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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diphereline 0,1 mg

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje triptorelin acetat ekvivaletny 0,1 mg triptorelinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zenska infertilita v doplnkovej lie¢be v kombinacii s gonadotropinmi (hMG, FSH, hCG) na vyvolanie ovulacie
s cielom in vitro fertilizacie a prenosu embryi (IVFET) a inych technik asistovanej reprodukcie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Kratkodoby protokol:

Subkutannou injekciou kazdy deti od 2. diia cyklu sa mé podat’ jedna injek¢na liekovka lieku Diphereline 0,1 mg
(stibezne s iniciaciou ovarialnej stimulacie) do dna pred diiom stanovenym na podanie hCG, to znamena v priemere
10-12 dni na jeden pokus.

Dlhodoby protokol:

Od 2. dna cyklu sa podava 1 injekcna liekovka lieku Diphereline 0,1 mg subkutanne. Po znizeni citlivosti hypofyzy
(E2< 50 pg/ml, to znamena zhruba v 15. den od zaciatku lieCby) sa zacne stimulacia gonadotropinmi a pokracuje sa
subezne s lieckom Diphereline 0,1 mg do dia pred diilom stanovenym k podaniu hCG.

Pediatricka populacia
Pouzitie lieku Diphereline 0,1 mg sa netyka pediatrickej populacie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na GnRH, jeho analdgy alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a obdobie doj¢enia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Zriedkavo moéze liecba analogmi GnRH odhalit’ pritomnost’ dovtedy nezisteného adenému hypofyzy

z gonadotropinovych buniek. U tychto pacientok sa méze prejavit’ ako hypofyzarna mitvica charakterizovana
nahlou bolestou hlavy, vracanim, zhorSenim zraku a oftalmoplégiou.



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03359-Z1B

U pacientok podstupujticich lie¢bu analdgmi GnRH ako je triptorelin, existuje zvySené riziko vyskytu depresie
(ktora moze byt zavazna). Ak sa tieto priznaky objavia, pacientky maju byt informované a primerane liecené.
Pacientky so zndmou depresiou maju byt’ prisne pozorované pocas liecby.

Pouzivanie analogov GnRH moze spdsobit’ znizenie denzity mineralov kostnej hmoty v priemere o 1% za kazdy
mesiac pocas obdobia Siestich mesiacov liecby. Kazdé znizenie denzity mineralov kostnej hmoty o 10 % je spojené
s dvakrat az trikrat va¢S$im rizikom zlomenin.

U vicsiny zien, v sucasnosti dostupné tidaje naznacuju, Ze regeneracia stratenej kostnej hmoty sa objavuje po
skonceni liecby. Nie st k dispozicii ziadne Specifické data pre pacientky s diagnostikovanou osteoporézou alebo

s rizikovymi faktormi osteopordzy (napr. chronicky prijem alkoholu, faj¢iarky, dlhodoba terapia liekmi znizujacimi
kostni mineralovu denzitu, napr. antikonvulziva alebo kortikoidy, osteopor6za v rodinnej anamnéze, podvyziva,
napr. anorexia). Vzhl'adom k tomu, Ze zniZenie denzity mineralov kostnej hmoty méze byt viac skodlivé u tychto
pacientok, liecba triptorelinom sa ma vel'mi starostlivo a individualne zvazit’ a zacat’ iba v pripade, ze prinos liecby
prevazi riziko. Maji sa zvazit’ d’alSie opatrenia s cielom zabranit’ strate denzity mineralov kostnej hmoty.

Predtym ako sa predpise triptorelin, overte, Ze pacientka nie je gravidna. Nabor folikulov indukovany podanim
GnRH anal6gov a gonadotropinov sa moze u mensej Casti predisponovanych pacientok zvysit', obzvlast pri
polycystickom ovaridlnom syndrome.

Tak ako u inych analégov GnRH, bol hlaseny ovaridlny hyperstimulacny syndrom spojeny s uzivanim
gonadotropinov v kombinacii s triptorelinom.

Odpoved’ vaje¢nikov na liecbu kombinaciou triptorelin-gonadotropin sa moéze lisit’ pri rovnakych davkach
u jednotlivych pacientok a v niektorych pripadoch aj pri jednotlivych cykloch u rovnakej pacientky.

Opatrenia pri pouZivani

Indukovana ovulécia sa ma sledovat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom s prisnymi a pravidelnymi biologickymi a
klinickymi kontrolami: plazmaticky estradiol, ultrasonografia (pozri Cast’ 4.8).

Ak je odpoved’ vajecnikov nadmernd, odportca sa prerusit’ stimulacny cyklus ukon¢enim podavania injekcii
gonadotropinu.

U pacientok s poruchou funkcie obli¢iek alebo peene mé triptorelin priemerny terminalny polcas 7-8 hodin v
porovnani s 3 az 5 hodinami u zdravych jedincov. Napriek tejto predlzenej expozicii sa neocakava, Ze triptorelin
bude pritomny v obehu v ¢ase prenosu embrya.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri aplikacii triptorelinu s inymi liekmi ovplyviiujucimi sekréciu gonadotropinov z hypofyzy
a odporuca sa kontrolovat’ hladinu horménov u pacientky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Triptorelin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pretoZe sibezné podavanie analogov GnRH je spojené s moznym
rizikom potratu alebo abnormality plodu. Potenialne plodné zeny je potrebné pred lie€bou dokladne vySetrit, aby sa
vylucila gravidita. Pocas liecby sa maju pouzivat’ nehormonalne metddy antikoncepcie az kym sa neobnovi
menstruacia.

Dojcenie
Triptorelin sa nema podavat’ v obdobi dojcenia.

Fertilita
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Pred zacatim lieCby neplodnosti triptorelinom je potrebné vylucit’ graviditu. Nie st k dispozicii ziadne klinické
dokazy naznacujice pric¢innt spojitost’ medzi triptorelinom a abnormalitami v rozvoji oocytov alebo abnormalitami
gravidity alebo jej vysledkom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne §tadie na ucinky ovplyviiujice schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vSak mdze byt’ narusena. Pacientka mdze pocitovat’ zavrat, ospalost’ a poruchy
videnia ako mozné neziaduce Uc¢inky lie¢by alebo ako vyplyvajice zo zakladného ochorenia.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu.

Dospela populacia zahrnuta do klinickych sktsani a lie¢ena triptorelinom zahrniovala okolo 1000 Zien, ktoré
podstupili protokoly ivf. Pocas klinickych skiSani vykonanych s 1 mesa¢nou alebo 3 mesa¢nou formou triptorelinu
u zien sa ziskali d’alSie bezpecnostné skusenosti, ktoré boli tiez zahrnuté.

Sthrnna analyza bezpec¢nosti hlasena pocas klinickych skusani zahinala farmakologicku triedu neziaducich
ucinkov ako je vysledok hypogonadotropného hypogonadizmu alebo pociatocnej hypofyzarno-gonadotropnej

stimulacie.

Vseobecnd tolerancia u Zien (pozri cast 4.4)

V dosledku znizenej hladiny estrogénov st najcastejsSie hlasené neziaduce udalosti (predpoklada sa u 10 % zien
alebo viac): bolest” hlavy, znizené libido, poruchy spanku, zmeny nalady, dyspareunia, dysmenorea, genitalna
hemoragia, ovaridlny hyperstimula¢ny syndrom, hypertrofia ovarii, bolest’ v panvovej oblasti, bolest’ brucha,
vulvovaginalna suchost’, hyperhidréza, navaly horucavy a asténia. Boli hlasené nasledujuce neziaduce tcinky
pozorované pri liekovych formach s okamzitym alebo prediZzenym uvolfiovanim, ktoré sa prinajmensom povazuju
za pravdepodobne suvisiace s lieCbou triptorelinom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich ucinkov

Klasifikacia frekvencii neziaducich G¢inkov: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych
udajov).

Trieda organovych
systémov NeZiaduce Gcinky

Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Nezname

>1/10 =>1/100 - <1/10 >1/1 000 - <1/100

Poruchy srdca a Palpitacie
srdcovej ¢innosti

Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu

Poruchy “*Pituitarna
endokrinného apoplexia
systému

Poruchy oka Suché oko Poruchy videnia
ZhorSené videnie

Poruchy Abdominalna Abdominalna distenzia Hnacka
gastrointestinalneho bolest’ Sucho v tstach
traktu Abdominalny Flatulencia

diskomfort Vred v ustach

Nauzea Vracanie
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Celkové poruchy a Asténia Reakcia v mieste Malatnost’
reakcie v mieste vpichu (vratane Pyrexia
podania bolesti, opuchu,
erytému a zapalu)
Periférny edém
Poruchy imunitného Hypersenzitivita Anafylakticky Sok
systému
Laboratérne a ZvyS$enie hmotnosti Znizenie hmotnosti Zvysenie ALP v krvi
funkéné vySetrenia Zvysenie krvného
tlaku
Poruchy Znizena chut do jedla
metabolizmu a Retencia tekutin
vyZivy
Poruchy kostrovej a Artralgia Bolest chrbta Svalova slabost’
svalovej stistavy a Svalové kice Myalgia
spojivového tkaniva Bolest’ v
koncatinach
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy Zavrat Dysgetizia
systému Hypestézia
Synkopa
Zhorsenie paméte
Porucha pozornosti
Parestézia
Tremor
Psychické poruchy Poruchy spanku Depresia* Afektivna labilita Stav zmétenosti
(vratane nespavosti) | Nervozita Uzkost’
Porucha nalady Depresia**
Znizené libido Dezorientacia
Poruchy Ochorenie prsnikov | Bolest’ na prsiach Koitalne krvacanie Amenorea
reprodukéného Dyspareunia Cystokéla
systému a prsnikov | Ovarialny Poruchy menstrudcie
hyperstimula¢ny (vratane dysmenorey,
syndrom metroragie and menoragie)
Hypertrofia ovarii Cysta vajecnika
Bolest’ v panvovej Vaginalny vytok
oblasti
Vulvovaginalna
suchost’
Krvécanie z
genitalii (vratane
vaginalneho
krvacania, krvacania
z preru$enia liecby)
Poruchy dychacej Dyspnoe
sustavy, hrudnika a Epistaxa
mediastina
Poruchy kozZe a Akné Alopécia Angioedém
podkozZného tkaniva | Hyperhidroza Sucha koza Urtikaria
Seborea Hirzutizmus
Onychoklazia
Pruritus
Vyrazka
Poruchy ciev Navaly horucavy Hypertenzia

* Dlhodobé poutzitie. Tato frekvencia je zalozena na frekvencii ucinku spolocného pre celu skupinu analogov GnRH.
**  Kratkodobé pouzitie. Tato frekvencia je zalozena na frekvencii ucinku spolocného pre celi skupinu analégov GnRH.
***  Hldasené po pociatocnom podani u pacientov s adenomom hypofyzy.
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Pri lie¢be neplodnosti, mdze kombinacia s gonadotropinmi sposobit’ ovarialny hyperstimulaény syndrom. Mdze sa
objavit’ ovarialna hypertrofia, panvova bolest’ a/alebo abdominalna bolest’.

Menej Casto boli po subkutannej injekcii u inych liekov obsahujtcich triptorelin hlasené infiltracie citlivé na tlak
v mieste vpichu injekcie.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je indikovand symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Endokrinna lie¢ba. Analégy horménu uvolnujiceho gonadotropin.
ATC kod: LO2AE04

Mechanizmus t¢inku

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analdg prirodzeného hormoénu uvoliiujiiceho gonadotropin (GnRH).

Stadie uskutoénené u l'udi a u zvierat ukazali, Ze po inicidlnej stimulacii inhibuje prolongované podavanie triptorelinu
sekréciu gonadotropinov s naslednou supresiou testikularnych a ovaridlnych funkcii.

Prolongovana liecba triptorelinom inhibuje sekréciu gonadotropinov (FSH a LH). Liecba tak zaisti supresiu vrcholu
sekrécie interkurentného endogénneho LH umoziujucu zvysent kvalitu folikulogenézy, zvysenie kvality folikulov a
ako nasledok lepsi pomer gravidity na 1 cyklus.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

U zdravych dospelych dobrovolnikov:

Po subkutannej injekcii je absorpcia 0,1 mg triptorelinu rychla (Tmax = 0,63 £ 0,26 hod.) s vrcholom sekrécie
plazmatickej koncentracie (Cmax = 1,85 & 0,23 ng/ml). Eliminacia je dosiahnuta s biologickym pol¢asom 7,6 = 1,6
hod. po 3 — 4 hodinach distribucnej fazy.

Celkovy plazmaticky klirens: 161 + 28 ml/min.

Distribu¢ny objem: 1562 + 158 ml/kg.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Triptorelin nevykazoval Ziadnu Specifickl toxicitu v toxikologickych Stidiach na zvieratach. Pozorované ucinky
boli spojené s farmakologickymi vlastnostami triptorelinu na endokrinny systém.

Triptorelin nie je mutagénny in vitro ani in vivo. U mys$i sa nepreukéazal Ziadny onkogénny ucinok triptorelinu v davke
do 6 000 pg/kg po 18 mesiacoch liecby. V 23-mesacnej Studii karcinogenity na potkanoch sa preukazal takmer 100 %
vyskyt benignych nadorov hypofyzy pri kazdej davke, ¢o viedlo k predCasnej smrti. Castym G¢inkom spojenym s
lie¢bou analdégom GnRH je zvyseny vyskyt nadorov hypofyzy u potkanov. Klinicky vyznam tohto nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok na injekciu



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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manitol

Rozpustadlo na injekény roztok
chlorid sodny
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

24 mesiacov

Cas pouzitel'nosti po nariedeni:

Fyzikalno-chemicka stabilita pre rekonstituovany roztok bola preukazana na 24 hodin pri teplote 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok na injekciu v injek¢nej liekovke a sklenena ampulka s rozpustadlom na injekény roztok.

Balenie obsahuje 7 injek¢énych liekoviek s praSkom na injekciu a 7 sklenenych ampuliek s rozptistadlom na
injek¢ny roztok.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Preneste rozptstadlo zo sklenenej ampulky do injekénej liekovky s praskom. Premiesajte potrasenim do tiplného
rozpustenia a ihned’ aplikujte.

Po pouziti odloZte pouzité injekéné liekovky, sklenené ampulky a injekéné striekacky do kontajnera na ostry
odpad. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACI

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Pariz

Franctizsko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0193/00-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 19. méja 2000
Datum predlZenia registracie: 6. juna 2007
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10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE

10/2025



