CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diphereline SR 3,75; 3,75 mg; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym
uwalnianiu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 3,75 mg tryptoreliny (Triptorelinum) w postaci tryptoreliny octanu
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

—  Rak gruczotu krokowego
Leczenie raka gruczotu krokowego kiedy wymagane jest obnizenie st¢zenia testosteronu do st¢zenia
charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw ptciowych (stezenia kastracyjnego).
Korzystny efekt leczenia jest bardziej wyrazniejszy i czestszy, jesli pacjent nie otrzymal wczesniej
zadnego innego leczenia hormonalnego.
— Rak sutka u kobiet przed menopauza i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie
hormonalne
—  Przedwczesne dojrzewanie piciowe (przed 8. rokiem zycia u dziewczat i przed 10. rokiem
zycia u chlopcow).
—  Endometrioza narzadoéw plciowych i zewngtrzna (stadium od I do IV)
Leczenie nie powinno by¢ prowadzone dluzej niz przez 6 miesigcy (patrz punkt 4.8). Nie zaleca sig
rozpoczynania drugiego cyklu leczenia tryptoreling lub innym analogiem GnRH.
—  Wildkniakomig$niaki macicy
Leczenie wtokniakomigsniakow macicy w zakresie przygotowania do zabiegu chirurgicznego lub u
pacjentek, ktorych nie zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego.
—  Nieplodnos¢ u kobiet
Leczenie uzupehliajace w potaczeniu z podawaniem gonadotropin (hMG, FSH, hCG) w celu
wywolania jajeczkowania, w przygotowaniu do zaptodnienia zewnatrzustrojowego i przeniesienia
zarodka do macicy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rak gruczotu krokowego

Mozliwe sa dwa schematy dawkowania:

- wstrzyknigcie podskorne Diphereline 0,1 mg o natychmiastowym uwalnianiu jeden raz
dziennie przez kolejne 7 dni, a nastgpnie jedno wstrzyknigcie domig$niowe Diphereline SR 3,75 w
dniu 6smym, co cztery tygodnie.

- lub wstrzyknigcie domig$niowe Diphereline SR 3,75, co cztery tygodnie.



Czas trwania leczenia: patrz punkt 5.1

Rak sutka u kobiet przed menopauza i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie hormonalne
Jedno wstrzyknigcie Diphereline SR 3,75 co cztery tygodnie. Nie przerywac leczenia bez konsultacji
z lekarzem.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe (przed 8 rokiem zycia u dziewczat i przed 10 rokiem zycia u
chlopcow)

Leczenie dzieci za pomoca tryptoreliny powinno odbywac¢ si¢ pod wszechstronnym nadzorem
endokrynologa dziecigcego albo pediatry lub endokrynologa z doswiadczeniem w leczeniu
przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego.

Dzieci o masie ciata powyzej 30 kg: jedno wstrzyknigcie domig$niowe co 4 tygodnie (28 dni).

Dzieci o masie ciata od 20 do 30 kg: dwie trzecie dawki przy wstrzyknigciu domi¢sniowym co 4
tygodnie (28 dni), tj. podawac dwie trzecie objgtosci przygotowanej zawiesiny.

Dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: potowa dawki przy wstrzyknigciu domigsniowym co 4 tygodnie
(28 dni), tj. podawaé polowe objgtosci przygotowanej zawiesiny.

Endometrioza

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete w ciagu pierwszych pigciu dni cyklu miesiaczkowego.

- Schemat podawania leku: jedno wstrzyknigcie Diphereline SR 3,75 co 4 tygodnie.

- Czas trwania leczenia: zalezy od poczatkowego stadium endometriozy i zaobserwowanych w
trakcie leczenia zmian stanu klinicznego pacjentki (funkcjonalnych i anatomicznych). Generalnie
leczenie powinno by¢ prowadzone przez co najmniej 4 miesiace i co najwyzej przez 6 miesigcy. Nie
zaleca sig rozpoczynania drugiego cyklu leczenia tryptoreling ani zadnym innym analogiem GnRH.

Wiékniakomigéniaki macicy

Leczenie musi zosta¢ rozpoczegte w ciagu pierwszych pigciu dni cyklu miesiaczkowego. Diphereline
SR 3,75 powinno si¢ podawac co cztery tygodnie. U pacjentek u ktérych planowany jest zabieg
chirurgiczny, leczenie prowadzi si¢ przez 3 miesiace. Natomiast u pacjentek nie kwalifikujacych sig
do operacji leczenie ogranicza si¢ do szesciu miesigcy.

Nieptodnos¢ u kobiet

Podaje si¢ jedna fiolkg Diphereline SR 3,75 domig$niowo w drugim dniu cyklu. Podawanie
gonadotropin powinno si¢ rozpoczyna¢ po uzyskaniu zmniejszenia wrazliwos$ci przysadki (stezenie
estrogendow w osoczu ponizej 50 pg/ml), na 0ogét okoto 15 dni po wstrzyknigciu preparatu Diphereline
SR 3,75.

W przypadku kobiet specjalista musi ostroznie oceni¢ zasadnos¢ przedtuzonego podawania preparatu
powyzej szesciu miesigcy, aby okresli¢, czy spodziewana korzy$¢ przewyzsza mozliwe dziatania
niepozadane zwiazane z przedluzonym zahamowaniem wytwarzania estrogenéw, szczegoélnie w
kosciach.

Nalezy stosowac sig $cisle do zalecen lekarza i nie przerywac leczenia bez konsultacji z lekarzem.
Lek jest podawany we wstrzyknigciu domigsniowym po doraznym przygotowaniu.
Uwaga: Wazne, zeby wstrzyknigcie zostato wykonane $cisle wedtug sposobu stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na GnRH, jej analogi lub jakikolwiek inny sktadnik produktu leczniczego (patrz
punkt 4.8).



Ciaza i okres karmienia piersia.
Przedwczesne GnRH-niezalezne dojrzewanie pitciowe.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie analogow GnRH moze zmniejsza¢ ggstos¢ mineralng kosci. U mezczyzn wstgpne dane
wskazuja, ze stosowanie bisfosfonianéw w skojarzeniu z analogami GnRH moze zmniejszy¢ utratg
gestosci kosci. Zachowanie szczegoélnej ostroznosci jest konieczne u pacjentdw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie papierosow,
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 analogéw GnRH moze ujawni¢ obecnos¢ wczesniej
nierozpoznanego gruczolaka wywodzacego si¢ z komorek gonadotropowych przysadki. U pacjentow
tych moze wystapic¢ udar przysadki, objawiajacy sig¢ naglym boélem gtowy, wymiotami, zaburzeniami
widzenia i1 porazeniem mig$ni oka.

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

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
objawdéw raka gruczotu krokowego. W poczatkowej fazie leczenia nalezy rozwazy¢ dodatkowe
podanie odpowiedniego antyandrogenu, aby przetamaé poczatkowy wzrost st¢zenia testosteronu w
surowicy i nasilenie objawow klinicznych.

U niewielkiej liczby pacjentdow 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),
ktoére mozna leczy¢ objawowo.

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



Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie indukuje dalszego zmniejszenia st¢zenia testosteronu w
surowicy.

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

Ponadto, w badaniach epidemiologicznych obserwowano, ze u pacjentow moze doj$¢ do zmian
metabolicznych (np. nietolerancja glukozy) lub moze zwigkszac si¢ ryzyko choroby uktadu krazenia
w czasie terapii z deprywacja androgenu. Jednakze prospektywne dane nie potwierdzily zwiazku
pomiedzy analogami GnRH i wzrostem $miertelnosci z przyczyn sercowych. Pacjentow z duzym
ryzykiem choréb metabolicznych i choréb uktadu krazenia nalezy starannie oceni¢ przed wtaczeniem
leczenia i w odpowiedni sposob kontrolowaé 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 pomoca analogdéw moga by¢ mylace.

Kobiety
Utrata gestosci mineralnej kosci

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

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

Nie sa dostepne specyficzne dane, dotyczace pacjentdéw z rozpoznana osteoporoza lub z czynnikami
ryzyka osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw, dhlugoterminowa
terapia lekami zmniejszajacymi gesto§¢ mineralng kosci, np. leki przeciwdrgawkowe lub
kortykosteriody, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy, niedozywienie np. jadtowstrgt
psychiczny). Poniewaz zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci jest prawdopodobnie bardziej
szkodliwe u tych pacjentdw, leczenie za pomoca tryptoreliny nalezy starannie rozwazy¢ u danego
pacjenta i rozpoczynaé 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.

Widékniakomig$niaki macicy oraz endometrioza narzadéw plciowych i zewngtrzna

Tryptorelina stosowana w rekomendowanej dawce powoduje utrzymujacy si¢ hipogonadotropowy
brak miesigczki. Jezeli po pierwszym miesigcu wystapi krwawienie z drog rodnych, nalezy zmierzy¢
stezenie estradiolu w osoczu; jesli stezenie bedzie nizsze niz 50 pg/ml, nalezy wykona¢ badania pod
katem ewentualnych zmian organicznych.

Po zaprzestaniu leczenia funkcja jajnikoéw powraca do normy, a owulacja wystepuje po okoto 2
miesiacach od ostatniej iniekcji. Podczas leczenia i w ciggu miesiaca od ostatniej iniekcji nalezy
stosowac¢ niehormonalna metodg antykoncepcji.

Poniewaz w trakcie leczenie tryptoreling powinno doj$¢ do zatrzymania miesiaczek, pacjentke nalezy
poinstruowac, aby poinformowata lekarza, jezeli miesiaczki nadal beda wystepowaty regularnie.



Zaleca sig, aby w czasie leczenia widkniakomig$niakéw macicy regularnie ocenia¢ ich wielko$¢.
Kilkakrotnie zgtaszano wystgpowanie krwawien po terapii analogami GnRH u pacjentek z
migéniakami pods§luzéwkowymi. Typowo krwawienie wystgpowato 6 — 10 tygodni po rozpoczgciu
terapii.

Nieptodno$é u kobiet

Rekrutacja pgcherzykow, 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 zespolu nadmiernej
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¢ rozni¢ u poszczeg6lnych pacjentek, nawet jesli stosuje si¢ takie
same dawki, a w niektorych przypadkach moze si¢ rézni¢ u tej samej pacjentki w trakcie roznych
cyklow miesiaczkowych. W przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnika, ktéra moze wystapi¢ u
podatnych pacjentek lub w przypadku zespotu policystycznych jajnikow, zaleca si¢ wstrzymanie
podawania gonadotropin.

U pacjentek z niewydolnoscia nerek lub watroby tryptorelina wykazuje koncowy okres potowiczego
rozpadu wynoszacy 7-8 godzin, w pordwnaniu z wynoszacym 3-5 godzin u zdrowych oséb. Pomimo
przedtuzonej ekspozycji nie przewiduje sig, aby tryptorelina byla obecna w krazeniu w okresie
transferu zarodka.

Rak sutka u kobiet przed menopauza i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie hormonalne

U pacjentek z rakiem sutka leczenie preparatem Diphereline SR 3,75 moze by¢ uzyteczne w
przypadkach, w ktorych inne metody leczenia nie doprowadzity do uzyskania odpowiedzi kliniczne;j
lub utracity skuteczno$¢. Jezeli preparat jest stosowany jako lek pierwszego wyboru, nie zmniejsza on
skutecznosci innych lekow, gdy ich zastosowanie jest konieczne.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe

Leczenie dzieci z postgpujacymi guzami moézgu powinno w kazdym przypadku by¢ poprzedzone
staranng analiza ryzyka i korzysci.

U dziewczat poczatkowa stymulacja jajnikow po rozpoczeciu leczenia, w wyniku ktorego dochodzi
do spadku st¢zenia estrogenow, moze prowadzi¢ w pierwszym miesiacu leczenia do krwawien z drog
rodnych o tagodnym do umiarkowanego nasileniu. Krwawienie to moze wymaga¢ leczenia
antyestrogenami.

Po zaprzestaniu leczenia pojawia si¢ charakterystyczne objawy dojrzewania.

Informacje dotyczace plodnosci w przysztosci sa nadal ograniczone. U wigkszosci dziewczat
regularne miesiaczki wystgpuja przecigtnie po roku od zakonczenia terapii.

Nalezy wykluczy¢ pseudo-przedwczesne dojrzewanie ptciowe (guz lub przerost gonad lub nadnerczy)
oraz niezalezne od gonadotropin przedwczesne dojrzewanie piciowe (toksykoza jadrowa, rodzinny
przerost komoérek Leydiga).



W czasie terapii za pomoca GnRH z powodu przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia
osrodkowego moze dojs¢ do zmniejszenia gestosci mineralnej kos$ci. Jednakze po przerwaniu leczenia
gromadzenie masy kostnej jest zachowane, a leczenie nie wydaje si¢ wptywac na szczytowa mase
kostna w p6znym okresie dojrzewania.

Po odstawieniu leczenia za pomoca GnRH mozna zaobserwowac¢ ztuszczenie glowy kosci udowe;j.
Wedlug sugerowanej teorii niskie stgzenia estrogenéw w czasie leczenia analogami GnRH ostabia
chrzastke nasadowa. Zwigkszenie szybkosci wzrostu po zaprzestaniu leczenia powoduje w rezultacie
zmniejszenie sily koniecznej do przemieszczenia chrzastki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

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

Przed zastosowaniem tryptoreliny w leczeniu nieptodnos$ci nalezy wykluczy¢ ciaze. Gdy tryptorelina
jest stosowana w takim wskazaniu, nie ma dowodow klinicznych, ktore sugeruja zwiazek
przyczynowy pomigdzy tryptoreling a jakimikolwiek p6zniejszymi 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 wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze, zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn moze by¢
uposledzona, jesli u pacjenta wystapia zawroty glowy, senno$¢ i zaburzenia widzenia, bedace
dzialaniami niepozadanymi leczenia lub wynikajace z choroby podstawowe;.

4.8 Dzialania niepozadane

Ogdlna tolerancja u mezczyzn (patrz punkt 4.4)

Jak obserwowano przy stosowaniu innych analogéw GnRH lub po chirurgicznej kastracji, najczgsciej
stwierdzane dziatania niepozadane, zwiazane z leczeniem za pomoca tryptoreliny, byly nastepujace:
poczatkowy wzrost stgzenia testosteronu, a nastgpnie prawie catkowita supresja testosteronu.



Dziatania niepozadane obejmowaty uderzenia goraca (50%), zaburzenia wzwodu (4%) i spadek libido

(3%).

Zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane, uwazane za zwiazane W sposOb co najmnigj
prawdopodobny z leczeniem tryptorelina. Wiadomo, ze wigkszo$¢ z nich jest zwiazana z
biochemiczna lub chirurgiczna kastracja.

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do

<1/1000).
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Wazrost stezenia krwi
aminotransferazy | Wzrost
asparaginowe;j temperatury
Wzrost stgzenia | ciata
kreatyniny we Spadek masy
krwi ciata
Wzrost stezenia
mocznika we
krwi
Wzrost masy
ciata
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i Dna
odzywiania Wazrost apetytu
Zaburzenia Bol plecow | Bol uktadu Bol stawow Sztywnos¢ Bol kostny
mig$niowo- mig$niowo- Skurcze migsni stawow
szkieletowe 1 tkanki szkieletowego Ostabienie Obrzek stawow
facznej Bol konczyn migsniowe Sztywnos¢
B6l mig$niowy uktadu
mig$niowo-
szkieletowego

Zapalenie kosci i
stawow

Zaburzenia uktadu Parestezje w | Zawroty glowy Parestezje Uposledzenie
nerwowego konczynach | Bol glowy pamigci
dolnych
Zaburzenia Depresja Bezsenno$¢ Stan splatania Niepokdj i stan
psychiczne Zaburzenia Drazliwos¢ Zmniejszenie splatania
nastroju aktywnosci
Euforyczny
nastroj
Zaburzenia uktadu Zaburzenie Ginekomastia Zaburzenia
rozrodczego i piersi wzwodu Bol sutkow wytrysku
Utrata libido (gruczotow
piersiowych)
Atrofia jader
Bol jader
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Duszno$¢ w

oddechowego, klatki
piersiowej i
$rodpiersia

pozycji lezacej




Klasyfikacja uktadow | Dzialania Dzialania Dziatania Dzialania Dodatkowe
i narzadoéw niepozqdane | niepozqdane niepozqdane niepozqdane dziatania
wystepujqce | wystepujqce wystepujqce wystepujqce niepozqdane
bardzo czesto niezbyt czesto rzadko stwierdzone w
czesto okresie po
wprowadzeniu
do obrotu
>10% >1% -<10% >0.1% -<1% >0.01% -<0.1%
Zaburzenia skory 1 . Tradzik Powstawanie Obrzek
! L. Nadmierna A .
tkanki podskorne;j . Lysienie pecherzy naczynioru-
potliwos¢ 7.
Swiad chowy
Wysypka Pokrzywka
Zaburzenia Uderzenia Nadci$nienie Krwawienie z
naczyniowe goraca tetnicze nosa
Spadek ci$nienia

Tryptorelina powoduje przemijajacy wzrost stgzenia krazacego testosteronu w ciagu 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 prostaty (przejsciowe
zaostrzenie objawdéw nowotworu), ktére zwykle objawia si¢ nasileniem objawdw ze strony uktadu
moczowego (< 2%) oraz bdlu zwiazanego z obecno$cia przerzutéw (5%), ktdére mozna leczyé
objawowo. Objawy te sa przemijajace i zwykle ust¢puja w ciagu jednego-dwoch tygodni.

W izolowanych przypadkach wystapilo zaostrzenie objawow choroby, manifestujace sig
niedrozno$cia cewki moczowej lub uciskiem (kompresja) rdzenia krggowego, zwiazana z obecnoscia
przerzutow. Dlatego pacjentow z przerzutami do kregostupa i (lub) niedroznoscia goérnego lub
dolnego odcinka drég moczowych nalezy Scisle obserwowac w pierwszych tygodniach terapii (patrz
punkt 4.4).

Stosowanie analogéw GnRH w terapii raka gruczotu krokowego moze wiazac si¢ ze zwigkszona
utrata masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy oraz wzrostu ryzyka ztaman kosci.

Ogolna tolerancja u kobiet (patrz punkt 4.4)

W rezultacie zmniejszonego stgzenia estrogenow najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane
(oczekiwane u 10 i wigcej procent kobiet) obejmowaty bol glowy, spadek libido, zaburzenie snu,
zmienno$¢ nastroju, bolesne stosunki piciowe, zaburzenie miesiaczkowania, krwawienie z drog
rodnych, zespdt nadmiernej stymulacji jajnikéw, przerost jajnikéw, bol w miednicy matej, bol
brzucha, sucho$¢ sromu i pochwy, nadmierna potliwo$¢, 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 zwiazana z
biochemiczng lub chirurgiczng kastracja.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10).




Klasyfikacja

uktadow i narzqdow

Dzialania
niepozqdane
wystepujqce
bardzo czesto

Dziatania
niepozqdane
wystepujqce
czesto

Dziatania
niepozqdane
wystepujqce
niezbyt czesto

Dodatkowe
dziatania
niepozqdane
stwierdzone w
okresie po
wprowadzeniu do
obrotu

>10% >1% - <10% >0.1% -<1%
Zaburzenia zotadka i Nudnosci Biegunka
jelit B4l brzucha Wymioty
Dyskomfort w
jamie brzusznej
Zaburzenia ogdlne i Rumien w Goraczka
stany w miejscu miejscu iniekcji Zte samopoczucie
podania Stan zapalny w
miejscu iniekcji
B6l w miejscu
iniekcji
Badania Wzrost masy ciata Wzrost ci$nienia
diagnostyczne krwi
Zaburzenia Bol stawow Bl migsni
mig$niowo- Skurcze migsni Ostabienie
szkieletowe 1 tkanki mig$niowe
tacznej
Zaburzenia uktadu B4l gtowy Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia Zaburzenia snu Depresja* Depresja**
psychiczne Zmiennos¢ Zaburzenia Zaburzenia nastroju** [ Niepokoj oraz stan
nastroju nastroju* splatania
Spadek libido
Zaburzenia uktadu Bolesne stosunki Bl sutkow Brak miesiaczki
rozrodczego i piersi | plciowe (piersi)
Bolesne
miesigczkowanie

Krwawienie z
drog rodnych (w
tym krwotok
miesigczkowy,
krwotok
maciczny)
Spadek libido
Zespot nadmiernej
stymulacji
Jjajnikow
Przerost jajnikow
B4l w miednicy
malej

Suchos¢ sromu i

pochwy

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Nadmierna
potliwosé

Obrzgk
naczynioruchowy
Swiad

Wysypka
Pokrzywka
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Zaburzenia Uderzenia goraca

naczyniowe

Zaburzenia uktadu Dusznos¢

oddechowego, klatki

piersiowej i

$rddpiersia

Zaburzenia oka Zamazane widzenie
Zaburzenie
widzenia

Zaburzenia ucha i Zawroty glowy

btednika

Zaburzenia uktadu Reakcja

immunologicz-nego nadwrazliwos$ci

* Dlugotrwate stosowanie. Czestos¢ wystegpowania podano na podstawie czestosci wystepowania wspolnej dla
catej klasy agonistow GnRH

** Krotkotrwate stosowanie. CzestoS¢ wystepowania podano na podstawie czestosci wystepowania wspolnej
dla calej klasy agonistow GnRH

Na poczatku leczenia objawy endometriozy, obejmujace bole w miednicy matej, bolesne miesiaczki
bardzo czgsto (= 10%) moga ulec nasileniu w czasie poczatkowego przejsciowego wzrostu stgzenia
estradiolu w osoczu. Objawy te maja charakter przemijajacy i zwykle ustepuja w ciagu jednego-
dwoch tygodni.

W ciagu miesiaca od pierwszej iniekcji moze wystapi¢: krwawienia z drog rodnych, w tym krwotok
miesiaczkowy lub krwotok maciczny.

Podawanie tryptoreliny w skojarzeniu z gonadotropinami w leczeniu nieplodnosci moze wywotac
zesp6Ol nadmiernej stymulacji jajnikow; przerost jajnikéw, bol w miednicy matej i (lub) bol brzucha
moze by¢ obserwowany.

Ogoélna tolerancja u dzieci (patrz punkt 4.4.)

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10).
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Klasyfikacja uktadow i
narzqdow

Drzialania niepozqdane

Drzialania niepozqdane

Dodatkowe dziatania

wystepujqce bardzo wystepujqce czesto niepozqdane

czesto stwierdzone w okresie
po wprowadzeniu do
obrotu

>10% >1% - <10%

Zaburzenia zotadka i
jelit

Wymioty

Bdl brzucha
Dyskomfort w jamie
brzusznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bol

Rumien

Rumien w miejscu
iniekcji

Stan zapalny w
miejscu iniekcji

Bol w migjscu iniekcji

Ze samopoczucie

Badania diagnostyczne

Wzrost ci$nienia krwi
Wzrost masy ciata

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bo61 migsni

Zaburzenia uktadu
Nerwowego

Bl glowy

Zaburzenia psychiczne

Chwiejnos¢ nastroju
Nerwowosé

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z drog
rodnych
Krwawienie z pochwy

Zaburzenia
naczyniowe

Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Krwawienie z nosa

Zaburzenia oka

Zamazane widzenie
Zaburzenie widzenia

Zaburzenia skory i Obrzek naczynio-
tkanki podskornej ruchowy
Wysypka
Pokrzywka
Zaburzenia uktadu Reakcja Reakcja
immunologicznego nadwrazliwo$ci nadwrazliwo$ci
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U pacjentow leczonych za pomoca analogu GnRH zglaszano zwigkszenie liczby limfocytow. Ta
wtorna limfocytoza jest najwyrazniej zwiazana z kastracja indukowana przez GnRH i wydaje si¢
wskazywac, ze hormony plciowe sa wlaczone w proces inwolucji grasicy.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania wskazane jest leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; tryptorelina; kod ATC: L02 AE 04

Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem (D-Trp-6-LHRH), analogiem naturalnego GnRH.
Zastapienie glicyny w pozycji 6 D-tryptofanem prowadzi do uzyskania silniejszego dziatania
agonistycznego i wigkszej opornosci na rozktad enzymatyczny. W rzeczywisto$ci w badaniach in
vitro i in vivo uzyskano rdzne sity dzialania tryptoreliny, w zaleznosci od modelu eksperymentalnego
do 100-krotnie wyzsze od sity dziatania naturalnego neuropeptydu.

Badania przeprowadzone na ludziach i zwierzgtach wykazaty, ze po krétkiej fazie pobudzenia,
trwajacej okolo jednego tygodnia, podawanie tryptoreliny wywiera hamujacy wptyw na wydzielanie
gonadotropin przez przysadke mozgowa, prowadzac w konsekwencji do zahamowania aktywnosci
gonad. Efekt ten utrzymuje si¢ przez caly czas stosowania leczenia.

Dodatkowo obserwacje na zwierzgtach wykazaty, ze tryptorelina wywiera bezposredni wptyw na
gonady poprzez zmniejszenie wrazliwosci obwodowych receptoréw GnRH.

W randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 970 pacjentow z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego (T2c¢ — T4) badano, czy radioterapia w potaczeniu z krotkotrwata
deprywacja androgenu (6 miesigcy, n = 483) jest rownowazna radioterapii powiazanej z dlugotrwala
deprywacja androgenu (3 lata, n = 487). Tryptorelina podawana byta u 62,2% pacjentdéw, zas inni
agonisci GnRH u 37,8% pacjentoéw. W badaniu nie stosowano stratyfikacji pod wzgledem typu
agonisty GnRH.

Ogodlnie, catkowita $miertelno$¢ po 5 latach w grupie ,krétkotrwatego leczenia hormonalnego”
i,,dtugotrwatego leczenia hormonalnego” wyniosta odpowiednio 19,0% i 15,2%, a wzgledne ryzyko
1,42 (przedziat ufnosci [CI] 95,71% = 1,79; 95,71% CI = [1,09; 1,85], p = 0,65 dla réwnowaznosci
leczenia i p = 0,0082 dla testu post-hoc réznicy migdzy grupami terapeutycznymi). Pigcioletnia
$miertelno§¢ wyraznie zwiazana z gruczotem krokowym w grupie ,krotkotrwatego leczenia
hormonalnego” i ,,dtugotrwatego leczenia hormonalnego” wyniosta odpowiednio 4,78% i 3,2%, a
ryzyko wzgledne 1,71 (95% CI [1,14 do 2,57], p = 0,002).

Analiza post hoc przeprowadzona pod wzgledem catkowitej $miertelnosci w podgrupie otrzymujacej
tryptoreling wykazata tendencj¢ w tym samym kierunku leczenia (ryzyko wzgledne dla
krotkotrwatego leczenia 1,28; 95,71% CI = [0,89; 1,84], p = 0,38 i p = 0,08 odpowiednio dla testow

post-hoc rownowaznosci leczenia i réznicy migdzy grupami terapeutycznymi).

Badanie to wskazuje, ze skojarzenie radioterapii i dtugotrwatej deprywacji androgenu (3 lata) jest
korzystniejsze wobec skojarzenia radioterapii i krotkotrwatej deprywacji androgenu (6 miesigcy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Po domig$niowym wstrzyknigciu tryptoreliny o przedtuzonym uwalnianiu pierwszy szczyt st¢zenia
leku obserwuje si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin dzieki poczatkowej fazie uwalniania czynnego
sktadnika na powierzchni mikrosfer, a nastgpnie wystgpuje faza stalego uwalniania tryptoreliny
(Cmax = 0,32 + 0,12 ng/ml) przez co najmniej 28 dni.

Biodostgpnos¢ zawiesiny mikrosfer jest rzedu 53% w perspektywie jednego miesiaca.

Drugie podanie tryptoreliny po 4 tygodniach determinuje profil farmakokinetyczny, ktory mozna
bezposrednio nalozy¢ na profil wynikajacy z pierwszego podania.

Pierwsze podanie preparatu Diphereline SR 3,75 o przedtuzonym uwalnianiu powoduje poczatkowy
wzrost stezenia LH i FSH we krwi i w konsekwencji wzrost stgzenia gonadalnych hormonéow
steroidowych (testosteronu, dihydrotestosteronu i estrogenu). Nastgpnie leczenie prowadzi do spadku
stezenia gonadotropin w osoczu, co daje spadek wytwarzania gonadalnych hormonéw steroidowych
po okoto 2 — 3 tygodniach, do wartosci, ktore w normalnych warunkach wystgpuja po chirurgicznej
kastracji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$¢ oceniano u szczura i myszy, podajac tryptoreling dootrzewnowo i podskornie.

Przy podaniu dootrzewnowym LDS50 jest bardzo niska i u szczura odpowiada 100 mg/kg, natomiast u
myszy odpowiada 160 — 200 mg/kg.

Po podaniu podskérnym u obu gatunkow LDS50 jest niemierzalna przy dawkach znacznie wyzszych (u
szczura 150 000-krotnie i u myszy 250 000-krotnie) od zazwyczaj stosowanej dawki terapeutyczne;j.
Badania przewlektej toksycznosci wykazaty, ze wielokrotne podania leku nie prowadza do zmian w
innych narzadach i uktadach narzadéw poza uktadem rozrodczym.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z proszkiem:

Polimer laktydowo-koglikolidowy
Mannitol

Karmeloza sodowa

Polisorbat 80

Amputka z rozpuszczalnikiem
Mannitol

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Brak danych odno$nie niezgodno$ci z innymi lekami.

6.3 OKkres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (szkto typ I) z proszkiem i amputka (szklo typ I) z rozpuszczalnikiem
Pudetko zawierajace 1 fiolk¢ i 1 ampulke z 1 strzykawka (z polipropylenu) i 2 igtami.

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

Jednorodna zawiesina do wstrzykiwan o mlecznej konsystencji jest rekonstytuowana poprzez
delikatne wstrzasanie. Nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji rekonstytucji podanej ponizej oraz w
ulotce informacyjne;.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystang zawiesing nalezy wyrzucié.

Igty zuzyte do iniekcji nalezy utylizowaé w przeznaczonym do tego celu pojemniku na odpady z
ostrymi elementami. Pozostaly produkt nalezy wyrzucicé.

Proszek nalezy odtworzy¢ w 2 ml roztworu mannitolu:

Za pomoca jednej z igiet nalezy pobra¢ rozpuszczalnik z amputki do zataczonej strzykawki i
przenies¢ go do fiolki zawierajacej proszek. Fiolke nalezy delikatnie wstrzasna¢ do catkowitego
rozprowadzenia proszku w rozpuszczalniku tak, aby uzyska¢ jednorodna zawiesing o mlecznej
konsystencji. Otrzymang zawiesing nalezy nast¢pnie pobra¢ do strzykawki. Nastgpnie nalezy
wymienic igle i za pomoca nowej igly jak najszybciej wstrzykna¢ zawiesing pacjentowi.

Zawiesing nalezy wyrzuci¢, jesli nie zostanie podana pacjentowi niezwtocznie po rekonstytucji. Patrz
rowniez punkt 6.3.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma
65 Quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt
Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4869

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

03.04.2000 r./13.06.2005 r./14.06.2006 r./11.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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