CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DECAPEPTYL DEPQOT, 3,75 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z zawiera 3,75 mg tryptoreliny (Triptorelinum) w postaci octanu tryptoreliny, do
odtworzenia w 1 ml rozpuszczalnika zawierajacego sod.

Po odtworzeniu produktu stezenie sodu wynosi 3,69 mg/ml, co odpowiada 0,160 mmol/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Wyglad:
Przed zmieszaniem: biaty do nieznacznie zottego proszek i przezroczysty, bezbarwny, wodnisty ptyn
Po zmieszaniu: jednorodna, mleczno biata do nieznacznie zottej zawiesina

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mezczyzni:
e Leczenie hormonozaleznego raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.
¢ Diagnostyka hormonozalezno$ci raka gruczotu krokowego (ocena wskazan do leczenia hormonalnego).

Kobiety:

o Leczenie potwierdzonej badaniem laparoskopowym endometriozy w przypadku, gdy nie ma wskazan do
leczenia chirurgicznego.

e Przygotowanie do leczenia operacyjnego objawowych migsniakow macicy w przypadku, kiedy wskazane
jest zmniejszenie wielkosci migsniakow przed planowanym zabiegiem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt powinien by¢ stosowany wytacznie pod nadzorem lekarza specjalisty posiadajgcego wyposazenie
niezbedne do regularnego monitorowania reakcji na leczenie.

Dawkowanie

Mezczyzni:

¢ rak gruczotu krokowego i diagnostyka hormonozaleznosci raka gruczotu krokowego

Raz na 4 tygodnie nalezy wstrzykna¢ dawke zawarta w jednej amputkostrzykawce, odpowiadajaca 3,75 mg
tryptoreliny. W celu zapewnienia nieprzerwanie matego stezenia testosteronu nalezy przestrzega¢ podawania
produktu co 4 tygodnie.

Kobiety:

e migs$niaki macicy i endometrioza

Raz na 4 tygodnie nalezy wstrzykna¢ dawke zawarta w jednej ampultkostrzykawce, odpowiadajaca 3,75 mg
tryptoreliny. Leczenie musi by¢ zapoczatkowane w czasie pierwszych 5 dni cyklu miesigczkowego.
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Spos6b podawania

Wazne jest, aby wstrzykiwania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu dokonywac $cisle wedtug instrukc;ji
podanych w punkcie 6.6.

Zawiesina musi by¢ wstrzyknigta natychmiast po jej sporzadzeniu.
Dawke zawarta w jednej amputkostrzykawce, odpowiadajaca 3,75 mg tryptoreliny, wstrzykuje si¢ gteboko

domigs$niowo co 28 dni. Za kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

Specjalne grupy pacjentow

¢ Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentdéw w wieku podesztym.
e Zgodnie z aktualnymi danymi nie jest konieczne zmniejszanie dawki ani wydtuzanie odstepéw miedzy
wstrzyknigciami u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Czas trwania leczenia:

e Rak gruczotu krokowego:
Leczenie produktem Decapeptyl Depot jest zwykle leczeniem dlugoterminowym.

o Diagnostyka hormonozaleznosci raka gruczotu krokowego:

Produkt Decapeptyl Depot nalezy podawac przez okres 3 miesigcy. Wiodgcym parametrem diagnostycznym
jest stezenie PSA, ktére w zaawansowanych przypadkach raka jest wicksze niz 10 ng/ml. Stgzenie PSA i
testosteronu nalezy okresli¢ przed pierwszym podaniem produktu Decapeptyl Depot i po 3 miesigcach
leczenia. Wynik testu jest pozytywny, jesli stezenie testosteronu jest na poziomie kastracyjnym (mniejsze niz
1 ng/ml), a stezenie PSA zmniejszyto sie. W takiej sytuacji wskazane jest dalsze leczenie produktem
Decapeptyl Depot. W przypadku, gdy stezenie testosteronu zmniejszy si¢, a stgzenie PSA pozostanie bez
zmian lub zwigkszy si¢, dalsze podawanie produktu Decapeptyl Depot nie ma uzasadnienia. Wynik
falszywie negatywny nalezy podejrzewac, jesli stezenie PSA nie zmienilo sie, ale u pacjenta stwierdzono
poprawe stanu klinicznego (zmniejszenie wielkosci guza, zmniejszenie dolegliwo$ci dyzurycznych). W
takim przypadku podawanie produktu Decapeptyl Depot nalezy kontynuowac przez nastepne 3 miesigce i
ponownie oceni¢ stezenie PSA 1 testosteronu.

o Miesniaki macicy i endometrioza

Czas leczenia zalezy od wyjsciowego stopnia ci¢zkosci endometriozy i od ewolucji jej objawow Klinicznych
(czynno$ciowych i anatomicznych) oraz od ewolucji objetosci migsniakéw macicy, ocenianej w trakcie
leczenia za pomoca ultrasonografii. Zazwyczaj maksimum mozliwego do osiagniecia wyniku uzyskuje si¢
po 3 do 4 wstrzyknigciach.

Z uwagi na mozliwy wptyw na gestos¢ kosci, leczenie bez zastosowania terapii addycyjnej nie powinno
trwa¢ dluzej niz 6 miesiecy (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Ogolne:
¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1,

e nadwrazliwo$¢ na hormon uwalniajgcy gonadotropiny (GnRH) lub jakikolwiek inny analog GnRH.

Kobiety:
e cigza,
e okres karmienia piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania
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Ogolnie:

Stosowanie agonistow GnRH moze powodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. U ludzi, wstgpne
dane wskazuja, ze stosowanie bisfosfonianéw w potaczeniu z agonistami GnRH moze zmniejszaé
demineralizacj¢ kosci.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia
osteoporozy, takimi jak przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, dlugotrwale leczenie lekami
zmniejszajacymi gestos¢ mineralng kosci (np. leki przeciwpadaczkowe lub kortykoidy), wystepowanie
osteoporozy w rodzinie, niedozywienie.

Rzadko, leczenie agonistami moze ujawni¢ obecno$¢ nieczynnego klinicznie gruczolaka przysadki typu
gonadotropinoma. U pacjentow tych moze doj$¢ do udaru przysadki objawiajgcego si¢ naglym bolem glowy,
wymiotami, zaburzeniem widzenia i porazeniem migs$ni oka.

Istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia epizodu depresyjnego (z mozliwymi przypadkami ciezkiej depres;ji)
u pacjentéw bedacych w trakcie leczenia agonistami hormonu uwalniajacego gonadotropine, takimi jak
tryptorelina. Pacjentow nalezy odpowiednio poinformowac i leczy¢ w zaleznos$ci od wystepujacych
objawow.

Mezczyzni:

Podobnie jak inni agonisci GnRH, tryptorelina powoduje na poczatku przejsciowe zwigkszenie stgzenia
testosteronu w surowicy krwi. W konsekwencji, w pierwszych tygodniach leczenia mogg wystgpic¢
pojedyncze przypadki przejsciowego zaostrzenia objawow raka gruczotu krokowego. W poczatkowej fazie
leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowo odpowiedniego przeciwandrogenu, aby przeciwdziata¢
poczatkowemu zwiekszeniu stezenia testosteronu w surowicy krwi i zaostrzeniu objawow klinicznych.

U malej liczby pacjentdéw moze wystapi¢ okresowe zaostrzenie objawow raka gruczotu krokowego (ang.
tumour flare) i przejsciowe nasilenie bolu nowotworowego (bolu spowodowanego przerzutami), ktory moze
by¢ leczony objawowo.

Podobnie jak w przypadku innych agonistow GnRH, obserwowano pojedyncze przypadki ucisku na rdzen
kregowy 1 niedroznosci cewki moczowej. W przypadku wystapienia ucisku na rdzen kr¢gowy lub
niewydolnos$ci nerek nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie tych powiktan, a w skrajnych przypadkach
nalezy rozwazy¢ natychmiastowe usunigcie jader (kastracja chirurgiczna). W pierwszych tygodniach
leczenia wskazane jest $ciste monitorowanie, zwtaszcza u pacjentow z przerzutami do kregostupa i
zagrozonych uciskiem na rdzen krggowy oraz u pacjentdéw z niedroznoscig drog moczowych.

Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie powoduje dalszego zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy
krwi.

Dhugotrwata blokada androgenowa w nastepstwie obustronnego usuni¢cia jader albo podawania analogow
GnRH wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia gestosci kosci i moze prowadzi¢ do osteoporozy i
zwicksza¢ ryzyko ztamania kosci.

Blokada androgenowa moze powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT.

U pacjentow, u ktérych stwierdzono w wywiadzie lub wystepujace aktualnie czynniki ryzyka dotyczace
wydtuzenia odstepu QT, oraz u pacjentdow otrzymujacych rownocze$nie produkty lecznicze, ktére moga
wydhluzaé odstep QT (patrz punkt 4.5), konieczne jest oszacowanie stosunku korzysci do ryzyka, w tym
mozliwos$ci wystapienia czestoskurczu typu torsade de pointes przed rozpoczeciem leczenia produktem
Decapeptyl Depot.

Z danych epidemiologicznych wynika dodatkowo, ze podczas stosowania blokady androgenowej u
pacjentow moze dochodzi¢ do zmian metabolicznych (np. nietolerancja glukozy) lub zwigkszonego ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych. Jednakze dane z badan prospektywnych nie potwierdzity powigzania
pomiedzy leczeniem analogami GnRH i zwiekszeniem Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Pacjenci obarczeni duzym ryzykiem chorob metabolicznych lub sercowo-naczyniowych powinni by¢
uwaznie oceniani przed rozpoczg¢ciem leczenia i odpowiednio kontrolowani w czasie stosowania blokady
androgenowej.

Podawanie tryptoreliny w dawkach leczniczych powoduje blokade osi przysadka-gonady. Normalna
czynno$¢ powraca zwykle po zaprzestaniu leczenia. Testy diagnozujace czynno$¢ osi przysadka-gonady
przeprowadzane w trakcie leczenia i po zaprzestaniu leczenia analogami GnRH moga dawa¢ mylace wyniki.

Kobiety:
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy uzyskaé potwierdzenie, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Poniewaz w czasie leczenia produktem Decapeptyl Depot powinny usta¢ krwawienia miesiagczkowe,
pacjentke nalezy poinstruowac, aby poinformowata lekarza, jesli utrzymuja si¢ regularne miesigczki.

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

Stosowanie agonistow GnRH prawdopodobnie powoduje zmniejszenie gestosci mineralnej kosci przecigtnie
o 1% miesigcznie w czasie szeSciomiesiecznego okresu leczenia. Kazde 10% zmniejszenia gestosci
mineralnej ko$ci wiagze si¢ ze zwickszeniem ryzyka ztamania o okoto dwa do trzech razy. Z tego powodu
czas leczenia bez zastosowania terapii addycyjnej nie powinien przekracza¢ 6 miesigey. Aktualnie dostgpne
dane wskazuja, ze u wickszo$ci kobiet masa kostna ulega odbudowaniu w ciggu 6 do 9 miesiecy po
zaprzestaniu leczenia.

Brak doktadnych danych dotyczacych pacjentek z czynng osteoporozg lub czynnikami ryzyka osteoporozy,
takimi jak przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, dtugotrwale leczenie lekami zmniejszajacymi
gesto$¢ mineralng kosci (np. leki przeciwpadaczkowe lub kortykoidy), rodzinne wystepowanie osteoporozy,
niedozywienie (np. jadtowstret psychiczny). Poniewaz zmniejszenie ggstosci mineralnej ko§ci moze by¢
bardziej szkodliwe w tej grupie pacjentek, leczenie tryptoreling nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie i
rozpoczyna¢ tylko wtedy, gdy bardzo staranna ocena wskazuje, ze korzysci z leczenia sg wigksze niz ryzyko.
W celu przeciwdziatania zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatkowych $rodkéw kontrolnych.

Mies$niaki macicy i endometrioza

Podczas leczenia nie wystepuja krwawienia miesigczkowe. Krwawienie z macicy wystepujace w czasie
leczenia jest nieprawidlowe (z wyjatkiem pierwszego miesigca) i wymaga sprawdzenia stgzenia estrogenu w
osoczu. Jesli stgzenie jest mniejsze niz 50 pg/ml, nalezy poszukiwa¢ mozliwych towarzyszacych zmian
organicznych. Po przerwaniu leczenia jajniki wznawiaja czynnos¢, np. krwawienia miesigczkowe powracaja
po 7 do 12 tygodniach od ostatniego wstrzyknigcia.

W pierwszym miesigcu leczenia nalezy stosowa¢ niehormonalng metode antykoncepcji, poniewaz
poczatkowe uwolnienie gonadotropin moze wywota¢ owulacje. Powinno sig¢ ja takze stosowac od

4. tygodnia po ostatnim wstrzyknigciu do czasu ponownego pojawienia si¢ krwawien miesigczkowych lub
do czasu zastosowania innej metody antykoncepcji.

W trakcie leczenia mig$niakow macicy nalezy regularnie kontrolowa¢ wielko$¢ migéniakow. Istnieja
doniesienia dotyczace krwawienia u pacjentek z wtdokniakami podsluzéwkowymi po leczeniu analogami
GnRH. Zazwyczaj krwawienie wystepowato 6 do 10 tygodni po rozpoczgciu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jesli tryptorelina podawana jest rownocze$nie z lekami majacymi wpltyw na wydzielanie gonadotropin przez
przysadke mozgowa, nalezy zachowac ostrozno$¢ i zaleca si¢ kontrolowanie stanu hormonalnego pacjentow.
Poniewaz w wyniku blokady androgenowej moze nastgpowacé wydtuzenie odstepu QT, podczas leczenia
produktem Decapeptyl Depot nalezy ostroznie dobiera¢ produkty lecznicze do jednoczesnego stosowania,
np. wydtuzajace odstep QT lub mogace wywotywaé czestoskurcz typu torsade de pointes, takie jak leki
antyarytmiczne z grupy 1A (np. chinidyna, dizopiramid) lub z grupy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne itp. (patrz punkt 4.4).
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci interakcji z
powszechnie stosowanymi lekami, w tym takze z lekami uwalniajgcymi histamine.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Tryptoreliny nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, gdyz stosowanie w tym czasie agonistow GnRH wiaze si¢ z
teoretycznym ryzykiem wystapienia poronienia lub nieprawidtowosci u ptodu.

Kobiety w wieku rozrodezym powinny by¢ przed rozpoczgciem leczenia doktadnie zbadane w celu
wykluczenia ciazy.

Podczas leczenia nalezy stosowa¢ niehormonalne metody antykoncepcji, az do czasu powrotu krwawien
miesigczkowych.

Bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania tryptoreliny w czasie cigzy nie wskazuja na zwigkszone
ryzyko wrodzonych wad rozwojowych. Jednakze, dtugoterminowe badania kontrolne dotyczace rozwoju sa
zbyt ograniczone. Badania na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw na
cigze i rozwoj pourodzeniowy, ale istniejg dane wskazujace na toksyczne dzialanie na zarodki i ptody oraz
op6znienie porodu (patrz punkt 5.3). Uwzgledniajac dziatanie farmakologiczne tryptoreliny, nie mozna
wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na przebieg cigzy i potomstwo, i w zwigzku z tym produktu Decapeptyl
Depot nie nalezy stosowac w ciazy.

Karmienie piersia

Nie jest wiadome, czy tryptorelina przenika do mleka matek. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan
niepozadanych u karmionych dzieci, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig przed podaniem produktu i przez
caly czas jego podawania nie nalezy karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednakze zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn moze by¢ zaburzona, jesli u pacjenta
wystepuja zawroty glowy, sennos¢ i zaburzenia widzenia, ktore moga by¢ dziataniami niepozadanymi w
trakcie leczenia lub wynikajg z choroby podstawowe;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawione sg dzialania niepozadane zglaszane przez pacjentow leczonych tryptoreling w trakcie
badan klinicznych oraz zglaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Mezczyzni (wszystkie wskazania)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi agonistami GnRH lub kastracja chirurgiczng, najczesciej
obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem tryptoreling spowodowane byty przewidywanym
dziataniem farmakologicznym: poczatkowym zwigkszeniem stg¢zenia testosteronu, po ktérym nastgpuje
prawie catkowita supresja testosteronu. Dziatania te obejmowaty zaburzenia wzwodu (44%), uderzenia
gorgca (41%), i utrate popedu ptciowego (40%), najczesciej obserwowane dziatania niepozagdane Ponadto,
mozliwym dziataniem niepozadanym zglaszanym w badaniach klinicznych byto nadci$nienie (1%).

Tryptorelina powoduje przejsciowe zwiekszenie stezenia testosteronu w surowicy w pierwszym tygodniu po
pierwszym wstrzyknigciu produktu o dtugotrwatym uwalnianiu. W zwigzku z takim poczatkowym
zwigkszeniem stezenia testosteronu u niewielkiego odsetka pacjentow (< 5%) moze wystapic¢ okresowe
zaostrzenie objawdw raka gruczotu krokowego (ang. tumour flare) manifestujace sie zwykle nasileniem
objawow ze strony uktadu moczowego (< 2%) i bolu w miejscu przerzutéw (5%), ktére mozna leczy¢
objawowo. Objawy te sg przemijajace i zwykle ustepuja w ciggu jednego do dwoch tygodni.
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Stwierdzano pojedyncze przypadki zaostrzenia objawdéw choroby w postaci niedrozno$ci cewki moczowe;j,
€0 moze zmniejsza¢ sprawnos¢ nerek, lub ucisku przerzutéw na rdzen kregowy, co potencijalnie moze
powodowac parestezje i ostabienie migsni konczyn dolnych. Dlatego pacjentow z uszkodzeniem kregostupa
spowodowanym przerzutami i (lub) niedroznos$cia gérnego lub dolnego odcinka drég moczowych nalezy

uwaznie kontrolowaé w okresie kilku pierwszych tygodni leczenia (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych nie stwierdzano reakcji anafilaktycznych, a w ramach monitorowania

bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono zaledwie kilka przypadkow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Na podstawie czestosci dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych produktu leczniczego
Decapeptyl Depot u m¢zczyzn leczonych z powodu raka gruczotu krokowego (n=266) oraz dziatan
niepozadanych zgtaszanych w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu
produktu do obrotu. O wigkszosci dziatan niepozadanych wiadomo, ze sa zwiazane z biochemiczng lub

chirurgiczng kastracja.

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nie znana (*)
narzagdow MedDRA (>1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do <1/100)
Mezczyzni
Zakazenia i zarazenia Zapalenie nosogardzieli
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne,
immunologicznego nadwrazliwos$¢
Zaburzenia metabolizmu i Zmnigjszony apetyt Zwigkszony apetyt, dna,
odzywiania cukrzyca
Zaburzenia psychiczne  [Utrata popedu Bezsennos$¢ Depresja, zmiany
plciowego nastroju, splatanie
$wiadomosci,
zmniejszona aktywnos¢,
euforyczny nastroj,
niepokdj
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Parestezje Apatia, bol glowy,
nerwowego zaburzenia pamigci,
zaburzenia smaku,
sennos¢, trudno$é stania
Zaburzenia oka Nieprawidtowe czucie w
oku, zaburzone widzenie,
niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i Szum w uszach,
blednika zaburzenia rOwnowagi
Zaburzenia naczyniowe  |Uderzenia Nadci$nienie Niedocisnienie
goraca
Zaburzenia uktadu Duszno$¢, dusznosé
oddechowego, klatki nasilajaca si¢ w pozycji
piersiowej i $rodpiersia lezacej, krwawienie z
nosa
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci, zaparcie, suchos¢ [Bol brzucha, biegunka,
w ustach wymioty, rozdecie
brzucha, wzdgcie
Zaburzenia skory i tkanki [Nadmierne Lysienie Tradzik, $wiad skory,
podskorne;j pocenie si¢ wysypka, pecherzyki
skorne, obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka, plamica
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Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bal koscei

Bol plecow

Bol migsniowo-
szkieletowy, bol konczyn,
bol stawow, skurcze
miesni, ostabienie
mig¢§niowe, bol migsni,
$Ztywnos¢ stawow,
obrzek stawow,
$Ztywnos$¢ migsniowo-
szkieletowa, zapalenie
kosci i stawow

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia
wzwodu

Ginekomastia

Bol piersi, zanik jader,
bol jader, brak wytrysku
nasienia

Zaburzenia og6lne i stany
W miejscu podania

Uczucie
zmeczenia, bol w
miejscu
wstrzyknigcia

Ostabienie, rumien w
miejscu wstrzykniecia,
zapalenie w migjscu
wstrzykniecia, reakcja w
miejscu Wstrzykniecia,
obrzek, bol, dreszcze, bol
w Klatce piersiowej,
objawy grypopodobne,
gorgczka, zte
samopoczucie,
drazliwo$¢

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywnosé
aminotransferazy
alaninowej,
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszone stezenie we
krwi kreatyniny,
mocznika, fosfatazy
alkalicznej, zwigkszone
cisnienie krwi,
zwigkszona temperatura
ciata, wydhuzenie odstgpu
QT (patrz punkt 4.4 i 4.5),
zwigkszona masa ciata,
zmniejszona masa ciata

(*) Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Opis wybranych dzialan niepozadanych
Stosowaniu agonistow GnRH do leczenia raka gruczotu krokowego moze towarzyszy¢ zwiekszona utrata
masy kostnej, co moze prowadzi¢ do osteoporozy oraz zwigksza¢ ryzyko ztamania kosci. Moze dochodzi¢
do niewielkiej utraty masy istoty gabczastej. Jest to zazwyczaj odwracalne w ciagu 6 do 9 miesigcy po

zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Kobiety (wszystkie wskazania)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jako nastgpstwo zmniejszonego stgzenia estrogenow, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem tryptoreling sa uderzenia goraca (60%), bol gtowy (20%), nadmierne pocenie si¢
(20%), sucho$¢ pochwy i sromu (19%), zmniejszony poped piciowy (16%), zaburzenia snu (12%),
krwawienie z pochwy (10%), uczucie zme¢czenia (9%), ostabienie (9%), bolesne stosunki ptciowe (8%) i
zmieniony nastroj (8%). Ponadto, potencjalnie cigzkim dzialaniem niepozadanym zgtaszanym w badaniach
klinicznych byta depresja (4%).
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W poczatkowym okresie leczenia objawy endometriozy, w tym bol w miednicy i bolesne miesigczkowanie,
moga bardzo czgsto ulegaé zaostrzeniu (> 10%) z powodu wstgpnego, przejsciowego zwickszenia stgzenia
estradiolu w osoczu. Objawy te sg przemijajace i zwykle ustgpujg w ciggu jednego do dwoch tygodni.

W badaniach klinicznych nie stwierdzano reakcji anafilaktycznych, a w ramach monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono zaledwie kilka przypadkow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Na podstawie czestosci dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych produktu leczniczego
DECAPEPTYL DEPOT u kobiet leczonych z powodu migéniakow macicy i endometriozy (n=1022) oraz
dziatan niepozadanych zgtaszanych w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nie znana (*)
ukladow i narzadow (>1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do (=1/10 000 do
MedDRA <1/100) <1/1 000)
Kobiety
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Hiperandrogenizm
endokrynologiczne
Zaburzenia psychiczne |Zmniejszony poped |Zmieniony nastroj, Splatanie $wiadomosci,
plciowy, zaburzenia |niepokdj,
snu bezsennos¢,
depresja, obnizony
nastroj
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie,
zaburzone widzenie
Zaburzenia ucha i Zaburzenia
blednika rownowagi
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Uderzenia goraca
naczyniowe
Zaburzenia ukfadu Objawy Duszno$¢
oddechowego, klatki podmiotowe i
piersiowej i przedmiotowe ze
$rodpiersia strony gornego
odcinka uktadu
oddechowego
(HLT)
Zaburzenia zotadka i Nudnosci, Wymioty Dolegliwosci brzuszne,
jelit niestrawnosc, biegunka
zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe, bol
brzucha
Zaburzenia skory i Nadmierne pocenie  |Lysienie Swiad skory, wysypka,
tkanki podskérnej sie obrzgk naczynioruchowy,
pokrzywka
Zaburzenia Bol stawow Bol plecow, bol ~ [Bol migsni Ostabienie mig$niowe
mig$niowo- kosci, skurcze
szkieletowe i tkanki mig$ni
Tacznej
Zaburzenia ukfadu Krwawienie z Bolesne stosunki Nadmierne Bolesne miesiaczkowanie
rozrodczego i piersi  [pochwy, sucho$é plciowe, zaburzenia krwawienie bol piersi, krwawienie
pochwy i sromu piersi, krwawienie menstruacyjne, |pomigdzy normalnymi

Z odstawienia

bol w miednicy

krwawieniami
menstruacyjnymi, brak
miesigczki
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Zaburzenia ogolne i Uczucie zmgczenia,|Obrzek, bol w Rumien w miejscu
stany w migjscu ostabienie, miejscu wstrzyknigcia, zapalenie
podania drazliwos¢ wstrzyknigcia, w miejscu wstrzykniecia,
reakcja w migjscu goraczka, zle
wstrzyknigcia samopoczucie
Badania Zwiekszona masa |Zwigkszone
diagnostyczne ciafa, ci$nienie krwi
nieprawidtowa
masa ciata

(*) Nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Opis wybranych dzialan niepozadanych

W miesigcu nastgpujacym po pierwszym wstrzyknieciu moze wystapi¢ krwawienie z pochwy, w tym
krwawienie z odstawienia, nadmierne krwawienie menstruacyjne i krwawienie pomi¢edzy normalnymi
krwawieniami menstruacyjnymi.

Moze dochodzi¢ do niewielkiej utraty masy istoty gabczastej. Jest to zazwyczaj odwracalne w ciggu 6 do 9
miesiecy po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych: Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: + 48 22 49 21 301, Fax: +48 22
49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem tryptoreliny jest niewystarczajace do wyciagnigcia wnioskow
dotyczacych mozliwych dziatan niepozadanych. Biorgc pod uwage rodzaj opakowania i postaé
farmaceutyczna, nie nalezy si¢ spodziewac przedawkowania.

W razie przedawkowania wskazane jest leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH), kod ATC: L 02 AE
04

Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem, analogiem naturalnego hormonu uwalniajacego
gonadotropiny (ang. gonadotrpohin-releasing hormone — GnRH). GnRH jest dekapeptydem wytwarzanym w
podwzgorzu, regulujacym biosynteze i uwalnianie przez przysadke mozgowa hormonu luteinizujacego (ang.
Luteinising Hormone — LH) i hormonu folikulortopowego (ang. Follicle-Stimulating Hormone — FSH).
Tryptorelina pobudza przysadke mézgowa do wydzielania LH i FSH silniej niz gonadorelina podawana w
poréwnywalnej dawce, i czas jej dzialania jest dtuzszy. Zwigkszenie stezen LH i FSH prowadzi na poczatku
do zwigkszenia stezen testosteronu w surowicy krwi u me¢zczyzn lub stezenia estrogenéw w surowicy krwi u
kobiet. Nieprzerwane podawanie agonisty GnRH skutkuje zahamowaniem wydzielania LH i FSH przez
przysadke mozgowa. Zahamowanie to prowadzi do zmniejszenia steroidogenezy, przez co stezenie
estradiolu w surowicy krwi u kobiet oraz stezenie testosteronu w surowicy krwi u me¢zczyzn zmniejsza si¢
odpowiednio do warto$ci pomenopauzalnych lub pokastracyjnych, tj. stanu hipogonadyzmu
hipogonadotropowego. Stezenia siarczanu dihydroepiandrosteronu (ang. dihydroepiandrostenedion sulphate
— DHEAS) nie zmieniajg si¢. Z leczniczego punktu widzenia prowadzi to do zmniejszenia wzrostu
wrazliwych na testosteron guzoéw gruczotu krokowego u m¢zezyzn oraz zmniejszenia wielkosci ognisk
endometriozy i wielkosci estrogenozaleznych mig$niakéw macicy u kobiet. Odno$nie mig$niakow macicy,
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maksymalne korzys$ci z leczenia stwierdza si¢ u kobiet z anemig (stezenie hemoglobiny mniejsze lub rowne
8 g/dl).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po domig$niowym podaniu produktu Decapeptyl Depot st¢zenia tryptoreliny w osoczu zdeterminowane sa
(powolnym) rozpadem polimeru Poli(kwas mlekowy i kwas glikolowy, 1:1). Mechanizm tkwiacy w tej
formie podania umozliwia takie wlasnie powolne uwalnianie tryptoreliny z polimeru.

Po domigsniowym lub podskdrnym podaniu tryptoreliny w postaci depot (mikrokapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu) nastgpuje szybkie zwigkszenie stgzenia tryptoreliny w osoczu, z maksimum wystgpujacym w
ciagu pierwszych godzin. Nastepnie stgzenie tryptoreliny znacznie zmniejsza si¢ w ciggu 24 godzin. W
czwartym dniu warto$¢ stezenia osigga drugie maksimum, po czym zmniejsza si¢ w trybie
dwuwyktadniczym do wartosci ponizej progu oznaczalno$ci po 44 dniach. Po wstrzyknieciu podskornym
zwigkszanie stezenia tryptoreliny nastepuje bardziej stopniowo, a wartosci stezen sg nieco mniejsze niz po
wstrzyknigciach domig$niowych. Po wstrzyknieciu podskoérnym zmniejszanie stezenia tryptoreliny trwa
dtuzej — wartosci stezen schodza ponizej progu oznaczalno$ci po 65 dniach.

W trakcie leczenia prze okres 6 miesiecy z podawaniem produktu co 28 dni nie stwierdzono oznak kumulacji
tryptoreliny w odniesieniu do obu drog podania. Po podaniu domig$niowym i podskornym wartosci stezen
tryptoreliny zmniejszaty si¢ do okoto 100 pg/ml (srednia warto$¢) przed kolejnym podaniem. Nalezy
przyjac, ze czes¢ tryptoreliny, ktora nie jest biodostgpna, jest metabolizowana w miejscu wstrzyknigcia, np.
przez makrofagi.

W przysadce mozgowej biodostepna tryptorelina jest unieczynniana poprzez odszczepienie fragmentow N-
koncowych przez pyroglutamyl-peptydazg i oboj¢tng endopeptydaze. W watrobie i nerkach tryptorelina
ulega degradacji do biologicznie nieczynnych peptydow i aminokwasow.

40 minut po zakonczeniu 1-godzinnej infuzji 100 pg tryptoreliny 3% do 14% podanej dawki byto juz
wyeliminowane przez nerki.

Wydaje sie, ze ze wzgledu na podrzedne znaczenie eliminacji przez nerki i szeroki zakres terapeutyczny
tryptoreliny jako substancji czynnej, dostosowywanie i indywidualizacja leczenia tryptoreling w postaci
depot u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie sg konieczne.

Biodostepnos¢:

Mezczyzni:

Biodostepnos¢ substancji czynne;j tryptoreliny z podanego domigsniowo depot wynosi 38,3% w ciggu
pierwszych 13 dni. Dalsze uwalnianie jest liniowe i wynosi $rednio 0,92% dawki na dobe. Biodostepno$¢ po
podaniu podskornym stanowi 69% biodostepnosci po podaniu domigsniowym.

Kobiety:
Po 27 dniach testu mozna wykry¢ $rednio 35,7% podanej dawki, z czego 25,5% jest uwalniane w ciagu
pierwszych 13 dni, a dalsze uwalnianie jest liniowe i wynosi $rednio 0,73% podanej dawki na dobe

Ogolnie:
Obliczanie parametréow zaleznych od modelu farmakokinetycznego (to5, Kei, €tC.) Nie ma zastosowania w
przypadku postaci farmaceutycznych z mocno przedtuzonym uwalnianiem substancji czynne;j.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurdw, lecz nie u myszy, leczonych przez dtugi okres tryptoreling stwierdzono zwigkszenie czgstosci
wystepowania guzow przysadki mozgowej. Wplyw tryptoreliny na anomalie przysadki mozgowej jest
nieznany. Uwaza si¢, Ze poczynione obserwacje nie dotycza ludzi. Wiadomo o wystgpowaniu guzow
przysadki mézgowej u gryzoni w zwigzku z innymi analogami LHRH. Wykazano, ze u szczuréw
tryptorelina dziata toksycznie na zarodki i ptody oraz powoduje opdznienie rozwoju zarodkowo-ptodowego i
op6znienie porodu.
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Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Jednorazowe wstrzykniecie domigéniowe lub podskorne produktu Decapeptyl Depot lub srodka do
sporzadzania zawiesiny wywotywato w miejscu wstrzyknigcia opozniong reakcje na ciato obce. W ciaggu 8
tygodni pozne reakcje po wstrzyknieciu domigéniowym cofaty sie niemal catkowicie, natomiast po
wstrzyknieciu podskornym tylko nieznacznie.

Tolerancja miejscowa po dozylnym podaniu produktu Decapeptyl Depot byta ograniczona.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

1 amputkostrzykawka z proszkiem zawiera:
Poli(kwas mlekowy i kwas glikolowy) 1:1
Glikolu propylenowego dikaprylokapronian

1 ampultkostrzykawka z 1 ml rozpuszczalnika zawiera:
Polisorbat 80
Dekstran 70
Sodu chlorek
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu wodorotlenek
Wodg do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata.
Zawiesina przygotowana do wstrzyknigcia: 3 minuty.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: amputkostrzykawka jednorazowego uzytku z przezroczystego szkta borosilikonowego (Typ 1) z
czarnym korkiem tloka z gumy chlorobutylowej (Typ I).

Rozpuszczalnik: amputkostrzykawka jednorazowego uzytku z przezroczystego szkta borosilikonowego (Typ
I) z czarnym korkiem ttoka z gumy chlorobutylowej (Typ I).

Wielko$¢ opakowania: 1 amputkostrzykawka z proszkiem, 1 ampultkostrzykawka z rozpuszczalnikiem, 1
tacznik z polipropylenu i 1 igta iniekcyjna w tekturowym pudetku

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

Produkt Decapeptyl Depot przeznaczony jest do jednokrotnego wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Strona 11z 13



Instrukcja dla lekarza dotyczaca przygotowywania, sporzadzania i wstrzykiwania zawiesiny.

Poniewaz prawidtowe sporzadzenie zawiesiny ma decydujace znaczenie dla skutecznosci terapeutycznej
produktu, nalezy $cisle przestrzega¢ nastepujacych zalecen:

1. Przygotowanie

- Wyjaé opakowanie produktu Decapeptyl Depot z lodowki.

- Zdjac¢ kapturek zabezpieczajacy z amputkostrzykawki z proszkiem. Trzymac pionowo, aby zapobiec
wysypaniu.

- Otworzy¢ opakowanie z tgcznikiem, nie wyjmujac tacznika.

- Amputkostrzykawke zawierajaca proszek (mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu) nakrgci¢ na
tacznik znajdujacy si¢ w opakowaniu i wyja¢ catosc.

- Nakreci¢ amputkostrzykawke zawierajaca rozpuszczalnik na wolny koniec tacznika i upewnic sie, ze jest
szczelnie dopasowana.

proszek
(mikrokapsutki
o przedtuzonym
uwalnianiu)

lacznik

(v

rozpuszczalnik

Przygotowanie
2. Sporzgdzanie zawiesiny

Whtloczy¢ ptyn do amputkostrzykawki z proszkiem i nast¢pnie przettoczy¢ go z powrotem do pierwszej
amputkostrzykawki. Zawiesine nalezy ostroznie przettacza¢ pomigdzy dwiema amputkostrzykawkami, az do
momentu powstania jednorodnej, mlecznej zawiesiny (nalezy miesza¢ w ten sposob okoto 10 razy).
UWAGA: Pierwsze dwa do trzech przesuni¢¢ ttoka nalezy wykonac¢ delikatnie (nie nalezy wciska¢ ttoka do
konca, aby nie zniszczy¢ mikrokapsutek). Podczas sporzadzania zawiesiny moze do$¢ do wytworzenia si¢
niewielkiej ilo$ci piany. Wazne jest, aby piana ulegla rozptynigciu lub zostata usunigta z ampultkostrzykawki

przed wykonaniem wstrzyknigcia.

Mieszanie

Strona 12z 13



Miesza¢ okoto 10 razy

3. Wstrzykiwanie

Odtaczy¢ tacznik razem z pusta amputkostrzykawka.
Na amputkostrzykawke z zawiesing natozy¢ igle iniekcyjna.
Natychmiast poda¢ gleboko domig$niowo.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

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

Pozwolenie nr R/3661

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lipca 1995 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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