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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diphereline S.R. 22,5 mg )

prasok a disperzné prostredie na injek¢nu suspenziu s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje triptorelin embonat ekvivalentny 22,5 mg triptorelinu.

Po rekonstitucii v 2 ml disperzného prostredia na suspenziu, 1 ml suspenzie obsahuje 11,25 mg

triptorelinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a disperzné prostredie na injek¢énu suspenziu s predlZzenym uvolfiovanim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovany na liecbu lokalne pokrocilého alebo metastatického,
hormonalne dependentného karcindému prostaty.

Liek Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovany na liecbu vysokorizikového, lokalizovaného alebo
lokalne pokrocilého, hormonalne dependentného karcindmu prostaty v kombinacii s radioterapiou
(pozri Cast’ 5.1).

Liek Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovany u deti vo veku 2 roky a star§ich na liecbu centralne;j
predcasnej puberty s nastupom u dievcat pred 8. rokom Zivota a u chlapcov pred 10. rokom Zivota.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporacana davka lieku Diphereline S.R. 22,5 mg je 22,5 mg triptorelinu (1 lieckovka) podavana
kazdych 6 mesiacov (24 tyzdnov) formou jednej intramuskularnej injekcie.

Klinické tdaje pri vysokorizikovej lokalizovanej alebo lokdlne pokrocilej, hormondlne dependentnej
rakovine prostaty subezne k radioterapii a po radioterapii ukazali, Ze radioterapia nasledovana
dlhodobou androgénovou deprivacnou terapiou je vyhodnejsia ako radioterapia nasledovana
kratkodobou androgénovou deprivac¢nou terapiou. Pozri ¢ast’ 5.1.

Trvanie liecby androgénovou deprivacnou terapiou odporic¢ané medicinskymi usmerneniami pre
pacientov s rakovinou prostaty vysokorizikovou lokalizovanou alebo lokalne postupujicou rakovinou
prostaty lie¢enych radioterapiu je 2-3 roky.
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U pacientov s kastra¢ne rezistentnym metastatickym karcinémom prostaty, ktorych chirurgicky
nekastrovali a ktori su lieceni analogmi GnRH, akym je triptorelin, a u ktorych je vhodna lieCba
abiraterénacetatom (inhibitorom biosyntézy androgénov) alebo enzalutamidom (inhibitorom funkcie
androgénovych receptorov), ma liecba analdgmi GnRH pokracovat.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nie je potrebné upravovat’ davku.

Pediatricka populacia

Centralna predc¢asna puberta (u dievcat pred 8. rokom Zivota a u chlapcov pred 10. rokom
Zivota)

Liecba deti lieckom Diphereline S.R. 22,5 mg mé byt’ pod celkovym dohl'adom detského
endokrinologa, pediatra alebo endokrinoldga so skiisenostami v liecbe centralnej pred¢asnej puberty.

Liecba ma byt ukoncena priblizne v obdobi fyziologickej puberty u chlapcov a dievcat a nema
pokracovat’ u dievcat po dosiahnuti kostnej zrelosti (viac ako 12-13 rokov). K dispozicii st obmedzené
udaje tykajtice sa optimalneho ¢asu ukoncenia liecby u chlapcov na zaklade kostného veku, ale
odportca sa ukoncit’ liecbu u chlapcov s kostnou zrelostou vo veku 13-14 rokov.

Sp6sob podavania

Tak ako pri inych injekéne podavanych liekoch, miesto vpichu injekcie sa ma pravidelne striedat’.
Po rozpusteni sa ma suspenzia lieku Diphereline S.R. 22,5 mg podat’ intramuskularne relativne rychlo
a bez preruSenia tak, aby sa zabranilo pripadnému upchatiu injekénej ihly.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Liek Diphereline S.R. 22,5 mg je urceny len na intramuskularne podanie.

Ked'Ze je liek Diphereline S.R. 22,5 mg suspenziou mikrograntl, musite sa striktne vyhybat’ nechcenej
intravaskularnej injekcii.

Liek Diphereline S.R. 22,5 mg sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na GnRH, jeho analégy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
(pozri tiez Cast 4.8).
Triptorelin je kontraindikovany pocas gravidity a laktdcie (pozri ¢ast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzivanie analogov GnRH méze spdsobit’ znizenie denzity mineralov v kosti. Predbezné tidaje

u muzov naznacuju, Ze uzivanie bisfosfonatov v kombinacii s analogmi GnRH moéze znizit’ tibytok
mineralov z kosti. Osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi pre
osteoporozu (napr. chronicky pozivanie alkoholu, fajciari, dlhodoba liecba liekmi znizujicimi
mineralnu denzitu kosti, napr. antikonvulziva alebo kortikoidy, osteopordza v rodinnej anamnéze,
podvyziva).

Zriedkavo moéze liecba analogmi GnRH odhalit’ pritomnost’ dovtedy nezisteného adenému hypofyzy
z gonadotropinovych buniek. U tychto pacientov sa moZze prejavit’ pituitarna apoplexia (hypofyzarna
mftvica), charakterizovana nahlou bolest'ou hlavy, vracanim, zhorSenim zraku a oftalmoplégiou.
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U pacientov podstupujtcich liecbu analégmi GnRH ako je triptorelin, existuje zvysené riziko vyskytu
depresie (ktord moze byt zavazna). Ak sa tieto priznaky objavia, pacienti maji byt informovani
a primerane lieCeni. Pacienti so zndmou depresiou maju byt’ pocas liecby pozorne sledovani.

U pacientov lieCenych antikoagulanciami pri intramuskularnej injekcii je potrebna zvysend pozornost’
z dovodu mozného rizika hematomu v mieste vpichu injekcie. Uginnost a bezpe&nost’ licku
Diphereline S.R. 22,5 mg bola stanovena iba pre intramuskularne podanie. Podkozné podanie sa
neodporuca.

Pocas liecby analégmi GnRH boli hlasené kice, obzvlast u zien. U niektorych z tychto pacientov
existovali rizikové faktory pre zachvaty (ako napriklad epilepsia v anamnéze, intrakranidlne nadory
alebo stibezna liecba liekmi, o ktorych je zname, Ze predstavuju riziko zachvatovych reakcii). Krée
boli hlasené aj u pacientov bez pritomnosti takychto rizikovych faktorov.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Rakovina prostaty

Triptorelin, tak ako iné analégy GnRH, spociatku spdsobuje prechodné zvysenie sérovej hladiny
testosteronu. Nasledkom toho moéze prilezitostne dojst’ v prvych tyzdiioch liecby v ojedinelych
pripadoch k prechodnému zhorseniu prejavov a priznakov spojenych s rakovinou prostaty. Pocas
inicialnej fazy lieCby sa ma zvazit’ pridanie vhodného antiandrogénu s cielom zamedzit’ pociatocnému
vzostupu sérovych hladin testosteronu a zabranit’ zhorseniu klinickych priznakov.

Pri malom po¢te pacientov sa mdze vyskytnut’ do¢asné zhorSenie prejavov a priznakov ich rakoviny
prostaty (vzplanutie nadoru) a do¢asny vzostup bolesti stvisiacej s rakovinou (metastaticka bolest),
ktoré mozu byt zvladnuté symptomatickou liecbou.

Tak ako pri inych analogoch GnRH, boli pozorované izolované pripady kompresie miechy

alebo obstrukcie mocovej rary. Ak sa rozvinie kompresia miechy alebo renalne poskodenie, ma sa
zacat’ Standardna liec¢ba tychto komplikacii a v extrémnych pripadoch sa ma zvazit’ bezprostredna
orchiektomia (chirurgicka kastracia).

Dosledné monitorovanie je indikované pocas prvych tyzdnov liecby najma u pacientov s metastdzami
stavcov, s rizikom kompresie miechy a u pacientov s obstrukciou mocovych ciest.

Po chirurgickej kastracii nenavodi triptorelin ziadny d’alsi pokles sérovych hladin testosteronu.
Akonahle sa do konca prvého mesiaca dosiahne kastra¢na hladina testosteronu, udrzuji sa sérové
hladiny testosteroénu tak dlho, ako pacienti dostavaji ich injekciu kazdych 6 mesiacov (dvadsat’styri
tyzdnov).

Ucinnost’ lieby moZe byt monitorovana meranim sérovej hladiny testosterénu a prostatického
Specifického antigénu.

Dlhodobé androgénna deprivacia, ¢i uz bilateralnou orchiektdmiou alebo podédvanim analégov GnRH
je spojena so zvysenym rizikom ubytku kostnej hmoty, o moze viest’ k osteopordze a zvySenému
riziku zlomenin kosti.

Liecba formou androgénnej deprivacie mdze predlzovat’ QT interval.

U pacientov s anamnézou alebo rizikovymi faktormi pre prediZenie QT intervalu a pacientov
uzivajucich sibezne lieky, ktoré mozu predizit QT interval (pozri ast’ 4.5), maju lekéri zvazit pomer
prinosu a rizika vratane moznosti vzniku torsade de pointes pred zacatim pouzivania lieku Diphereline
S.R. 22,5 mg.

Okrem toho sa z epidemiologickych dat zistilo, Ze pacienti mozu pocas lieCby androgénnou
deprivaciou mat’ metabolické zmeny (napr. intolerancia glukézy, stukovatenie pe€ene) a zvySené
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riziko kardiovaskularnych ochoreni. Prospektivne tidaje vSak nepotvrdili stivislost’ medzi liecbou
analogmi GnRH a zvySenou kardiovaskularnou imrtnost’ou. Pacienti s vysokym rizikom
metabolickych alebo kardiovaskuldrnych ochoreni maju byt staroslivo vySetreni pred zacatim liecCby
a pocas liecby androgénnou deprivaciou.

Nasledkom podavania triptorelinu v terapeutickych davkach je potlacenie hypofyzarno-gonadalneho
systému. Normadlna funkcia sa zvy€ajne obnovi po vysadeni liecby. Diagnostické testy hypofyzéarno-
gonadalnych funkcii vykonavané pocas liecby a po vysadeni liecby analégmi GnRH mo6zu preto byt
zavadzajuce.

V dosledku nedostatku androgénu méze liecba analogmi GnRH zvysit riziko anémie. Toto riziko sa
ma u lieCenych pacientov vysetrit’ a primerane monitorovat’.

Pediatricki pacienti

Predcasné puberta

Liecba deti s progresivnymi mozgovymi nddormi ma pokracovat’ po dokladnom a individualnom
vyhodnoteni prinosu a rizika.

Je potebné vylucit’ pseudopredCasnti pubertu (nador alebo hyperplaziu pohlavnych zliaz alebo
nadobliciek) a pred¢asnu pubertu nezavislu od gonadotropinu (testikularna toxikéza, familiarna
hyperplazia Leydigovych buniek).

U diev¢at moze viest’ poc€iatocnd stimuldcia vajecnikov na zaciatku liecby, po ktorej nasleduje
znizenie hladiny estrogénu spdsobené liecbou, k vaginadlnemu krvacaniu miernej alebo strednej
intenzity pocas prvého mesiaca liecby.

Terapia je dlhodob4 liecba, upravena individualne. Liek Diphereline S.R. 22,5 mg sa mé podavat’ ¢o
najpresnejsie v pravidelnych 6-mesacnych intervaloch. Vynimoc¢né oneskorenie terminu vpichu
o niekol’ko dni (169 + 3 dni) nema vplyv na vysledky lieCby.

Po ukonceni liecby dbjde k rozvoju charakteristickych znakov puberty.

Informacie tykajuce sa buducej plodnosti su stale obmedzené, ale buduca reprodukéna funkcia a
plodnost’ sa zda byt neovplyvnena liecbou GnRH. U vécsiny dievcat zacina pravidelnd menstruacia
v priemere jeden rok po ukonceni liecby.

Pocas liecby centralnej predcasnej puberty analdégmi GnRH sa mdZe znizit mineralna denzita kosti
z dovodu oc¢akéavaného efektu potlacenia estrogénov. Avsak po ukonceni lieCby pokracuje rast kostnej
hmoty a zda sa, Ze jej vrchol v neskorsej faze adolescencie nie je lieCbou ovplyvneny.

Po ukonceni liecby GnRH je mozné pozorovat’ epifyzeolyzu hlavice stehennej kosti. Usudzuje sa, ze
nizke koncentracie estrogénu pocas lieCby analogmi GnRH spdsobuji oslabenie epifyzarnej platnicky.
Zvysenie rychlosti rastu po ukoncéeni lie¢by nasledne sposobi znizenie strihovej sily potrebnej na
posunutie epifyzy.

Idiopaticka intrakranidlna hypertenzia

U pediatrickych pacientov liecenych triptorelinom bola hlasend idiopaticka intrakranidlna hypertenzia
(pseudotumor cerebri). Pacienti maju byt upozorneni na priznaky a symptomy idiopaticke;j
intrakranialnej hypertenzie, vratane zavaznej alebo opakujicej sa bolesti hlavy, portch zraku a tinitu.
Ak sa vyskytne idiopaticka intrakranialna hypertenzia, je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby
triptorelinom.

4.5 Liekové a iné interakcie



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03145-ZME, 2024/00841-ZME
Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/01975-Z1A

Pri subeznom podavani triptorelinu s liekmi ovplyviiujucimi hypofyzarnu sekréciu gonadotropinov, je
potrebna opatrnost’ a odporuca sa kontrolovat’ hormonalny stav u pacienta.

Vzhl'adom k tomu, Ze lie¢ba androgénnou deprivaciou moze predizit QT interval, ma sa starostlivo
zvazit subezné pouzivanie Dipherelinu S.R. 22,5 mg s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju

QT interval alebo liekmi, ktoré mézu vyvolat’ torsade de pointes, akymi su antiarytmika v triede 1A
(napr. chinidin, dizopyramid) alebo v triede III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid, metadon,
moxifloxacin, antipsychotika, atd’.) (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Liek Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovany pre dospelych muzov a deti. Existuji obmedzené tidaje
pouzitia triptorelinu u tehotnych zien. Liek Diphereline S.R. 22,5 mg nie je indikovany na pouZitie

u zien.

Pred predpisanim Dipherelinu S.R. 22,5 mg ma byt vylacena gravidita.

Triptorelin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pretoze subezné pouzivanie anal6gov GnRH je spojené
s moznym rizikom potratu alebo abnormality plodu.

Potencialne plodné zeny je potrebné pred liecbou dokladne vysetrit, aby sa vylucila gravidita. Pocas
lie¢by sa majii pouzivat’ nehormonalne metody antikoncepcie az kym sa neobnovi menstruacia. Stadie
na zvieratach ukazali vplyv na reproduk¢né parametre (pozri ¢ast’ 5.3. Predklinické udaje

0 bezpecnosti).

Dojcenie
Liek Diphereline S.R. 22,5 mg nie je indikovany na pouzitie u doj€iacich zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonavané ziadne §tidie na Géinky ovplyviujice schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje v§ak moZze byt naruSena, ak sa u pacienta vyskytne
zavrat, somnolencia a poruchy zraku, ako mozné neziaduce tcinky liecby alebo vyplyvajuce zo
zakladného ochorenia.

4.8 Neziaduce ucinky

Vseobecna znasanlivost’ u muzZov

Ked'Ze pacienti s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym, hormonalne dependentnym karcindmom
prostaty st vo vSeobecnosti stari a maju iné choroby, s ktorymi sa Casto stretdvame u tejto vekovej
populacie, viac ako 90% pacientov zaradenych do klinickych skuSani hlasilo neziaduce udalosti,
pri¢om je Casto obtiazne vyhodnotit’ kauzalitu.

Ako je zrejmé z lieCby inymi analdgmi GnRH alebo po chirurgickej kastracii, najcastejSie pozorované
neziaduce udalosti stivisiace s lieCbou triptorelinom, boli dosledkom jeho o¢akavaného
farmakologického ucinku. Tieto ucinky zahimali navaly tepla a znizené libido.

S vynimkou imuno-alergickych reakcii (zriedkavé) a reakcii v mieste vpichu (<5 %), vSetky ostatné
neziaduce udalosti suvisia so zmenami testosteronu.

Boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky, ktoré sa povazuju za prinajmensom spojené s liecbou
triptorelinom. O va¢Sine z nich je zname, Ze suvisia s biochemickou alebo chirurgickou kastraciou.
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Neziaduce reakcie su zoradené do nasledovnych skupin podl'a frekvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); casté
(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000); nezname
(z dostupnych tdajov).

Triedy orgdanovych | Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Dalsie NU po
systémov uvedeni lieku na
trh
Frekvencia nie je
zndma
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida
Poruchy krvi a Trombocytoza Anémia
lymfatického
systému
Poruchy Precitlivenost’ Anafylakticka Anafylakticky
imunitného reakcia Sok
systému
Poruchy Pituitarna
endokrinného apoplexia**
systému
Poruchy Anorexia
metabolizmu a Diabetes mellitus
vyzivy Dna
Hyperlipidémia
Zvysena chut do
jedla
Psychické poruchy | Znizenie Strata libida Nespavost’ Stav zmétenosti | Uzkost’
libida Depresia* Podrazdenost’ Znizena aktivita
Zmeny nalady* Euforické nalada
Poruchy Parestézia Zavrat Parestézia Porucha pamiti
nervoveho systému | v dolnych Bolest hlavy
konéatinach
Poruchy oka ZhorS$enie videnia | Abnormalny
pocit v oku
Poruchy videnia
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu Vertigo
Poruchy srdca Palpitacie Predizenie QT
a srdcovej cinnosti intervalu* (pozri
Casti 4.4 a4.5)
Poruchy ciev Navaly tepla | Hypertenzia Hypotenzia
Poruchy dychacej Epistaxa Ortopnoe
sustavy, hrudnika Dyspnoe
a mediastina
Poruchy Nauzea Abdominalna bolest’ | Abdominalna
gastrointestindlne Sucho v tstach Zapcha distenzia
ho traktu Hnacka Dysgeuzia
Vracanie Flatulencia
Poruchy koze a Hyperhidro- Akné Pluzgier Angioedém
podkozného za Alopécia Purpura
tkaniva Erytém
Pruritus
Vyrazka
Zihl'avka
Poruchy kostrovej | Bolest chrbta | Muskuloskele- Artralgia Stuhnutost’ kibov
a svalovej sustavy talna bolest’ Bolest’ kosti Opuch kibov
a spojivového Bolest’ v Svalovy ki¢ Muskuloskele-
tkaniva koncatinach Svalové slabost’ talna stuhnutost’
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Zvyseny kreatinin
v krvi

Zvysenie tlaku krvi
Zvysena urea v krvi
Zvysenie GGT
Znizena hmotnost’

Triedy orgdanovych | Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Dalsie NU po
systémov uvedeni lieku na
trh
Frekvencia nie je
zndma
Myalgia Osteoartritida
Poruchy obliciek a Noktaria Inkontinencia
mocového systému Retencia mocu mocu
Poruchy Erektilna Gynekomastia
reprodukcného dysfunkcia Bolest’ v panvovej | Bolest prsnikov
systému a prsnikov | (vratane Casti Testikularna atrofia
zlyhania Testikularna bolest’
ejakulacie,
poruchy
ejakulacie)
Celkové poruchy a | Asténia Reakcie v mieste | Letargia Bolest' na hrudi | Malatnost’
reakcie v mieste vpichu (vratane Periférny edém Obtiazny postoj
podania erytému, zapalu a | Bolest’ (obtiazne statie)
bolesti) Rigor Choroba
Edém Somnolencia podobna chripke
Pyrexia
Laboratorne a Zvysena Zvysenie Zvysenie
funkcné vysetrenia hmotnost’ alaninaminotrans- alkalickej
ferazy fosfatazy v krvi
Zvysenie aspartat
aminotransferazy

*  Tato frekvencia je zalozend na frekvencii ucinku spolocného pre celu skupinu analégov GnRH.
** Hlasené po pociatocnom podani u pacientov s adenomom hypofyzy.

Triptorelin sposobuje prechodné zvysenie hladiny testosteronu v krvi v prvom tyzdni po zaciatocnej
davke liekovej formy s predizenym uvoliovanim. S poéiatoénym zvysenim hladiny testosteroénu

v krvi, sa pri malom percente pacientov moze (<5 %) zaznamenat’ docasné zhorSenie prejavov

a priznakov rakoviny prostaty (vzplanutie nadoru), zvy¢ajne sa prejavujucich zvysenim mocovych
priznakov (< 2%) a metastatickej bolesti (5 %), ktoré mozu byt’ zvladnuté symptomatickou liecbou.
Tieto priznaky su prechodné a zvycajne vymiznl pocas jedného az dvoch tyzdnov.

Vyskytli sa izolované pripady exacerbacie priznakov ochorenia, bud’ uretralna obstrukcia alebo
kompresia miechy metastdzami. Preto pacienti s metastatickymi 1éziami na stavcoch a/alebo s

obstrukciou hornych alebo dolnych mocovych ciest maja byt dosledne sledovani pocas prvych
niekol’kych tyzdiov lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Pouzivanie analogov GnRH na liecbu rakoviny prostaty méze byt’ spojené so zvySenym ubytkom
kostnej hmoty a moze viest’ ku osteoporodze a zvysSuje riziko zlomenin kosti. To moze tiez viest
k nespravnej diagndze kostnych metastaz.

VSeobecna tolerancia u deti (pozri ¢ast’ 4.4)
Neziaduce reakcie su zoradené do nasledovnych skupin podl'a frekvencie: velmi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000).
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Triedy Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Dalsie
organovych neziaduce ucinky
systemoy po uvedeni lieku na
(= 1/10) (= 1/100, (= 1/1000, trh
<1/10) <1/100)
Poruchy Precitlivenost’ Anafylakticky Sok
imunitného
systéemu
Poruchy Obezita
metabolizmu a
vyzZivy
Psychicke Zmeny nalad | Afektivna labilita
poruchy Depresia
Nervozita
Poruchy Bolest’ hlavy Idiopaticka
nervového intrakranialna
systému hypertenzia
(pseudotumor
cerebri) (pozri Cast’
4.4)
Krce*
Poruchy oka Zhorsenie Poruchy videnia
zraku
Poruchy ciev Navaly tepla Hypertenzia
Poruchy Epistaxa
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest’ brucha | Zapcha
gastrointestindln Nevolnost’
eho traktu Vracanie
Poruchy koze a Akné Pruritus Angioedém
podkozného Vyrazka
tkaniva Zihl'avka
Poruchy Bolest’ krku | Myalgia
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Vaginalne Bolest’ prs
reprodukcného | krvacanie
systému a (vratane
prsnikov vaginalnej
hemoragie,
krvacania z
vysadenia,
maternicového
krvacania,
vytoku z posvy,
vaginalneho
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Triedy Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Dalsie
organovych neziaduce ucinky
systemoy po uvedeni lieku na
(= 1/10) (= 1/100, (= 1/1000, trh
<1/10) < 1/100)
krvacania vratane
Spinenia)
Celkoveé poruchy ZacCervenanie | Malatnost’
a reakcie v v mieste
mieste podania vpichu
Zapal v mieste
vpichu
Bolest’
vV mieste
vpichu
Laboratorne a Zvysena Zvyseny krvny
funkcné hmotnost’ tlakZvySeny krvny
vySetrenia prolaktin

* Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh u pacientov dostavajucich analégy GnRH vrdtane triptorelinu boli hlasené kice.
Vseobecne

U pacientov liecenych analégmi GnRH bol hlaseny zvyseny pocet lymfocytov. Tato sekundéarna
lymfocytoza podla vSetkého suvisi s kastraciou vyvolanou GnRH a pravdepodobne poukazuje na
zapojenie pohlavnych horménov do involicie tymusu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na nadrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vzhl'adom na farmaceutické vlastnosti a spdsob podania, nahodné alebo umyselné predavkovanie
lieckom Diphereline S.R. 22,5 mg je nepravdepodobné. Nie st ziadne skusenosti s predavkovanim
u l'udi. Testy na zvieratach ukazuju, ze po vyssich davkach lieku Diphereline S.R. 22,5 mg nie st
evidentné ziadne iné ucinky okrem planovanych terapeutickych ucinkov na koncentracie pohlavnych
horménov a na reprodukény systém. Ak dojde k predavkovaniu, indikovana je symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény a pribuzné lie¢iva. Analégy hormoénu uvolfiujiceho
gonadotropin. ATC koéd: LO2AE04

Sposob ucinku a farmakodynamicky ucinok

Triptorelin, analdg GnRH, pri kontinudlnom podani a v terapeutickych davkach G¢inkuje ako silny
inhibitor sekrécie gonadotropinov. Stiidie na zvieratach a u Pudi ukazali, Ze po podani triptorelinu
dojde k inicidlnemu a prechodnému zvyseniu cirkulujucich hladin luteiniza¢ného horménu (LH),
folikulostimula¢ného horménu (FSH), testosterénu u muzov a estradiolu u Zien.

Dlhodob¢ a kontinualne podavanie triptorelinu ma vsak za nasledok znizenu sekréciu LH a FSH a
potlacenie steroidogenézy v semennikoch a ovariach.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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U muzov s rakovinou prostaty:

K redukeii hladiny sérového testosterénu na uroven hladiny muzov po chirurgickej kastracii dochadza
priblizne po 2-4 tyzdiioch od zacatia liecby. Liek Diphereline S.R. 22,5 mg je navrhnuty k podavaniu
22,5 mg triptorelinu poc¢as 6-mesacného obdobia. Ako nahle sa na konci prvého mesiaca dosiahnu
kastra¢né hladiny testosteronu, udrziavaju sa tieto sérové hladiny testosteronu tak dlho, kym pacienti
dostavaju svoje injekcie kazdych 24 tyzdiov.

Dosledkom je sprievodna atrofia pohlavnych organov. Po preruseni liecby su tieto ucinky zvycajne
reverzibilné.

Ucinnost lie¢by mdze byt monitorovana meranim sérovych hladin testosteréonu a prostatického
$pecifického antigénu. Ako sa ukazalo pocas programu klinickych §tadii, v pripade lieku Diphereline
S.R. 22,5 mg bol medidn relativneho zniZenia PSA v 6 mesiaci 97%.

V experimentalnych modeloch na zvieratach, viedlo podanie triptorelinu k inhibicii rastu niektorych
hormdn-senzitivnych nadorov prostaty.

Klinicka ucinnost a bezpecnost pri rakovine prostaty

Podavanie lieku Diphereline S.R. 22,5 mg pacientom s pokrocilym karcinomom prostaty vo forme
intramuskularnej injekcie celkovo v 2 davkach (12 mesiacov) viedlo po 4 tyzdioch k dosiahnutiu
kastra¢nych hladin testosteronu u 97,5% pacientov a udrzaniu kastra¢nych hladin testosteréonu u 93%
pacientov od 2. do 12 . mesiaca liecby.

U pacientov s lokalne pokrocilou rakovinou prostaty, viacero randomizovanych dlhodobych
klinickych stadii poskytlo dokaz o prinose androgénovej deprivacne;j terapii (ADT) v kombinacii

s radioterapiou (RT) v porovnani s radioterapiou samotnou. (RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-
10, EORTC 22863, D’ Amico at al., JAMA, 2008).

V randomizovanej klinickej studii fazy III (EORTC 22961) s 970 pacientmi s lokalne pokrocilou
rakovinou prostaty (hlavne T2¢-T4 a u niektorych pacientov s T1C az T2B s patologickym ochorenim
regionalnych lymfatickych uzlin), z ktorych bolo 483 zaradenych do skupiny s kratkodobou
androgénovou supresiou (6 mesiacov) v kombinacii s radioterapiou a 487 do skupiny s dlhodobou
androgénovou terapiou (3 roky) s radioterapiou, sa analyzovala non-inferiorita medzi kratkodobou

a dlhodobou, subeznou a naslednou hormonélnou lie€bou s analogmi GnRH, vécsinou s triptorelinom
(62,2%) alebo goserelinom (30,1%).

Celkova mortalita v skupine ,,kratkodobej hormonalnej lie€by* bola 19 % a v skupine ,,dlhodobe;j
hormonalnej lie¢by* bola 15,2 % za obdobie 5 rokov, s relativnym rizikom 1,42 (horny jednostranny
95,71% CI = 1,79; alebo obojstranny 95,71% CI =[1,09; 1,85], p = 0,65 pre non-inferioritu a p = 0,0082
pre post-hoc test rozdielov medzi skupinami lie¢by). 5-ro¢na mortalita Specificky suvisiaca s karcinomom
prostaty bola v skupine s ,,kratkodobou hormonalnou liecbou‘ 4,78 % a v skupine s ,,dlhodobou
hormonalnou lie¢bou* 3,2 % spojena najma s prostatou, s relativnym rizikom 1,71 (95% CI=[1,14 az
2,57], p=0,002).

Celkova kvalita Zivota (merana s pouzitim QLQ-C30) sa v oboch skupinach vyznamne nelisila (p = 0,37.)

Dokazy pre indikaciu pri vysokorizikového lokalizovaného karcindmu prostaty su zalozené na
publikovanych stadiach radioterapie v kombinacii s analogmi GnRH. Analyzované boli klinické tidaje

z piatich publikovanych stadii (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, D’ Amico at al.,
JAMA, 2008) vsetky preukazujuce prinos kombinacie analogu GnRH s radioterapiou. Jasna diferenciacia
prislusnych sledovanych populacii na indikacie lokalne pokro¢ilého karcindmu prostaty a vysoko
rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nebola v publikovanych stadiach mozna
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Klinické studie u pacientov s kastracne rezistentnym metastatickym karcindmom prostaty preukazali
prinos z pridania abirateronacetatu (inhibitora biosyntézy androgénov) alebo enzalutamidu (inhibitora

funkcie androgénovych receptorov), k analégom GnRH, ako je triptorelin.

Klinicka ucinnost a bezpecnost u deti s predcéasnou pubertou

V non-komparativnej klinickej $tadii, 44 deti s centralnou pred¢asnou pubertou (39 dievcat

a 5 chlapcov) bolo lie¢enych spolu dvoma intramuskularnymi injekciami lieku Diphereline S.R. 22,5
mg po dobu 12 mesiacov (48 tyzdnov). Potlacenie stimulovanych koncentracii LH na predpubertalnu
uroven sa dosiahla u 95,5% pacientov do 3. mesiaca, u 93,2% a 97,7% pacientov po 6 a 12 mesiacoch.
Dosledkom je regresia alebo stabilizacia sekundarnych pohlavnych znakov a spomalenie zrychleného
dozrievania kosti a rastu.

U diev¢at, pociatocnd stimuldcia vajecnikov na zaciatku liecby, nasledovana lie¢bou-indukovanym
narastom estrogénov, moze viest’ pocas prvého mesiaca lieCby k maternicovému krvacaniu
z vysadenia lie¢by miernej alebo strednej intenzity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po jednej intramuskularnej injekcii lieku Diphereline S.R. 22,5 mg u pacientov s karcindmom prostaty

bol0 tmax 3 (2 - 12) hodin a Cpax (0 - 169 dni) bolo 40 (22,2 - 76,8) ng / ml. U deti s pred¢asnou
pubertou bol tmax 4 (2-8) hodin a Cpax (0 - 169 aniy bola 39,9 (19,1 — 107,0) ng / ml.
Triptorelin sa neakumuloval po dobu 12 mesiacov liecby.

Distribucia

Vysledky farmakokinetického vyskumu vykonaného u zdravych muzov ukazuji, Ze po intravenéznom
bolusovom podani je triptorelin distribuovany a eliminovany podla 3-kompartmentového modelu a
zodpovedajuci biologicky polcas je priblizne 6 minat, 45 minut a 3 hodiny.

Distribu¢ny objem triptorelinu v rovnovaznom stave po intraven6znom podani 0,5 mg triptorelin
acetatu je u zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia priblizne 30 1. Ked’Ze neexistuju dokazy

o0 tom, Ze by sa triptorelin v klinicky relevantnych koncentraciach viazal na plazmatické bielkoviny,
liekové interakcie zahfiiajice vytlacanie z vizobného miesta st nepravdepodobné.

Biotransformdcia

Metabolity triptorelinu neboli u I'udi stanovené. Avsak farmakokinetické idaje u I'udi naznacuju, ze C-
koncové fragmenty vznikajice degradaciou tkaniva sa bud’ kompletne degradujt v tkanivach alebo sa
d’alej rapidne degraduju v plazme, alebo vylu¢uju oblickami.

Elimindcia

Triptorelin je eliminovany peceiiou aj oblickami. Po intravendéznom podani 0,5 mg triptorelinu
zdravym dobrovol'nikom muzského pohlavia 42% davky sa vylucilo mo¢om ako intaktny triptorelin,
vylucena davka bola zvysena na 62% u pacientov s poskodenim pecene. Klirens kreatininu (Clereat)
predstavoval u zdravych dobrovol'nikov 150 ml / min a len 90 ml / min u jedincov s poSkodenim
pecene, ¢o indikuje, ze pe€en je hlavnym miestom eliminacie triptorelinu. U tychto zdravych
dobrovolnikov skuto¢ny koncovy polcas eliminacie triptorelinu bol 2,8 hodiny a celkovy klirens
triptorelinu bol 212 ml / min. Celkovy klirens zavisel od kombinacii hepatalnej a renalnej eliminécie.

Iné osobitné skupiny pacientov

Po intraven6znom podani 0,5 mg triptorelinu jedincom so stredne t'azkou renalnou insuficienciou
(Clereat 40 ml / min) bol polcas eliminacie triptorelinu 6,7 hod, u jedincov so zavaznou renalnou
insuficienciou (Clerear 8,9 ml / min) bol polCas eliminacie triptorelinu 7,81 hod a u jedincov s
poskodenim funkcie pecene (Clerear 89,9 ml / min) bol pol¢as elimindcie triptorelinu 7,65 hod.
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Vplyv veku a rasy na farmakokinetiku triptorelinu nebol systematicky Studovany. AvSak
farmakokinetické udaje ziskané od zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia vo veku 20 - 22 rokov
so zvySenym klirensom kreatininu (priblizne 150 ml / min) ukézali, Ze u mladych l'udi bol triptorelin
eliminovany dvakrat rychlejsie. Savisi to so skutocnostou, ze klirens triptorelinu koreluje s celkovym
klirensom kreatininu, o ktorom je zname, Ze vekom klesa.

Neodporuca sa ziadna uprava davky u pacientov s renalnym alebo hepatadlnym poskodenim, nakol’ko
liek Diphereline S.R. 22,5 mg ma formu s predlZzenym uvol'fiovanim a triptorelin a ma Sirokd hranicu
bezpecnosti.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Vzt'ah farmakodynamiky a farmakokinetiky triptorelinu nie je priamo hodnotitel'ny, pretoze nie je
linearny a je zavisly na €ase. Po akitnom podani triptorelinu naivnym jedincom teda indukuje
zvySenie od davky zavislu odpoved’ LH a FSH.

Ked’ sa podava vo forme s predizenym uvol'iovanim, stimuluje triptorelin po&as prvych dni po podani
sekréciu LH a FSH a nasledne sekréciu testosteronu. Ako ukazuji vysledky ré6znych
bioekvivalen¢nych §tadii, maximalny vzostup testosterénu sa dosiahne asi po 4 ditoch

s ekvivalentnym cmay, ktoré je nezavislé od rychlosti uvolnovania triptorelinu. Tato inicidlna odpoved’
sa neudrzi napriek kontinudlnemu vystaveniu triptorelinu a je nasledovana postupnym a rovnocennym
znizenim hladin testosteronu. Aj v tomto pripade rozsah vystavenia triptorelinu sa méze vyznamne
menit’, bez toho, aby to ovplyvnilo celkovy G¢inok na sérové hladiny testosteronu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Toxicita triptorelinu voci extragenitalnym organom je nizka.
Pozorované Gc¢inky prevazne suviseli s exacerbaciou farmakologickych uéinkov triptorelinu.

V studiach chronickej toxicity s klinicky relevantnymi davkami triptorelin indukoval makro-a
mikroskopické zmeny reprodukénych organov samcov potkanov, psov a opic. Tieto boli povazované
za reakciu na potlacenu funkciu gonad sposobenu farmakologickou aktivitou zluceniny. Pocas
zotavenia boli tieto zmeny Ciastocne zvratené. Po subkutdnnom podani 10 pug/kg potkanom 6. az

15. den gestacie, triptorelin nevyvolal ziadny embryotoxicky, teratogénny ani ziadny iny i¢inok na
vyvoj potomstva (F1 generdcia) alebo ich reprodukény vykon. Pri 100 pg/kg bola pozorovana
redukcia narastu hmotnosti matiek a zvySeny pocet resorpcii.

Triptorelin nie je mutagénny in vitro ani in vivo. U mys$i sa nepreukazal ziadny onkogénny G¢inok
triptorelinu v davke az do 6 000 p/kg po 18 mesiacoch liecby. V 23-mesacnej Studii karcinogenity na
potkanoch sa preukazal takmer 100 % vyskyt benignych nadorov hypofyzy pri kazde davke, ¢o viedlo
k pred¢asnej smrti. Castym u¢inkom spojenym s lie¢bou analégom GnRH je zvyseny vyskyt nadorov
hypofyzy u potkanov

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok:

polyglaktin

manitol

sodna sol’ karmelozy

polysorbat 80

Disperzné prostredie:
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voda na injekcie
6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi lieckmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

Pouzite ihned’ po nariedeni.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt pripravena suspenzia pouzita okamzite.

Ak nie je pouzita okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’ a
nemaju prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 ° C.
Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii lieku pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka s praskom: 6 ml priesvitna svetlohneda injek¢na liekovka (sklo triedy I) s brombutylovou
zatkou a hlinikovym vieckom s tmavozelenym odklapacim krytom.

Ampulka s disperznym prostredim: priesvitna, bezfarebna ampulka (sklo triedy 1) obsahujtica 2 ml
sterilného disperzného prostredia na pripravu suspenzie.

Balenie obsahuje
e 1 injek¢nu liekovku, 1 ampulku al blister s 1 injek¢nou striekacku a 2 injek¢nymi ihlami.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Suspenzia na injekciu sa musi rekonstituovat’ pouzitim aseptickej techniky a iba pouzitim ampulky
s disperznym prostredim.

Prisne dodrzujte navod na pripravu suspenzie uvedeny nizsie a v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

Disperzné prostredie na suspenziu mé byt natiahnuté do priloZenej injek¢nej striekacky pomocou ihly
na rekonstiticiu (20 G, bez bezpe¢nostného zariadenia) a presunuté do injekcnej liekovky obsahujuce;j
prasok. Suspenzia sa ma rekonstituovat’ jemnym krazenim injekénej lieckovky zo strany na stranu
dostatocne dlht dobu, kym sa nevytvori homogénna mlie¢na suspenzia. Neobracajte injekéntl
liekovku.

Je dolezité skontrolovat), ¢i v injek¢nej liekovke nie je nerozsuspenzovany prasok. Ziskana suspenzia
sa potom natiahne spét’ do injekcne;j striekacky, bez obratenia injek¢nej liekovky. Ihla na rekonstituciu
ma byt potom vymenend a na podanie lieku mé byt’ pouzita ihla na injekciu (20 G, s bezpecnostnym
zariadenim).

Ked'Ze liek je suspenzia, injekcia sa ma podat’ okamzite po rekonstitiicii, aby sa zabranilo vyzrazaniu.

Len na jednorazové pouzitie.

Pouzité ihly, akakol'vek nepouzita suspenzia alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma zlikvidovat’ v stilade
s narodnymi poziadavkami.

13



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03145-ZME, 2024/00841-ZME
Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/01975-Z1A

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Pariz Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0933/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 16. decembra 2010
Déatum predlzenia registracie: 3.oktober 2019

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE

09/2026

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry
pre lieky http://www.ema.europa.eu/http://www.ema.europa.eu.
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