sp.zn. sukls268274/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

DIPHERELINE S.R. 11,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 11,25 mg triptorelinu (jako triptorelin-embonat).
Po rekonstituci ve 2 ml rozpoustédla obsahuje 1 ml suspenze 5,625 mg triptorelinu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Tiimé&si¢ni forma s prodlouZzenym uvolhovanim (pro intramuskularni nebo subkutanni podani).

Popis piipravku:
Prasek: téméf bilé lyofilizované mikrocastice
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Karcinom prostaty

— Lécba lokalné pokrocilého nebo metastatického, hormon-dependentniho karcinomu prostaty
— Lécba vysoce rizikového lokalizovaného nebo lokaln€¢ pokrocilého hormon-dependentniho karcinomu
prostaty v kombinaci s radioterapii. Viz bod 5.1

Pacienti, ktefi dosud nedostavali hormonalni terapii, vykazuji markantnéjsi odpoveéd’ na 1é¢bu a odpovidaji Casté;ji.

Genitalni a extragenitalni endometrioza (stadium I az 1V)
Lécba by neméla byt podavana déle nez 6 mésict (viz bod 4.8). Nedoporucuje se provadet druhou 1é¢ebnou kuru
triptorelinem ¢i jinym GnRH analogem.

Pubertas praecox centralis
Pred 8 lety véku u divek a 10 lety u chlapcti.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Karcinom prostaty

Jedna intramuskularni nebo subkutanni injekce Diphereline S.R. 11,25 mg kazdé 3 mésice.

Pti pouziti u vysoce rizikového lokalizovaného nebo lokalné pokrocilého karcinomu prostaty jako doprovodné 1écby
k radiacni terapii a po radiacni terapii klinické udaje ukazaly, Ze radioterapie nasledovana dlouhodobou androgenni
deprivaci je vhodné&jsi nez radioterapie nasledovana kratkodobou androgenni deprivaci. Viz bod 5.1. Délka 1éCby
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androgenni deprivaci doporucovana lékarskymi postupy pro pacienty s vysoce rizikovym lokalizovanym nebo
lokalné pokrocilym karcinomem prostaty 1écené radioterapii je 2-3 roky.

U pacientt s kastrané rezistentnim metastatickym karcinomem prostaty bez chirurgické kastrace, kteti jsou 1éceni
triptorelinem a jsou soucasné vhodni pro 1écbu inhibitory biosyntézy androgenti, je tfeba v 1écbé triptorelinem
pokracovat.

Endometrioza

Jedna intramuskularni injekce Diphereline S.R. 11,25 mg kazdé 3 mésice.

Lécba musi byt zahdjena béhem prvnich péti dnlt menstruaéniho cyklu.

Trvani lécby: zavisi na pocatecni zavaznosti endometriozy a na klinickych zménach (funkénich a anatomickych)
b&hem lécby. V zasadé by endometridoza méla byt 1é¢ena alespon 3 mésice a nejdéle 6 mésici. Nedoporucuje se
provadét druhou 1écebnou kuru triptorelinem ¢i jinym GnRH analogem. U pacientek 1écenych analogy GnRH pro
endometriézu bylo prokazano, ze pfidani pridatné 1écby (add-back therapy ABT - estrogen a progestogen) sniZuje
ztratu kostni mineralni denzity a vazomotorické symptomy. Proto, pokud je to vhodné, ABT ma byt podavana
soucasn¢ s analogem GnRH s ptihlédnutim k rizikim a pfinostim jednotlivych terapii.

Pubertas praecox centralis
Lécba déti triptorelinem ma probihat pod povsechnou kontrolou détského endokrinologa.

Dévkovani: jedna intramuskularni injekce Diphereline S.R. 11,25 mg kazdé 3 mésice.

Lécba ma byt ukoncena zhruba ve véku fyziologické puberty u chlapci a divek a nema se pokraCovat u divek
s kostnim vékem vice nez 12 - 13 let. U chlapci jsou k dispozici omezena data tykajici se optimalni doby k ukonceni
1é¢by na zaklad¢ kostniho véku, av§ak doporucuje se ukoncit 1é¢bu u chlapct s kostnim vékem 13 — 14 let.

Porucha funkce ledvin nebo jater
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutné upravovat davku.

Opatieni, ktera musi byt pfijata pfed zachdzenim s pfipravkem nebo pfed jeho podanim
Stejné jako u jinych piipravkd podavanych injekéné se ma misto injekce pravidelng stiidat.

Jelikoz je Diphereline S.R. 11,25 mg suspenze mikrogranuli, je tfeba se striktné vyvarovat nechténé intravaskularni
aplikaci.

Upozornéni: forma s prodlouzenym uvolfiovanim musi byt injikovdna pfesné podle navodu. Jakakoli netplna
injekce, vedouci ke ztraté objemu vétsiho, nez ziistava bézné v injekéni stiikacce, musi byt zaznamenana.

Diphereline S.R. 11,25 mg se musi podévat pod dohledem I¢kare.

Ptipravek Diphereline S.R. 11,25 mg nesmi byt podan intravaskularné. Subkutanni podani nebylo studovano u zen a
déti.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na GnRH, jeho analoga nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Te&hotenstvi a obdobi kojen.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pouziti agonistt GnRH miize zpusobit sniZzeni kostni mineralni denzity. Pfedbézna data u muzt naznacuji, Ze pouziti
bifosfonatlh v kombinaci s agonisty GnRH mohou snizit ztratu kostnich minerall. Zvlastni pozornosti je tfeba
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u pacientl s dal$imi rizikovymi faktory pro osteoporézu (napi. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba
terapie léCivymi pripravky, které snizuji kostni mineralni denzitu, napf. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinna
anamnéza osteopordzy, malnutrice).

Vzéacné muze 1éCba agonisty GnRH odhalit pfitomnost diive nezjisténého adenomu hypofyzy z gonadotropnich
bunek. U téchto pacientli se miize vyskytnout pituitarni apoplexie, charakterizovand néhlou bolesti hlavy, zvracenim,
poruchou zraku a oftalmoplegii.

U pacientli 1é€enych agonisty GnRH, jako je napf. triptorelin, je zvySené riziko rozvoje deprese, kterd muze byt i
zavazna. Pacienti maji byt s ohledem na toto riziko informovani a v ptfipad€ vyskytu depresivnich symptomu 1éceni
odpovidajicim zplisobem. Pacienti se znamou depresi maji byt béhem terapie pozorné sledovani.

U analogli GnRH byly hlaSeny kiece, zejména u Zen a déti. Neéktefi z téchto pacienti méli rizikové faktory pro
zachvaty kieci (jako je anamnéza epilepsie, intrakranialnich nadori nebo soucasné uzivani 1€k, o nichz je znamo, ze
predstavuji riziko zachvatovych reakci). Kfece byly hlaseny také u pacientd bez téchto rizikovych faktort.

Karcinom prostaty

Triptorelin, tak jako jina analoga GnRH, nejprve pusobi piechodné zvySeni hladiny sérového testosteronu. Jako
nasledek mize ptilezitostné dojit v prvnich tydnech 1é¢by v izolovanych ptipadech k pfechodnému zhorSeni znamek
a symptomu spojenych s karcinomem prostaty. Béhem inicidlni faze 1écby se mé zvazit doplinkové podéani vhodného
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priznak.

Malé mnozstvi pacientli mize prodélat doCasné zhorSeni znamek a ptiznaki jejich karcinomu prostaty (vzplanuti
tumoru) a doCasny vzestup bolesti souvisejicich s tumorem (metastaticka bolest), coz mize byt zvladnuto
symptomaticky.

Stejné jako u jinych analog GnRH byly pozorovany izolované ptipady komprese michy a uretralni obstrukce. Pokud
se vyvine komprese michy nebo renalni poskozeni, ma se zahajit standardni 1écba téchto komplikaci a v extrémnich
ptipadech se ma zvazit bezprostfedni orchiektomie (chirurgicka kastrace). Pozorné sledovani je indikovano béhem
prvnich tydnl 1é¢by zvlasté u pacientl s metastazami obratlll, s rizikem komprese michy a u pacientli s obstrukci
mocovych cest.

Po chirurgické kastraci nenavodi triptorelin zadny dalii pokles sérovych hladin testosteronu. Uéinnost 1é¢by miize
byt monitorovana métenim sérovych hladin testosteronu a prostatického specifického antigenu.

Dlouhodoba androgenni deprivace at’ jiz bilateralni orchiektomii nebo podavanim analog GnRH je spojena se
zvySenym rizikem ztraty kostni hmoty, coz miZe vést k osteopordze a zvySenému riziku fraktury kosti.

Androgen-deprivacni lé¢ba mize prodluzovat QT interval.

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Diphereline S.R. 11,25 mg ma 1ékat zvazit profil piinost a rizik, vcetné rizika
torsade de pointes, u pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientl soubézné
uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Kromé toho bylo z epidemiologickych dat pozorovano, Ze pacienti mohou prodélat metabolické zmény (naptiklad
intoleranci glukozy, steatozu jater) nebo zvySené riziko kardiovaskularni nemoci béhem 1é¢ebné androgenni
deprivace. AvSak prospektivni data nepotvrdila vztah mezi 1é€bou analogy GnRH a zvySenim kardiovaskularni
mortality. Pacienti s vysokym rizikem metabolickych nebo kardiovaskularnich nemoci maji byt pozorné
vyhodnoceni pfed zapocetim 1é¢by a adekvatné monitorovani béhem lécebné androgenni deprivace.

Podani triptorelinu v terapeutickych davkach méa za nasledek potlaceni hypofyzarniho — gonadalniho systému.
Normalni funkce je obvykle obnovena po zastaveni 1écby. Diagnostické testy hypofyzarné — gonadalnich funkci
provadéné behem [éCby a po preruseni 1€cby analogy GnRH mohou proto byt zavadéjici.
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V disledku androgenni deprivace muze 1écba analogy GnRH zvysit riziko anemie. Toto riziko ma byt u léCenych
pacientli zhodnoceno a odpovidajicim zptsobem sledovano.

Zeny
Predtim, nez se piedepise triptorelin, ma byt potvrzeno, Ze pacientka neni t€¢hotna.

Pouziti agonisti GnRH pravdépodobné zptsobuje redukci kostni mineralni denzity v priméru o 1 % za mésic béhem
6meésicniho 1écebného obdobi. Kazdé sniZeni kostni mineralni denzity o 10 % je spojeno se zhruba dvoj- az
trojnasobnym zvysenim rizika fraktury.

Nejsou k dispozici zadné specifické udaje pro pacienty se stanovenou osteopordzou nebo s rizikovymi faktory
osteoporodzy (napt. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba terapie 1é¢ivymi ptipravky, které snizuji kostni
mineralni denzitu, napt. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinnd anamnéza osteopordzy, malnutrice, napf. anorexia
nervosa). Protoze redukce kostni mineralni denzity je pravdépodobné u téchto pacientd Skodlivejsi, 1éCba
triptorelinem ma byt zvazena individudln€é a ma byt zahajena po velmi peclivém zvazeni jen tehdy, pokud vyhody
1é¢cby prevazuji nad rizikem. Maji se zvazit dal$i opatteni k zamezeni ztraty kostni mineralni denzity.

Endometriéza

Pouziti agonisti GnRH se nedoporucuje u pacientek mladSich 18 let. Opatrnou pozornost je tieba vénovat
dospivajicim a mladym Zendm (zejména mlad$im 16 let), u kterych je mozné, ze nedosahly maximalni kostni
denzity.

U pacientek 1écenych analogy GnRH pro endometriézu bylo prokazano, ze pridani ABT (estrogen a progestogen)
snizuje ztratu kostni mineralni denzity a vazomotorické symptomy (dalsi informace viz bod 4.2).

Pfi pouziti v doporucené davce pisobi triptorelin konstantni hypogonadotropni amenoreu. Jestlize se po prvnim
mesici objevi genitalni hemoragie, ma se zméfit hladina plazmatického estradiolu a pokud je pod 50 pg/ml, ma se
patrat po ptipadnych organickych 1ézich.

Po vysazeni 1écby se ovarialni funkce vrati a ovulace se objevi zhruba 5 mésicti po posledni injekci. Nehormonalni
metoda antikoncepce se ma pouzivat béhem 1écby vcetné 3 mésict po posledni injekci.

Protoze by béhem lécby mélo dojit k zastaveni menstruace pacientka ma byt instruovana, aby oznamila svému
1ékafi, pokud pravidelna menstruace pretrvava.

Pediatrické populace

Pubertas praecox centralis

U divek ma byt pied predepsanim triptorelinu potvrzeno, Ze pacientka neni té¢hotna.

Lécba déti s progresivnim mozkovym tumorem ma nasledovat po peclivém individualnim vyhodnoceni prospéchu a
rizika.

Ma se vyloucit pfedCasnd pseudopuberta (gonadalni nebo adrendlni tumor nebo hyperplazie) a gonadotropin-
independentni pfedcasna puberta (testikularni toxikoza, familiarni hyperplazie Leydigovych bungk).

U divek mtize vést inicialni ovarialni stimulace nasledovana snizenim estrogent vyvolanym Ié¢bou k vaginalnimu
krvaceni mirmné az stfedn€ zavazné intenzity v prvnim meésici lécby.

Po vysazeni 1éCby se objevi rozvoj pubertalni charakteristiky.

Informace tykajici se nasledné fertility jsou stale limitované. U vétSiny divek zacne pravidelnd menstruace
v priméru 1 rok po ukonceni 1é¢by.
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Béhem 1écby predCasné puberty GnRH se miize snizit kostni mineralni denzita. AvSak po ukonceni 1écby je
zachovan nasledny prirtistek kostni masy a vrchol kostni masy v pozdni adolescenci se nezda byt 1écbou ovlivnén.
Po vysazeni 1é€by GnRH je mozné vidét sklouznutou hlavici femordlni epifyzy. Je navrzena teorie, ze nizka
koncentrace estrogenti béhem 1éCby agonisty GnRH oslabuje epifyzealni ploténku. Zvyseni rychlosti rustu po
zastaveni 1éCby ma za nasledek snizeni smykové sily potfebné pro posunuti epifyzy.

Idiopaticka intrakranidlni hypertenze

U pediatrickych pacientll pouzivajicich triptorelin byla hlaSena idiopaticka intrakranialni hypertenze (pseudotumor
cerebri). Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky idiopatické intrakranialni hypertenze, véetné zavaznych
nebo opakujicich se bolesti hlavy, poruch vidéni a tinitu. Pokud se objevi idiopaticka intrakranidlni hypertenze, je
tteba zvazit vysazeni triptorelinu.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pokud se triptorelin pouziva spolecné s Iéky, které ovliviuji hypofyzarni sekreci gonadotropinti, ma se postupovat
s opatrnosti a je doporuc¢eno, aby se dohliZzelo na hormonalni stav pacienta.

Muzi

Kwvili souvislosti androgen-deprivacni 1é¢by a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena soubézna 1éCba
ptipravkem Diphereline S.R. 11,25 mg s 1éCivymi ptipravky, o kterych je zndmo, ze prodluzuji QT interval, a 1écba

ptipravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid), tfidy III
(napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Triptorelin se nesmi béhem t€hotenstvi pouzivat, protoze soubézné podavani agonisti GnRH je spojeno

s teoretickym rizikem potratu nebo fetalni abnormality. Pred 1écbou se maji potencialné fertilni Zeny peclive vySettit
k vylouceni té¢hotenstvi. Béhem 1é¢by se maji pouzivat nehormonalni metody kontracepce do navratu menstruace.

Kojeni
Triptorelin se nesmi pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Neexistuji zadné klinické dikazy, které by naznaCovaly kauzalni souvislost mezi triptorelinem a jakymikoli
naslednymi abnormalitami vyvoje oocytll nebo téhotenstvi nebo vysledku t€hotenstvi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zaddné studie na ucinky ovliviiyjici schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojii. AvSak
zavrat’, somnolence a poruchy zraku jako urcité nezddouci U€inky nebo jako nésledek zékladni nemoci by mohly
narus$it schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojt.

4.8 NeZadouci ucinky

ZkuSenosti z klinickych studii

Vseobecna tolerance u muzu
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Tak jak vidime u 1é¢by jinymi analogy GnRH a po chirurgické kastraci, nejCastéji pozorované nezadouci ucinky
spojené s triptorelinem byly v disledku jeho ocekavanych farmakologickych ucinkl: inicialni vzestup hladin
testosteronu, nasledovany téméi kompletnim potlacenim testosteronu. Tyto U¢inky zahrnovaly navaly horka a
snizen¢ libido.

Nasledujici nezddouci ucinky byly hldSeny jako pfinejmensim mozné souvisejici s 1é€bou triptorelinem. O vétsing

z téchto nezadoucich uc€inki je znamo, ze souviseji s biochemickou nebo chirurgickou kastraci.

Frekvence téchto nezadoucich ucink je klasifikovana nasledovné:
velmi Casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Dalsi post-
marketingo
vé neZadouci
ucinky
Tiidy Nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou
orgdnovych Frekvence neni
systémii Velmi asté Casté Méné Casté Vzicné Znamo
Poruchy krve a Trombocytoza Anemie
lymfatického
systému
Srdecni poruchy Palpitace Prodlouzeni QT
intervalu* (viz
body 4.4 a 4.5)
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu Vertigo
Endokrinni Pituitarni
poruchy apoplexie**
Poruchy oka Zhorseni zraku Abnormalni
pocit v oku
Poruchy zraku
Gastrointestinaln Sucho v ustech Bolest bricha Abdominalni
1 poruchy Nauzea Zacpa distenze
Prijem Dysgeuzie
Zvraceni Flatulence
Celkové poruchy | Astenie Reakce v misté Letargie Bolest na hrudi | Malatnost
a reakce v misté injekce Periferni edém Poruchy stoje
aplikace (zahrnujici Bolest Onemocnéni
erytém, zanét a Rigor podobné chfiipce
bolest) Somnolence Pyrexie
Edém
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka Anafylakticky
imunitniho reakce Sok
systému
Infekce a Nazofaryngitida
infestace
Vysetireni Zvyseni télesné Zvyseni ALT ZvySeni AP
hmotnosti Zvyseni AST v krvi
Zvyseni kreatininu
v krvi
Zvyseny krevni tlak

6/16




DalSi post-

marketingo
vé neZadouci
ucinky
Tridy NeZadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou
orgdnovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné Znamo
Zvyseni urey v krvi
Zvyseni GGT
Snizeni télesné
hmotnosti
Poruchy Anorexie
metabolismu a Diabetes mellitus
VyzZivy Dna
Hyperlipidemie
Zvysena chut
k jidlu
Poruchy svalové | Bolest zad Muskuloskeletalni | Artralgie Ztuhlost kloubu
a kosterni bolest Bolest kosti Otok kloubu
soustavy a Bolest koncetin Svalové kiece Muskuloskeletal
pojivové tkané Svalova slabost ni ztuhlost
Myalgie Osteoartritida
Poruchy Parestezie Zavrat Parestezie Poruchy paméti | Kiece***
nervovéeho dolnich Bolest hlavy
systému koncetin
Psychiatrické Snizené libido | Ztrata libida Insomnie Stav zmatenosti | Uzkost
poruchy Deprese Iritabilita Snizena aktivita
Zmény nalady* Euforicka
nalada
Poruchy ledvin a Nykturie Mocova
mocovych cest Retence moci inkontinence
Poruchy Erektilni Bolest v panvi Gynekomastie
reprodukcniho dysfunkce Bolest prsil
systéemu a prsu (zahrnujici Testikularni atrofie
selhani Bolest varlat
ejakulace,
poruchy
ejakulace)
Respiracni, Dyspnoe Ortopnoe
hrudni a Epistaxe
mediastindlni
poruchy
Poruchy kiize a | Hyperhidroza Akné Puchyte Angio-
podkozni thané Alopecie Purpura neuroticky edém
Erytém
Pruritus
Vyrazka
Koptivka
Cévni poruchy Navaly horka | Hypertenze Hypotenze

*Tato frekvence je dana frekvenci skupinového uc¢inku GnRH agonisti
**HlaSena po pocatecnim podani u pacientli s adenomem hypofyzy
***Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny kiece u pacientti Ié€enych GnRH analogy véetné triptorelinu
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Triptorelin zpisobuje prechodné zvyseni cirkulujicich hladin testosteronu béhem prvniho tydne po inicialni injekei
ptipravku s prodlouZzenym uvoliiovanim. S timto pocate¢nim zvySenim cirkulujicich hladin testosteronu mutize malé
procento pacientli (<5 %) prodélat zhorSeni zndmek a symptomt jejich karcinomu prostaty (jeho relapsu), obvykle
manifestované zvySenim mocovych piiznaki (<2 %) a metastatické bolesti (5 %), jez muze byt zvladnuta
symptomaticky. Tyto symptomy jsou prechodné a obvykle vymizi béhem jednoho nebo dvou tydnt.

Objevily se izolované piipady exacerbace symptomi nemoci, bud uretrdlni obstrukce nebo komprese michy
metastazami. Proto maji byt pacienti s metastatickymi obratlovymi 1ézemi a/nebo s obstrukci horniho nebo dolniho
mocového traktu ditkkladné sledovani béhem prvnich nekolika tydnti 1é¢by (viz bod 4.4).

Pouziti agonisti GnRH k 1écbé karcinomu prostaty mize byt spojeno se zvySenou ztratou kostni hmoty, coz mtze
vést k osteoporoze a zvySenému riziku fraktury kosti.

Zvyseny pocet lymfocytii byl hlaSen u pacientii podstupujicich 1é¢bu analogem GnRH. Tato sekundarni lymfocytoza
je oc¢ividné spojena s kastraci indukovanou GnRH a zda se, Ze signalizuje Ze gonadalni hormony jsou zapojeny do

involuce thymu.

Pacienti, kteti jsou dlouhodob¢ 1éceni analogem GnRH v kombinaci s radioterapii, mohou mit vice nezadoucich
ucinkd, vétsinou gastrointestinalnich a souvisejicich s radioterapii.

Vseobecna tolerance u Zen (viz bod 4.4)

Jako nasledek poklesu hladin estrogent byly nejcastéji hlaSené nezaddouci ucinky (o¢ekavané u 10 % Zen nebo vice)
bolest hlavy, snizeni libida, poruchy spanku, zména ndlady, dyspareunie, dysmenorea, genitalni hemoragie, ovarialni
hyperstimulac¢ni syndrom, panevni bolest z ovarialni hypertrofie, bolest bficha, vulvovaginalni suchost,
hyperhidroza, navaly horka a astenie.

Byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky, povazované za alespon ,,mozna spojené s 1é¢bou triptorelinem*.
O vétsing se vi, Ze jsou spojeny s biochemickou nebo chirurgickou kastraci.

Frekvence nezadoucich uc¢inku je klasifikovana nasledovngé:
velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), neni zndmo (z dostupnych udaji
nelze urcit)

NezZadouci uc¢inky souvisejici s 1é¢bou
Tridy orgdanovych
systémii Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
Srdecni poruchy Palpitace
Poruchy oka Suchost o¢i Poruchy zraku
ZhorSeni zraku
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Endokrinni poruchy Pituitarni
apoplexie***
Gastrointestinalni Abdomindlni Prijem
poruchy Bolest bricha distenze
Bfisni diskomfort Sucho v ustech
Nauzea Flatulence
Ulcerace v ustech
Zvraceni
Celkove poruchy a Astenie Reakce v misté Pyrexie
reakce v misté injekce (zahrmujici Malatnost
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NezZadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou

Tridy orgdnovych
systémii Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
aplikace bolest, otok, erytém a
zangt)
Periferni edém
Poruchy  imunitniho Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
systému
VySetreni Zvyseni télesné Snizeni t¢lesné Zvyseni AP
hmotnosti hmotnosti Zvyseny krevni tlak
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu
a vyzivy Retence tekutin
Poruchy svalové a Artralgie Bolest zad Svalova slabost
kosterni soustavy a Svalové spasmy Myalgie
pojivové tkané Bolest koncetin
Poruchy  nervového | Bolest hlavy Zavrat Dysgeuzie Kiece****
systemu Hypestezie
Synkopa
Poruchy paméti
Poruchy pozornosti
Parestezie
Tremor
Psychiatrické poruchy | Snizené libido Deprese* Afektivni labilita Stav zmatenosti
Zmény nalady Nervozita Uzkost
Poruchy spanku Deprese**
(zahrnujici Dezorientace
nespavost)
Poruchy Onemocnéni Bolest prsi Koitalni krvaceni Amenorea
reprodukcniho prsu Cystokéla
systéemu a prsu Dyspareunie Poruchy menstruace
Genitalni (zahrnujici
krvaceni dysmenoreu,
(zahrnujici metroragii a
vaginalni menoragii)
krvaceni, Ovarialni cysta
krvaceni z Vaginalni vytok
vysazeni)
Ovarialni
hyperstimula¢ni
syndrom
Ovarialni
hypertrofie
Pénevni bolest
Vulvovaginalni
suchost
Respiracni, hrudni a Dyspnoe
mediastindlni poruchy Epistaxe
Poruchy kiize a Akné Alopecie Angioneuroticky
podkozni tkané Hyperhidréoza Sucha ktize edém
Seborea Hirsutismus Kopftivka
Onychoklaze
Pruritus
Vyrazka
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NezZadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou

Tridy orgdnovych
systémii Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
Cévni poruchy Navaly horka Hypertenze

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

*#* HlaSena po pocatecnim podani u pacientli s adenomem hypofyzy
**%% Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny kfece u pacientl 1é€enych GnRH analogy vcetné triptorelinu

Na zacatku 1écby mohou byt symptomy endometriézy zhorseny béhem inicidlniho prechodného zvyseni
plazmatickych hladin estradiolu. Tyto ptiznaky jsou pfechodné.
Béhem mésice po podani prvni injekce se mlize objevit vaginalni krvaceni, véetné menoragie, metroragie.

Vseobecna tolerance u déti (viz bod 4.4)

Frekvence nezadoucich uc¢inku je klasifikovana nasledovngé:

velmi Casté (>1/10), casté¢ (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1000 az <1/100), neni znamo (z dostupnych udajt

nelze urdit).

V meésici nasledujicim po podani prvni injekce se mtize objevit vaginalni krvaceni.

Nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou

Dalsi -
postmarketingové
nezadouci ucinky

TFidy organovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté ZNnamo
Poruchy oka Zhorseni zraku Poruchy zraku
Gastrointestinalni Bolest bticha Zvraceni
poruchy Zacpa
Nauzea
Celkové poruchy a Reakce v misté Malatnost
reakce v misté injekce (zahrnujici
aplikace bolest, erytém a
zanét v misté
injekce)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
systému
Vysetreni Zvyseni télesné Zvysena hladina
hmotnosti prolaktinu v krvi
Zvyseny krevni tlak
Poruchy metabolismu Obezita
a vzivy
Poruchy svalové a Bolest kr¢ni patete | Myalgie
kosterni soustavy a
pojivoveé tkané
Poruchy nervového Bolest hlavy Idiopaticka
systéemu intrakranialni
hypertenze
(pseudotumor
cerebri) (viz bod 4.4)
Kiece*

Psychiatrické poruchy

Zmény nalady

Afektivni labilita
Deprese
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Dalsi -
postmarketingové
NeZadouci u€inky souvisejici s 1é¢bou neZadouci ucinky
TFidy organovych Frekvence neni
systémii Velmi Casté Casté Méné Casté ZNnamo
Nervozita
Poruchy Vaginalni Bolest prst
reprodukcniho systemu | krvaceni
a prsu (zahrnujici
vaginalni
krvaceni,
krvaceni
z vysazeni,
délozni krvaceni,
vaginalni vytok,
vaginalni
krvaceni véetné
Spinéni)
Respiracni, hrudni a Epistaxe
mediastinalni poruchy
Poruchy kiize a Akné Pruritus Angioneuroticky
podkozni tkané Vyrazka edém
Koptivka
Cévni poruchy Navaly horka Hypertenze

* Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny kiece u pacientd lécenych GnRH analogy vcetné triptorelinu

Mén¢ Casto byly u jinych ptipravki s obsahem triptorelinu po subkutanni injekci hlaSeny infiltrace v misté vpichu
citlivé na tlak.

Dlouhodoba tolerance u pediatrické populace:

* Dlouhodoba klinicka studie 2-54-52014-159 (NCT00909844) zahrnovala 35 pacienti ve véku od 4 do 10,4 let,
kteti byli 1éceni (aZ 4 roky) triptorelinem 11,25 mg. Vice neZ polovina pacientl (20 pacientt: 57,1 %) hlasila béhem
studie alespon jeden nezadouci ucinek, z nichz nejcastéjsi byly bolest bticha (17,1 %), bolest v misté podani injekce
(11,4 %), bolest hlavy a navaly horka (oboje 8,6 %). Celkové byl bezpe¢nostni profil podobny jako v jinych studiich
centralni pfedc¢asné puberty (CPP).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€iveho piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci Gcinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Jestlize se objevi predavkovani, je indikovana symptomaticka péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony a ptibuzné latky, analogy gonadotropin-releasing hormonu.
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ATC kod LO2AE04

Mechanismus ucinku

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analog pfirozeného gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).

Studie provadéné u lidi a na zvifatech ukazaly, ze po inicidlni stimulaci inhibuje prolongované podani triptorelinu
sekreci gonadotropinil s naslednou supresi testikularnich a ovaridlnich funkci.

Podani Diphereline S.R. 11,25 mg muze zpocatku zvysit krevni hladiny LH a FSH a nasledn¢ zvysit hladiny
testosteronu u muzi a estradiolu u Zen (flare-up fenomenon). Pokracovani 1é¢by snizi LH a FSH na koncentrace, které
maji za nasledek kastrani hladinu testosteronu a estradiolu béhem asi 20 dnd po injekci, a to na dobu podéavani
pripravku.

Prechodné zvyseni kyselé fosfatazy se mize pozorovat u muzi na zacatku 1éCby.

Prolongovana 1écba triptorelinem suprimuje sekreci estradiolu u Zen a umoziuje tak ustup ektopické endometrialni
tkan¢.

Inhibice hypofyzealni gonadotropni hyperaktivity u obou pohlavi se manifestuje jako potlaceni sekrece estradiolu nebo
testosteronu, jako snizeni peaku LH po LHRH stimula¢nim testu, jako zlepSeny pomér vyskového / kostniho véku a jako
regrese sekundarnich pohlavnich znaka.

Rakovina prostaty

Ve studii provedené na 126 muzich se podanim piipravku subkutanni cestou dosahlo podobnych vysledkl jako pfi
podani intramuskularnim (okolo 20 dnti k dosazeni kastracni hladiny a kastrace stale trvala 3 mésice po podani).

Podani celkem 2 davek (6 mésict) piipravku Diphereline S.R. 11,25 mg subkutanni injekci pacientim s pokrocilym
karcinomem prostaty vedlo k dosazeni kastracnich hladin testosteronu béhem prvniho mésice a k udrzeni kastrace po
dobu 6 mésici. Po ¢tyfech tydnech bylo 97,6 % subjektii kastrovano (hladiny testosteronu <50 ng/dl) (95% CI: [93,2;
99,5]) a kastrace se udrzela po dobu 6 mésicti u 96,6 % subjekti (95% CI: [91,6; 99,1]). Pravdépodobnost, Ze subjekt
bude kastrovan béhem prvniho mésice 1é¢by a udrzeni kastrace pii kazdém meéteni az po dobu 6 mésicii byla 96 % (95%
CI[0,92, 0,99]) (viz obrazek 1).

Obrazek 1 Kaplantiv-Meieriv diagram pravdépodobnosti hladiny testosteronu <50 ng/dl od dne 29 az do dne 183 po
subkutannim podani
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Diphereline S.R. 11,25 mg je u¢inny v dosaZeni suprese testosteronu (viz tabulka 1).

Tabulka 1 Sérové hladiny testosteronu po subkutdnnim podani

Pramér + SD (ng/dl)
Vychozi 341,68 £150,19
hodnota
Mésic 1 18,43 £ 16,75
M¢sic 3 10,69 + 7,42
Mésic 6 8,40 £5,98

Dale byl sledovan podil subjektti s hladinou testosteronu <20 ng/dl. Od 2. mésice do 6. mésice byl podil subjektt se
sérovymi hladinami testosteronu <20 ng/dl vyssi nez 90 %. Pravdépodobnost testosteronu <20 ng/dl po dobu 6 mésici
byla 90 % (95% CI: 0,85, 0,95]) v ITT populaci. Median hladin PSA signifikantné¢ klesa po prvnim podani
triptorelinu. Hladiny PSA se snizily o 64,2 % v 1. mésici a 0 96,0 % v 6. mésici. Median hodnot PSA se udrzel

v normalnim rozsahu (0-4 ng/ml) od 2. mésice az do konce studie.

Nékolik randomizovanych dlouhodobych klinickych studii u pacientii s lokaln¢ pokrocilym karcinomem prostaty
poskytuje dikazy ve prospéch androgen-deprivaéni 1é¢by (androgen deprivation therapy, ADT) v kombinaci
s radioterapii (RT) ve srovnani s RT samotnou (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D'Amico a kol., JAMA,
2008).

Randomizovana studie faze III (EORTC 22961) zahrnujici 970 pacientli s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty
(zejména T2c-T4 a n€kolik T1C-T2B pacientli s onemocnénim s postizenymi regionalnimi lymfatickymi uzlinami)
zkoumala non inferioritu radiacni terapie spojené s kratkodobou androgenni deprivacni terapii (6 mésict, n=483) vici
radioterapii spojené s dlouhodobou androgenni deprivacni terapii (3 roky, n = 487). Triptorelin byl podavan v 62,2 % a
jini agonisté GnRH v 37,8 %. Studie nebyla stratifikovana podle typu agonisty.
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Souhrnné byla celkova mortalita v 5 letech ve skupiné “kratkodoba hormonalni 1é¢ba” 19 % a ve skuping (dlouhodoba
hormonalni 1é¢ba” byla 15,2 %, s relativnim rizikem 1,42 (Cl-jednostranny 95, 71 % = 1,79; 95,71% CI = [1,09; 1,85],
p = 0,65 pro non-inferioritu a p = 0,0082 pro post-hoc test na diferenci mezi skupinami 1écby).

Pétileta mortalita specificky souvisejici s prostatou byla ve skupiné “kratkodoba hormonalni 1écba” 4,78 % a ve skupiné
“dlouhodoba hormonalni 1é¢ba” 3,2 %, s relativnim rizikem 1,71 (CI 95 % [1,14 az 2,57], p = 0,002).

Post hoc analyza v podskuping s triptorelinem rovnéz prokazala piinos 1écby dlouhodobé oproti lécbé kratkodobé na
celkovou mortalitu (relativni riziko 1,28; CI 95,71 % [0,89; 1,84], p = 0,38 resp. p = 0,08 pro post-hoc testy pro non-
inferioritu a diferenci mezi skupinami 1écby).

Celkova kvalita Zivota métend pomoci QLQ-C30 se vyznamné nelisila mezi obéma skupinami (P = 0,37).

Duikazy pro indikaci vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty jsou zalozeny na publikovanych studiich
radioterapie v kombinaci s analogy GnRH. Byly analyzovéany klinické udaje z péti publikovanych studii (EORTC
22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 a D'Amico a kol., JAMA, 2008), které vSechny prokazaly piinos pro
kombinaci GnRH analogu s radioterapii. Jasna diferenciace prislusnych studovanych populaci na indikaci lokalné
pokrocilého karcinomu prostaty a vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nebyla v publikovanych
studiich mozna

Klinické studie provedené u pacientd s kastraéné rezistentnim metastatickym karcinomem prostaty ukazaly jako
pfinosné pridani inhibitori biosyntézy androgend, jako je acetat abirateronu, k soucasné podavanym analogim
GnRH, jako je triptorelin.

Pediatricka populace — pubertas centralis praecox

V dlouhodobé klinické studii 2-54-52014-159 (NCT00909844) bylo 34 divek a 1 chlapec s centralni pfedcasnou
pubertou (CPP) 1éCeno triptorelin-embonatem 11,25 mg kazdé 3 mésice po dobu az 4 let. Lécba skoncila, kdyz
investigator u pacienta rozhodl, Ze jeho/jeji 1éCba je ukoncend, to znamena asi v 11 letech u divek a ve 13 letech
u chlapct, obvykle po 1-3 letech 1écby. V tomto ¢asovém bod¢ si 31/34 (91 %) divek udrzelo stabilizaci nebo regresi
vyvoje prsu podle Tannera.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskularni injekci Diphereline S.R. 11,25 mg pacientim (muzim i Zenam) je pozorovan vrchol plazmatické
koncentrace triptorelinu asi 3 hodiny po podani injekce. Po poklesu koncentracni faze, ktera pokracuje b&hem
prvniho mésice, zistavaji hladiny cirkulujiciho triptorelinu konstantni do konce 3. mésice po injekci.

Farmakokinetické vlastnosti po subkutanni injekci pfipravku Diphereline S.R. 11,25 mg u muza jsou podobné t¢m
sledovanym po intramuskularni injekci: vrchol plazmatické koncentrace triptorelinu je po podani rychle dosazen
(median tmax 4,5 hod pii subkutannim podani a v rozmezi od 2,0 do 4,5 hod pii intramuskularnim podani, méteno ve
skupin€ pacientll) a triptorelin se kontinualné uvoliiuje b€hem 91denniho obdobi. Tti mésice po subkutdnnim nebo
intramuskularnim podani byly rezidualni hladiny triptorelinu (Cmin) naméfené u vSech pacienti podobné
(0,062 ng/ml pii subkutannim podani, 0,032-0,063 ng/ml pfi intramuskularnim podani).

53 Predklinické udaje 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.
Resorpce produktu je kompletni béhem 120 dni.

Triptorelin neni mutagenni in vitro ani in vivo. U mysi se neukazal zadny onkogenni ucinek triptorelinu v davce az
do 6 000 pg/kg po 18 mesicich 1éCby. 23mesicni studie karcinogenity u potkanti ukazala témét 100% incidenci
benigniho hypofyzarniho tumoru v kazdé davkové hladin€, vedouci k pfedCasnému umrti. ZvySena incidence
hypofyzarnich tumorti u potkant je Casty efekt spojeny s 1é¢bou analogem GnRH. Klinicka relevance tohoto neni
znama.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

polyglaktin,
mannitol,

sodna sil karmelosy,
polysorbat 80.

Rozpoustédlo:
mannitol,
voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nasledné rekonstituci byla prokazana na dobu 6 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité¢, doba a podminky
uchovavani pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi

2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) Prasek: injek¢ni lahvicka z cirého skla t¥idy I, zatka zhalogenbutylové pryze, hlinikovy uzaveér
s polypropylenovym krytem.

b) Rozpoustédlo: ampulka z irého skla tridy I

Sterilni injek¢ni kit, obsahujici 1 prazdnou injekéni stitkacku z polypropylenu a 3 jehly v blistru.

Krabicka.

Velikost baleni:
1 injekéni lahvicka s praSkem + 1 ampulka se 2 ml rozpoustédla

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Homogenni mlécna injekéni suspenze vznikne jemnym kyvanim. Je tfeba pfisné dodrzet instrukce pro rekonstituci
uvedené dale a v pfibalové informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti. Jakékoli nepouZita suspenze ma byt zlikvidovana.

Pouzité jehly maji byt uloZzeny do urené nddoby na ostré predméty. Jakykoli zbytek ptipravku ma byt zlikvidovan.
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Prasek se rekonstituuje prilozenym rozpoustédlem.
Za pomoci jehly urcené k rekonstituci (bez bezpecnostniho zatizeni) se nasaje veskeré rozpoustédlo do dodané
injekeni stiikacky a prenese se do injekeni lahvicky obsahujici prasek. S injek¢ni lahvickou se mé jemné zakyvat az
do tplného rozpusténi prasku a ziskdni homogenni mlécné suspenze. Ziskand suspenze je pak natazena zpét do
injekéni stiikacky. Poté se vymeéni jehla a suspenze se ma bezprostfedné injikovat pomoci specifické jehly.
e Jehla (20 G) o délce 38 mm s bezpecnostnim zafizenim pro intramuskularni injekci do glutealniho svalu
(pro pacienty 1éCené pro kracinom prostaty, endometriozu nebo pubertas praecox)

e Jehla (20 G) o délce 25 mm s bezpecnostim zatizenim pro subkutanni injekci do bficha nebo stehna (pouze
pro pacienty lécené pro karcinom prostaty).

Pokud se suspenze nepoda bezprostiedné po rekonstituci, ma byt zlikvidovana. Viz t€zZ bod 6.3.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma, 70 rue Balard, 75015 Patiz, Francie
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56/009/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 1. 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14.1.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
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