CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD 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 i 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 tryptorelina.

— Nieplodnos$¢ u kobiet

Leczenie uzupehiajace w potaczeniu z podawaniem gonadotropin (hMG, FSH, hCG) w celu
wywotania jajeczkowania, w przygotowaniu do zaptodnienia zewnatrzustrojowego i
przeniesienia zarodka do macicy.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie podskorne.

— Rak gruczotu krokowego z przerzutami

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

— Nieptodnos¢ u kobiet

Podawac¢ podskornie jedna dawke leku (0,1 mg) na dobg od drugiego dnia cyklu. Po uzyskaniu
zmniejszenia wrazliwosci przysadki (stezenie estrogenéw w osoczu ponizej 50 pg/ml, tj. okoto
15. dnia od poczatku leczenia) rozpoczyna sig stymulacj¢ gonadotropinami i kontynuuje ja,

podajac jednoczes$nie tryptoreling, az do dnia poprzedzajacego dzien wyznaczony na dzien
podania hCG.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na GnRH, jej analogi lub jakikolwiek inny sktadnik produktu leczniczego (patrz
punkt 4.8).

Ciaza i okres karmienia piersia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



Stosowanie analogow GnRH moze zmniejsza¢ gesto$¢ mineralna koSci. U mezezyzn wstepne
dane wskazuja, ze stosowanie bisfosfonianéw w skojarzeniu z analogami GnRH moze zmniejszy¢
utratg¢ gestosci kosci. Zachowanie szczeg6lnej ostroznosci jest konieczne u pacjentdw z
dodatkowymi czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie
papierosoéw, dlugoterminowa terapia lekami zmniejszajacymi gesto$¢ mineralna kosci, np. leki
przeciwdrgawkowe lub kortykosteroidy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy,
niedozywienie).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w ciazy.

W rzadkich przypadkach stosowanie analogbw GnRH moze ujawni¢ obecno$¢ wczesniej
nierozpoznanego gruczolaka wywodzacego si¢ z komorek gonadotropowych przysadki.
U pacjentow tych moze wystapi¢ udar przysadki, objawiajacy si¢ naglym bolem glowy,
wymiotami, zaburzeniami widzenia i porazeniem mig$ni oka.

Zglaszano zmiany nastroju, w tym depresj¢. Pacjenci z depresja powinni by¢ $cisle kontrolowani
podczas terapii.

Rak gruczotu krokowego

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

U niewielkiej liczby pacjentow moze dojs¢ do przejsciowego nasilenia podmiotowych
i przedmiotowych objawow raka gruczotu krokowego (przejSciowe zaostrzenie objawow
nowotworu) i przejsciowego nasilenia bolu zwiazanego z choroba nowotworowa (bol zwiazany
z przerzutami), ktore mozna leczy¢ objawowo.

Podobnie jak w przypadku innych analogobw GnRH obserwowano izolowane przypadki ucisku
(kompresji) rdzenia kregowego lub niedroznosci cewki moczowej. Jezeli rozwinie si¢ ucisk
(kompresja) rdzenia kregowego lub niewydolnos¢ nerek, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie, a
w ekstremalnych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie pilnej orchidektomii (wycigcie jadra).
W pierwszych tygodniach leczenia wskazane jest staranne monitorowanie terapii, szczegdlnie u
pacjentow z przerzutami do kregostupa, narazonych na ryzyko ucisku rdzenia krggowego oraz u
pacjentdéw z niedroznoscia uktadu moczowego.

Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie indukuje dalszego zmniejszenia stezenia testosteronu
W surowicy.

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

Ponadto, w badaniach epidemiologicznych obserwowano, ze u pacjentdéw moze dojé¢ do zmian
metabolicznych (np. nietolerancja glukozy) lub moze zwigksza¢ si¢ ryzyko choroby uktadu
krazenia w czasie terapii z deprywacja androgenu. Jednakze prospektywne dane nie potwierdzilty
zwiazku pomigdzy analogami GnRH i wzrostem $miertelnosci z przyczyn sercowych. Pacjentéw z
duzym ryzykiem choréb metabolicznych i chorob uktadu krazenia nalezy starannie oceni¢ przed
wlaczeniem leczenia i w odpowiedni sposdb kontrolowaé w czasie terapii z deprywacja
androgenu.



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

Na poczatku leczenia stwierdza si¢ przemijajace zwigkszenie aktywnosci fosfatazy kwasnej.

W czasie leczenia zaleca si¢:

— Okresowe sprawdzanie st¢zenia testosteronu we krwi, ktére nie powinno przekraczaé 1
ng/ml.

— Przeprowadza¢ oceng reakcji ukladu kostnego za pomoca scyntygrafii i (lub) tomografii
komputerowej, natomiast oceng reakcji gruczotu krokowego na leczenie przeprowadza si¢
za pomoca USG i (lub) tomografii komputerowej oraz badania klinicznego i per rectum.

Kobiety

Utrata gesto$ci mineralnej kosci

Stosowanie analogow GnRH prawdopodobnie powoduje zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
0 przecigtnie 1% na miesiac w okresie sze§ciomiesigcznego leczenia. Kazde zmniejszenie ggstosci
mineralnej kosci o 10% wiaze si¢ z okoto dwu-trzykrotnym wzrostem ryzyka ztaman kosci.

Dostepne obecnie dane wskazuja, ze u wigkszosci kobiet ggsto$¢ mineralna kosci powraca do
normy po zaprzestaniu terapii.

Nie sa dostgpne specyficzne dane, dotyczace pacjentdw z rozpoznana osteoporoza lub z
czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie papierosow,
dlugoterminowa terapia lekami zmniejszajacymi gestos¢ mineralng ko$ci, np. leki
przeciwdrgawkowe lub kortykosteriody, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteporozy,
niedozywienie np. jadlowstret psychiczny). Poniewaz zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci jest
prawdopodobnie bardziej szkodliwe u tych pacjentéw, leczenie za pomoca tryptoreliny nalezy
rozwazy¢ u danego pacjenta i rozpoczynac je po bardzo starannym zbadaniu pacjenta tylko
wowczas, gdy korzysci terapii przewazaja nad ryzykiem. Nalezy rozwazy¢ podjgcie dodatkowych
dziatan w celu przeciwdzialania zmniejszeniu gesto$ci mineralnej kosci.

Nieptodno$¢ u kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Diphereline 0,1 mg nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie
jest w ciazy.

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

Podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH zglaszano przypadki zespotu nadmierne;j
stymulacji jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS), zwiazanego ze
stosowaniem tryptoreliny w skojarzeniu z gonadotropinami. Reakcja jajnikow na jednoczesne
zastosowanie tryptoreliny i gonadotropiny moze si¢ r6zni¢ u poszczegoélnych pacjentek, nawet
jesli stosuje si¢ takie same dawki, a w niektorych przypadkach moze si¢ rézni¢ u tej samej
pacjentki w trakcie roznych cyklow miesiaczkowych.

Podczas leczenia pacjentka powinna by¢ kontrolowana przez lekarza, z wykorzystaniem
doktadnych 1 regularnych badan sprawdzajacych parametry biochemiczne i kliniczne:
szybkiego badania stezenia estrogendw i badania USG (patrz punkt Dziatania niepozadane).
W przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnikow nalezy przestaé wstrzykiwac gonadotropiny.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



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

4.6. Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

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

Przed zastosowaniem tryptoreliny w leczeniu nieptodnosci nalezy wykluczy¢ ciazg. Gdy
tryptorelina jest stosowana w takim wskazaniu, nie ma dowodow klinicznych, ktore sugeruja
zwiazek przyczynowy pomigdzy tryptoreling a jakimikolwiek pozniejszymi nieprawidtowosciami
W rozwoju oocytow, ciazy lub rezultacie ciazy.

Karmienie piersia

Tryptoreliny nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8. Dzialania niepozadane

Doswiadczenia z badan klinicznych

Populacja dorostych, wilaczonych do badan klinicznych i leczonych postacia tryptoreliny o
natychmiastowym uwalnianiu, obejmowata 127 mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego,
leczonych codziennie przez 3 miesiace oraz okoto 1000 kobiet, ktore zostalty poddane zabiegowi
zaplodnienia in vitro. W analizach zawarto réwniez dodatkowe szczegdlowe wyniki dotyczace
bezpieczenstwa, uzyskane z badan klinicznych, w ktérych u mezczyzn i kobiet stosowano
1-miesigczne i 3-miesi¢czne postacie tryptoreliny.

Ogolna analiza wynikow zwiazanych z bezpieczenstwem, pochodzacych z badan klinicznych,
obejmowata dziatania niepozadane typowe dla lekow nalezacych do tej klasy farmakologicznej,
bedace rezultatem hipogonadyzmu hipogonadotropowego lub okazjonalnie poczatkowej
stymulacji osi przysadkowo-gonadalnej.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastgpujacy sposob: bardzo

czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000
do <1/1000; bardzo rzadko ( <1/10000)).

Ogolna tolerancja u 0séb dorostych




Bardzo czesto: tagodne do ciezkich uderzenia goraca oraz nadmierna potliwos$¢, ktore zwykle nie
wymagaja przerwania terapii.

Ogdlna tolerancja u mezczyzn

Bardzo czesto na poczqtku leczenia (patrz punkt 4.4): Objawy ze strony uktadu moczowego, bol
kosci zwiazany z obecno$cia przerzutow oraz objawy zwiazane z uciskiem rdzenia kregowego
spowodowanego przerzutami do kregow (bdl plecéw, ostabienie, parestezje konczyn dolnych)
moga ulec zaostrzeniu, gdy Stezenie testosteronu w osoczu przejsciowo zwigksza si¢ na poczatku
leczenia. Objawy te maja charakter przemijajacy i ust¢puja w ciagu jednego-dwoch tygodni.

Czesto podczas leczenia: Spadek libido i zaburzenia wzwodu zwiazane sa ze zmniejszeniem
stgzenia testosteronu w osoczu, wynikajacego z farmakologicznego dziatania tryptoreliny.

Ogdblna tolerancja u kobiet

Bardzo czesto na poczqtku leczenia: W leczeniu nieptodnosci, w skojarzeniu z gonadotropinami
moze doj$¢ do zespotu nadmiernej stymulacji jajnikdw; moze wystapic przerost jajnikow,
dusznos¢, bol w miednicy matej i (lub) bol brzucha (patrz punkt 4.4).

Bardzo czesto na poczqtku leczenia 1-miesieczng i 3-miesieczng postaciq tryptoreliny. W ciagu
miesiaca od pierwszej iniekcji moze wystapi¢: krwawienie z drég rodnych, w tym krwotok
miesigczkowy lub krwotok maciczny.

Bardzo czesto podczas leczenia 1-miesiecznq i 3-miesiecznq postaciq tryptoreliny: Dzialania te
wykazuja generalny wzorzec dziatan niepozadanych zwiazanych z hipoestrogenizmem,
spowodowanym blokada osi przysadkowo-gonadalnej; obejmuja one zaburzenia snu, bol gtowy,
zmienny nastrdj, sucho$¢ sromu i pochwy, bolesne stosunki ptciowe, spadek libido.

Czesto podczas leczenia [-miesieczng | 3-miesiecznqg postaciq tryptoreliny. Bol sutkow
(gruczotdéw piersiowych), skurcze migsni, bole stawoéw, wzrost masy ciata, nudnosci, bol

brzucha/dyskomfort w jamie brzusznej, ostabienie.

Tolerancja lokalna

Bardzo rzadko: bol, rumien i stan zapalny w miejscu iniekc;ji.

Dzialania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano dodatkowe dziatania niepozadane u
kobiet przygotowywanych do zabiegu =zaplodnienia in vitro. Dziatania niepozadane
sklasyfikowano wedtug uktadow narzadow, wedtug malejacej czgstosci ich wystepowania:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Reakcje nadwrazliwo$ci, obejmujace swiad, pokrzywke,
wysypke, obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy.
Zaburzenia oka: epizody nieostrego widzenia lub zaburzenie widzenia.
U pacjentéw leczonych za pomoca analogu GnRH zglaszano zwigkszenie liczby limfocytow. Ta

wtorna limfocytoza jest najwyrazniej zwiazana z kastracja indukowana przez GnRH i1 wydaje si¢
wskazywac, ze hormony ptciowe sa wlaczone w proces inwolucji grasicy.



4.9. Przedawkowanie

Nie obserwowano dziatan niepozadanych po przedawkowaniu produktu leczniczego.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; tryptorelina; kod ATC: LO2AEQ4

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

Dhtugotrwale podawanie tryptoreliny, po poczatkowej stymulacji, powoduje zahamowanie
wydzielania hormonéw 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 wrazliwos$ci receptorow 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 stgzenia hormondw steroidowych w ciagu 2-3 tygodni do poziomu
odpowiadajacego kastracji. Stan ten zalezy od czasu podawania preparatu.

Nieptodnos¢ u kobiet

Dhugotrwale leczenie preparatem powoduje zahamowanie wydzielania hormonow
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.

5.2. Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

U dorostych zdrowych ochotnikow

Po podskornym wstrzyknigciu resorpcja tryptoreliny (0,1 mg) jest szybka (tmax = 0,63 + 0,26
godz.) i1 lek osigga maksymalne st¢zenie w osoczu Cmax = 1,85 £ 0,23 ng/ml. Eliminacja
zachodzi przy czasie biologicznego poéttrwania 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 podskérnym wstrzyknigciu leku (w dawce 0,1 mg) jego stezenie w osoczu oscyluje
pomigdzy wartosciami maksymalnymi wynoszacymi 1,28 + 0,24 ng/ml (Cmax), uzyskiwanymi
zazwyczaj godzing po wstrzyknigciu (tmax) i warto§ciami minimalnymi wynoszacymi 0,28 +
0,15 ng/ml (Cmin), uzyskiwanymi 24 godziny po wstrzyknigciu.

Czas biologicznego pottrwania wynosi §rednio 11,7 £ 3.4 godz., jednak jest zmienny u ré6znych
chorych, klirens osocza (118 + 32 ml/min) odzwierciedla eliminacje u tej grupy pacjentow,
natomiast objetosci dystrybucji sa zblizone do uzyskiwanych u zdrowych ochotnikow (1130 +
210 ml).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Omawiany zwiazek nie wykazywal Zzadnych specyficznych wlasciwosci toksycznych w
toksykologicznych badaniach na zwierzetach. Obserwowane efekty byly zwigzane z
farmakologicznym wptywem substancji na uktad wydzielania wewngtrznego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z proszkiem:
Mannitol

Ampuika z rozpuszczalnikiem:

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5.Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przenie$¢ rozpuszczalnik do fiolki zawierajacej proszek. Wstrzasna¢ do uzyskania catkowitego
rozpuszczenia i poda¢ 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
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