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SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
DIPHERELINE 0,1 mg

prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje triptorelini acetas ekvivalentni triptorelinum 0,1 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek: bily az téméf bily lyofilizat

Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zenska infertilita.

Vedeni ovaridlni stimulace ve spojeni s gonadotropiny (hMG, hCG, FSH) pro in vitro fertilizaci a embryondalni
transfer (IVF/ET) a jiné techniky asistovaného poceti.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Kratky protokol:

Jedna lahvicka Diphereline 0,1 mg ma byt podana subkutanni injekci kazdy den od 2. dne cyklu (soubézné
s iniciaci ovarialni stimulace) do dne pfede dnem stanovanym k podani hCG, to znamena v priméru 10-12 dni na
jeden pokus.

Dlouhy protokol:

Od 2. dne cyklu se podava 1 lahvicka Diphereline 0,1 mg subkutanné. Po sniZeni citlivosti hypofyzy (E,< 50 pg/ml,
to znamend zhruba 15. den po zacatku 1éCby) se zahdji stimulace gonadotropiny a pokracuje se soub&zné
s Dipherelinem 0,1 mg do dne pfede dnem stanovenym k podani hCG.

Pacientky s poruchou funkce ledvin nebo jater
U pacientek s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutné upravovat davku.

Opatfeni, kterd musi byt pfijata pfed zachazenim s pfipravkem nebo pied jeho podanim
Stejné jako u jinych ptipravkli podavanych injekéné se ma misto injekce pravidelné stiidat.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na GnRH, jeho analoga nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz téZ bod 4.8).
Ptipravek nesmi byt podan v t€hotenstvi a v dobé kojeni. Ujistéte se, Ze pacientka neni t€hotna pred zahajenim
1é¢by.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti agonisti GnRH mutze zptsobit snizeni kostni mineralni denzity. Zvlastni pozornosti je tfeba u pacientek
s dal§imi rizikovymi faktory pro osteopor6ézu (napi. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba terapie
1é¢ivymi piipravky, které snizuji kostni mineralni denzitu, napt. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinna anamnéza
osteoporozy, malnutrice).

Predtim, nez se predepise triptorelin, ma byt potvrzeno, Ze pacientka neni t€hotna.

Vzéicné mize 1é¢ba agonisty GnRH odkryt pfitomnost pfedtim nezjisténého pituitdrniho adenomu z gonadotropnich
bun¢k. Tyto pacientky mohou mit pituitarni apoplexii, charakterizovanou nahlou bolesti hlavy, poruchou zraku a
oftalmoplegii.

U pacientek 1é¢enych agonisty GnRH, jako napf. triptorelin, je zvySené riziko rozvoje deprese, ktera mize byt i
zavazna. Pacientky maji byt s ohledem na toto riziko informovany a v piipadé vyskytu depresivnich symptomi
1é¢eni odpovidajicim zplisobem.

Pacientky se znamou depresi maji byt béhem terapie pozorn¢ sledovany.

Pouziti agonistii GnRH pravdépodobné zptisobuje redukci kostni minerdlni denzity v priméru o 1 % za
mésic béhem -6mésicniho 1é€ebného obdobi. Kazdé sniZeni kostni mineralni denzity o 10 % je spojeno se
zhruba dvoj- az trojndsobnym zvySenim rizika fraktury.

V soucasnosti dostupnd data naznacuji, ze u vétSiny Zen dojde po skonceni 1é¢by k vyrovnani kostni
ztraty.

Nejsou k dispozici zadné specifické tdaje pro pacientky se stanovenou osteoporézou nebo s rizikovymi
faktory osteoporozy (napt. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba terapie 1é¢ivymi piipravky, které
snizuji kostni mineralni denzitu, napf. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinna anamnéza osteopordzy, malnutrice,
napf. anorexia nervosa). Protoze redukce kostni mineralni denzity je pravdépodobné u té€chto pacientek skodlive;si,
1écba triptorelinem ma byt zvdzena individualn€ a ma byt zahajena po velmi peclivém zvazeni jen tehdy, pokud
vyhody 1é¢by pievazuji nad rizikem. Maji se zvazit dal$i opatieni k zamezeni ztraty kostni mineralni denzity.

Zenska infertilita

Pted predepsanim triptorelinu 0,1 mg ma byt potvrzeno, Ze pacientka neni t¢hotna.

Folikularni nébor, indukovany uzitim GnRH analogii a gonadotropini se mlze u menSiny predisponovanych
pacientek zna¢né zvysit, zvlasté v ptipadech polycystického ovaridlniho syndromu

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

Diphereline 0,1 mg obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstate je ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pokud se triptorelin podava spolecné s Iéky, které ovliviiuji hypofyzarni sekreci gonadotropinii, méa se postupovat
s opatrnosti a je doporuceno, aby se dohlizelo na hormonalni stav pacientky.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Triptorelin se nema béhem tcéhotenstvi pouzivat, protoze soubézné¢ podavani agonisti GnRH je spojeno
s teoretickym rizikem potratu nebo fetdlni abnormality. Pfed 1écbou se maji potencialné fertilni Zeny peclivé
vySetfit k vylouceni t€hotenstvi. Béhem 1écby se maji pouzivat nehormondlni metody kontracepce do névratu
menses.

Pted pouzitim triptorelinu k 1écbé fertilizace je tfeba vyloucdit graviditu. Je-li triptorelin pouzit v tomto vymezeni,

neni zadny klinicky dikaz pro naznaCovani kauzalniho spojeni mezi triptorelinem a jakoukoli naslednou
abnormalitou vyvoje oocytu nebo téhotenstvim nebo vysledkem.

Kojeni
Triptorelin se nema pouzivat béhem kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie na Gc¢inky ovliviiujici schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy
stroji. AvSak vzhledem k farmakologickému profilu triptorelinu je pravdépodobné, Ze nemd zadny nebo
zanedbatelny vliv na pacientovu schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci uéinky

ZkuSenosti z klinickych studii

Dospéla populace zahrnuta do klinickych studii a 1écend triptorelinem s bezprostfednim uvolnénim zahrnovala
okolo 1000 zen, které podstoupily protokoly In Vitro Fertilizace. Byly zahrnuty také dalsi detailni bezpecnostni
zkuSenosti ziskané beéhem klinickych studii provadénych s1mési¢ni a3meésicni formou triptorelinu u Zen.

Souhrnnd analyza bezpecnosti hlaSena béhem klinickych studii zahrnovala farmakologickou tfidu nezddoucich
reakci jako je vysledek hypogonadotropniho hypogonadismu nebo ptilezitostné pocatecni hypofyzarné-gonadalni
stimulace.

Frekvence téchto neZadoucich reakci je klasifikovana nasledovné:

velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az
< 1/1000), velmi vzacné (<1/10000).

VSeobecna tolerance u Zen

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

T¥idy orgdanovych Dalsi post-
systémii marketingové
neZddouci ucinky

Frekvence neni znamo

Srdecni poruchy

Palpitace

Poruchy oka

Suchost o¢i
ZhorSeni zraku

Poruchy zraku

Poruchy wucha a
labyrintu

Vertigo

Gastrointestindlni Bolest bticha Abdomindlni distenze | Prijem
poruchy Bfi$ni diskomfort Sucho v tstech
Nauzea Flatulence
Ulcerace v ustech
Zvraceni
Celkové poruchy a | Astenie Reakce v  miste Pyrexie
reakce v misté injekce (zahrnujici Malatnost
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Ttidy orgdnovych Dalsi post-
systémii marketingové
neZddouci ucinky
Velmi casté Casté Méné casté Frekvence neni znamo
aplikace erytém, zanét a
bolest)
Periferni edém
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
imunitniho
systému
Vysetreni Zvyseni télesné | SniZeni télesné | Zvyseni AP
hmotnosti hmotnosti Zvyseny krevni tlak
Poruchy Snizena chut k jidlu
metabolismu a Retence tekutin
VYZivy
Poruchy svalové a Artralgie Bolest zad Svalova slabost
kosterni  soustavy Svalové spasmy Myalgie
a pojivove tkané Bolest koncetin
Poruchy Bolest hlavy Zavrat Dysgeuzie
nervového Hypestezie
systému Synkopa
Poruchy paméti
Poruchy pozornosti
Parestezie
Tremor
Psychiatricke SniZené libido Deprese* Afektivni labilita Stav zmatenosti
poruchy Zmény nalady Nervozita Uzkost
Poruchy spanku Deprese**
(zahrnujici Dezorientace
nespavost)
Poruchy Onemocnéni prsu Bolest prst Koitalni krvaceni Amenorea
reprodukcniho Dyspareunie Cystokeéla
systému a prsu Genitalni  krvaceni Poruchy menstruace
(zahrnujici vaginalni (zahrnujici
krvaceni,  krvaceni dysmenoreu,
Z vysazeni) metroragii a
Ovarialni menoragii)
hyperstimula¢ni Ovarialni cysta
syndrom Vaginalni vytok

Ovarialni hypertrofie
Panevni bolest

Vulvovaginalni
suchost
Respiracni, hrudni Dyspnoe
a  mediastinalni Epistaxe
poruchy
Poruchy kiize a | Akné Alopecie Angioneuroticky edém
podkozni tkané Hyperhidréza Sucha ktze Koptivka
Seborea Hirsutismus
Onychoklaze
Pruritus
Vyrazka
Cévni poruchy Néavaly horka Hypertenze

* Dlouhodoba 1é¢ba
** Kratkodoba 1é¢ba




Velmi casté na zacdtku lécby: pii pouziti v 1é¢bé infertility miZe vést kombinace s gonadotropiny k ovarialnimu
hyperstimula¢nimu syndromu. Mize byt pozorovana ovarialni hypertrofie, dyspnoe, panevni a/nebo abdominalni
bolest (viz bod 4.4).

Velmi casté na zacatku lécby triptorelinem Imésicni nebo 3mésicni formou: genitalni hemoragie véetn¢ menoragie
nebo metroragie se mohou objevit béhem meésice po prvni injekci.

Velmi casté behem lécby triptorelinem Imésicni nebo 3meésicni formou: tyto nezadouci reakce ukazovaly obecny
vzorec hypoestrogennich piihod spojenych s hypofyzarné-ovarialni blokadou jako je porucha spanku, bolest hlavy,
zménéna nalada, vulvovaginalni suchost a dyspareunie, snizené libido.

Casté béhem 1éc¢by triptorelinem Imésicni formou: bolest prsii, svalové spasmy, artralgie, nartst télesné hmotnosti,
nauzea, abdominalni bolest / nepohoda, astenie. Pti dlouhodobém pouziti byly hlaseny deprese a zmény nalady.

Meéné Casto byly u jinych pfipravkil s obsahem triptorelinu po podkozni injekci hldseny infiltrace v misté vpichu
citlivé na tlak.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HI&seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziluje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosit a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlsili podezieni na
nezadouci G¢inky na adresu na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné nezadouci reakce jako nasledek predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony a pfibuzné latky,analogy gonadotropin-releasing hormonu. ATC kod:
L02AE04

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analog pfirozené¢ho gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).
Studie provadéné u lidi a u zvitat ukazaly, Ze po inicialni stimulaci inhibuje prolongované podani triptorelinu sekreci

gonadotropinti s naslednou supresi ovarialnich funkci.

Zenskd infertilita:

Prolongovana lécba triptorelinem inhibuje sekreci gonadotropinit (FSH a LH). Lécba tak snizuje pocet zruSenych
cykld, chrani pred ptfedCasnym peakem LH, vede kzisku vétSiho poctu folikulti, umoziiuje zvySenou kvalitu
folikulogeneze a nasledné¢ zvysuje pocet t€hotenstvi na 1 cyklus.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych dospélych dobrovolniku:

Po subkutanni injekci je resorpce 0,1 mg triptorelinu rychlad (tn.x = 0,63 £ 0,26 hod.) s peakem plazmatické
koncentrace (Cpax = 1,85 + 0,23 ng/ml). Eliminace je dosazena s biologickym polo¢asem 7,6 + 1,6 hod. po 3 — 4
hodinach distribuéni faze.

Celkova plazmaticka clearance: 161 + 28 ml/min.

Distribucni objem: 1562 + 158 ml/kg.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Latka nevykazala zadnou specifickou toxicitu v toxikologickych studiich na zvifatech. Pozorované ucinky byly
spojeny s farmakologickymi vlastnostmi latky na endokrinni systém.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:
Mannitol.

Rozpoustédlo:
Chlorid sodny, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po rozpusténi:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a ndsledném rozpusténi pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin
pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné nema byt doba del$i nez 24 hodin pii 2 °C — 8
°C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: lahvicka z ¢irého skla, zatka z halogenbutylové pryze, Al pertle.

Rozpousteédlo: ampule z Cirého skla.

Plastikovy ptifez, krabicka.

Baleni obsahuje 7 lahvicek s lyofilizatem a 7 ampuli s rozpoustédlem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

K rozpusténi prasku pouzijte pfilozené rozpoustédlo. Protiepejte do uplného rozpusténi a ihned aplikujte.
Po pouziti odlozte pouzité lahvicky, ampule a stfikacky do kontejneru na ostry odpad. Veskery nepouzity pripravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie
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