gonadoliberyny.

Dhugotrwale podawanie tryptoreliny, po poczatkowej stymulacji, powoduje zahamowanie wydzielania
hormonoéw gonadotropowych, co w konsekwencji prowadzi do zahamowania czynnosci gonad (jader
lub jajnikow).

Dalsze badania na zwierzgtach sugerowaty inny mechanizm dziatania leku: bezposredni wptyw na
gonady przez zmniejszenie wrazliwosci receptoréw obwodowych na GnRH.

Rak gruczotu krokowego

Podawanie jednej dawki preparatu moze na poczatku leczenia doprowadzi¢ do wzrostu stezenia LH i
FSH we krwi (poczatkowa aktywacja), a w konsekwencji do zwigkszenia poziomu testosteronu.
Kontynuacja leczenia doprowadza do zmniejszenia st¢zenia LH i FSH, a w konsekwencji do obnizenia
stezenia hormondw steroidowych w ciggu 2-3 tygodni do poziomu odpowiadajacego kastracji. Stan
ten zalezy od czasu podawania preparatu.

Nieplodnos$¢ u kobiet

Dhugotrwale leczenie preparatem powoduje zahamowanie wydzielania hormonéw gonadotropowych
(FSH i LH). Leczenie to zapewnia zniesienie wystepujacego w tym czasie piku endogennego LH,
poprawiajac przebieg folikulogenezy, zwigkszajac liczbe dojrzewajacych pecherzykow co
doprowadza do zwigkszonego odsetka ciaz na cykl.
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5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

U dorostych zdrowych ochotnikdéw

Po podskornym wstrzyknigciu resorpcja tryptoreliny (0,1 mg) jest szybka (tmax = 0,63 = 0,26 godz.) i
lek osiaga maksymalne stg¢zenie w 0soczu Cmax = 1,85 £ 0,23 ng/ml. Eliminacja zachodzi przy czasie
biologicznego pottrwania wynoszacym 7,6 £ 1,6 godz., po fazie dystrybucji trwajacej od 3 do

4 godzin. Catkowity klirens osoczowy wynosi: 161 + 28 ml/min. Objetos$¢ dystrybucji wynosi 1562 +
158 ml/ kg.

U pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego

Po podskornym wstrzyknieciu leku (w dawce 0,1 mg) jego stezenie w osoczu oscyluje pomiedzy
warto$ciami maksymalnymi wynoszacymi 1,28 + 0,24 ng/ml (Cmax), Uzyskiwanymi zazwyczaj
godzine po wstrzyknieciu (tmax) 1 warto§ciami minimalnymi wynoszacymi 0,28 + 0,15 ng/ml (Ciin),
uzyskiwanymi 24 godziny po wstrzyknieciu.

Czas biologicznego poltrwania wynosi srednio 11,7 £ 3,4 godz., jednak jest zmienny u ré6znych
chorych, klirens osocza (118 + 32 ml/min) odzwierciedla eliminacj¢ u tej grupy pacjentdéw, natomiast
objetosci dystrybucji sg zblizone do uzyskiwanych u zdrowych ochotnikow (1130 + 210 ml).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Omawiany zwigzek nie wykazywat zadnych specyficznych wlasciwosci toksycznych w
toksykologicznych badaniach na zwierzgtach. Obserwowane efekty byly zwiagzane z
farmakologicznym wplywem substancji na uktad wydzielania wewngetrznego.

Triptorelina nie wykazuje dziatania mutagennego zarowno in vitro jak i in vivo. Nie wykazano
dziatania onkogennego tryptoreliny u myszy w dawkach do 6000 mikrograméw/kg po 18 miesigcach
leczenia. 23-miesigczne badanie dziatania rakotworczego na szczurach wykazato prawie
stuprocentowg czgsto§¢ wystepowania tagodnych guzow przysadki po podaniu kazdej z dawek, co
prowadzito do przedwczesnej $mierci. Zwigkszona czesto$¢ wystepowania guzow przysadki u
szczurdw jest czgstym efektem leczenia agonista GnRH. Kliniczne znaczenie tego faktu nie jest znane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z proszkiem:
Mannitol

Ampulka z rozpuszczalnikiem:

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (szklana) zawierajaca proszek i amputka (szklana) zawierajaca rozpuszczalnik.
Opakowanie: 7 fiolek z proszkiem + 7 amputek z rozpuszczalnikiem.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przenies¢ rozpuszczalnik do fiolki zawierajacej proszek. Wstrzasna¢ do uzyskania catkowitego
rozpuszczenia i podaé natychmiast.

Zuzyte strzykawki nalezy wyrzuci¢ do odpowiedniego pojemnika na ostre przedmioty. Wszelkie
resztki produktu nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8869

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 lipiec 2001 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudzien 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.03.2023 r.
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