SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU (SPC)

1. NAZEV PRIPRAVKU
DIPHERELINE 0,1 mg

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

1 lahvicka obsahuje:

Léciva latka:

Triptorelinum .........cccccevevivcevceneeieeinecieeeeeee. 0,1 mg
ve formé Triptorelini acetas ..................ccoeeeen. 0,1045 mg
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem
Prasek: bily az témér bily lyofilizat

Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zenska infertilita.

Vedeni ovarialni stimulace ve spojeni s gonadotropiny (hMG, hCG, FSH) pro in vitro fertilizaci a embryonalni
transfer (IVF/ET) a jiné techniky asistovaného poceti.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Kratky protokol:

Jedna lahvicka Diphereline 0,1 mg by méla byt podana subkutanni injekci kazdy den od 2. dne cyklu (soubézné
s iniciaci ovaridlni stimulace) do dne pfede dnem stanovanym k podani hCG, to znamena v priméru 10-12 dni na
jeden pokus.

Dlouhy protokol:

Od 2. dne cyklu se podava 1 lahvicka Diphereline 0,1 mg subkutanné. Po snizeni citlivosti hypofyzy (E.< 50 pg/ml,
to znamena zhruba 15. den po zacatku 1écby) se zahaji stimulace gonadotropiny a pokracuje se soub&zné
s Dipherelinem 0,1 mg do dne pfede dnem stanovenym k podéni hCG.

4.3. Kontraindikace

Ptecitlivélosti na GnRH, jeho analoga nebo na kteroukoli ze slozek ptipravku (viz bod 4.8.).

Piipravek nesmi byt podan v t€hotenstvi a v dobé kojeni. Ujistéte se, ze pacientka neni t€hotna pfed zahajenim
1écby.

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Pouziti agonistt GnRH mize zpusobit snizeni kostni mineralni denzity. Zvlastni pozornosti je tieba u pacientl
s dal§imi rizikovymi faktory pro osteopordozu (napt. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba terapie
1écivymi piipravky, které snizuji kostni mineralni denzitu, napt. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinna anamnéza
osteoporozy, malnutrice).

Predtim, nez se ptedepise triptorelin, by mélo byt potvrzeno, ze pacientka neni t€¢hotna.
Vzacné miZze lé¢ba agonisty GnRH odkryt pritomnost piedtim nezjisténého pituitdirniho adenomu
z gonadotropnich buné&k. Tito pacienti mohou mit pituitarni apoplexii, charakterizovanou nahlou bolesti hlavy,

poruchou zraku a oftalmoplegii.

Byly hlaseny zmény nalady, vcetné deprese. Pacienti se zndmou depresi by méli byt béhem terapie pozorné
sledovani.



Pouziti agonistt GnRH pravdépodobné zpisobuje redukci kostni mineralni denzity v priméru o 1 % za
meésic béhem 6-mési¢niho 1écebného obdobi. Kazdé snizeni kostni mineralni denzity o 10 % je spojeno se
zhruba dvoj- az trojnasobnym zvySenim rizika fraktury.

V soucasnosti dostupna data naznacuji, ze u vétSiny zen dojde po skonceni 1écby k vyrovnani kostni
ztraty.

Nejsou k dispozici zadné specifické udaje pro pacienty se stanovenou osteopor6ézou nebo s rizikovymi
faktory osteopordzy (napt. chronicky abusus alkoholu, koufeni, dlouhodoba terapie 1é¢ivymi piipravky, které
snizuji kostni mineralni denzitu, napt. antikonvulziva nebo kortikoidy, rodinna anamnéza osteopordzy, malnutrice,
napf. anorexia nervosa). Protoze redukce kostni mineralni denzity je pravdépodobné u téchto pacienti vice
Skodliva, 1éc¢ba triptorelinem by méla byt zvazena individualn¢ a méla by byt zahajena po velmi peclivém zvazeni
jen tehdy, pokud vyhody 1é¢by prevazuji nad rizikem. M¢la by se zvazit dalsi opatieni k zamezeni ztraty kostni
mineralni denzity.

Zenské infertilita
Pted ptedepsanim triptorelinu 0,1 mg by mélo byt potvrzeno, Ze pacientka neni t€¢hotna.

Folikularni nabor, indukovany uzitim GnRH analogli a gonadotropini se muze u men$iny predisponovanych
pacientek znacné zvysit, zvlasté v pripadech polycystického ovaridlniho syndromu

Tak jako u jinych analog GnRH byl hlaSen ovaridlni hyperstimulacni syndrom (OHSS) spojeny s uzitim
triptorelinu v kombinaci s gonadotropiny.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Pokud se triptorelin podava spolecné s léky , které ovliviiuji hypofyzarni sekreci gonadotropinti, melo by se
postupovat s opatrnosti a je doporuceno, aby se dohlizelo na hormonalni stav pacienta.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Triptorelin by se nemél béhem tehotenstvi pouzivat, protoze soub&zné uzivani agonisti GnRH je spojeno
s teoretickym rizikem potratu nebo fetalni abnormality. Pred 1écbou by se mély potencialné fertilni Zeny peclivé
vySetfit k vylouceni téhotenstvi. Béhem 1écby se mély pouzit nehormonalni metody kontracepce do névratu
menses.

Pted pouzitim triptorelinu k 1écbé fertilizace je tfeba vyloucCit graviditu. Je-li triptorelin pouzit v tomto vymezeni,
neni zadny klinicky dikaz pro naznacovani kauzalniho spojeni mezi triptorelinem a jakoukoli naslednou
abnormalitou vyvoje oocytu nebo téhotenstvim nebo vysledkem.

Laktace
Triptorelin by se nemél pouzivat béhem kojeni.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zZadné studie na ucinky ovliviujici schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy
stroji. AvSak vzhledem k farmakologickému profilu triptorelinu je pravdépodobné, ze nema zadny nebo
zanedbatelny vliv na pacientovu schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroja.

4.8. Nezadouci ucinky
ZkuSenosti z klinickych studii
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Dospéla populace zahrnutd do klinickych studii a 1é¢ena triptorelinem s bezprostfednim uvolnénim zahrnovala
okolo 1000 Zzen, které podstoupily protokoly In Vitro Fertilizace. Byly zahrnuty také dalsi detailni bezpecnostni
zkusenosti ziskané beéhem klinickych studii provadénych s 1-mésicni a 3-mési¢ni formou triptorelinu u zen.

Souhrnna analyza bezpecnosti hlaSena béhem klinickych studii zahrnovala farmakologickou tfidu nezadoucich
reakci jako je vysledek hypogonadotropniho hypogonadismu nebo pfilezitostné pocatecni hypofyzarné-gonadalni
stimulace.

Frekvence téchto nezadoucich reakci je klasifikovana nasledovné:
velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100, <1/10), mén¢ Casté (> 1/1000, <1/100), vzacné (> 1/10000, <
1/1000), velmi vzacné (<1/10000).

Vseobecna tolerance u dospélych
Velmi casté: mirné az zavazné navaly horka a hyperhidroza, kterd obvykle nevyzaduje preruseni 1écby.

Vseobecna tolerance u zen

Velmi casté na zacatku léchy: pti pouziti v 1€cbé infertility mize vést kombinace s gonadotropiny k ovarialnimu
hyperstimulaénimu syndromu. Mize byt pozorovana ovaridlni hypertrofie, dyspnoe, panevni a/nebo abdominalni
bolest (viz oddil 4.4).

Velmi casté na zacatku lécby triptorelinem [-mésicni nebo 3-mésicni formou: genitalni hemorrhagie vcetné
menorrhagie nebo metrorrhagie se mohou objevit béhem mésice po prvni injekci.

Velmi casté behem lécby triptorelinem 1-mésicni nebo 3-mésicni formou: tyto nezadouci reakce ukazovaly obecny
vzorec hypoestrogennich piihod spojenych s hypofyzarné-ovarialni blokadou jako je porucha spanku, bolest hlavy,
zménéna nalada, vulvovaginalni suchost a dyspareunie, snizené libido.

Casté béhem léchy triptorelinem 1-mésicni formou: bolest fader, svalové spasmy, artralgie, nariist hmotnosti,
nausea, abdominalni bolest / nepohoda, astenie.

Lokalni tolerance
Velmi vzacné: bolest, zarudnuti a zanét v miste injekce.

Post-marketingova informace
Béhem postmarketingového sledovani byly hladseny dals$i nezaddouci Gc€inky u zen lécenych pro IVF. Nezadouci
ucinky jsou klasifikovany podle tiidy organovych systému a podle frekvence hlasenych ptihod sestupné:

Poruchy kize a podkozni tkané: reakce precitlivélosti véetné pruritu, kopfivky, vyrazky, angioneurotického edému
(s odkazem na oddil Kontraindikace).

Poruchy nervového systému: bolest hlavy

Poruchy oka: epizody rozmazaného vidéni nebo zrakové poruchy

4.9. Pfedavkovani

Nebyly hlaseny zadné nezadouci reakce jako nasledek predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Indikac¢ni skupina: Hormon. Analog gonadotropin-releasing hormonu. ATC kéd L02AE(04
Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analog piirozeného gonadotropin-releasing hormonu (GnRH).

Studie provadéné u lidi a u zvitat ukazaly, Ze po inicialni stimulaci inhibuje prolongované podani triptorelinu sekreci
gonadotropint s naslednou supresi ovarialnich funkeci.

Zenskd infertilita:
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Prolongovana 1écba triptorelinem inhibuje sekreci gonadotropinti (FSH a LH). Lécba tak snizuje pocet zrusenych
cyklt, chrani pred ptredCasnym peakem LH, vede kzisku vétsiho poctu folikull, umoziuje zvysenou kvalitu
folikulogeneze a nasledné zvysuje pocet t¢hotenstvi na 1 cyklus.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych dospélych dobrovolniki:

Po subkutanni injekci je resorpce 0,1 mg triptorelinu rychld (Tu.x = 0,63 = 0,26 hod.) s peakem plazmatické
koncentrace (Cpax = 1,85 £ 0,23 ng/ml). Eliminace je dosazena s biologickym polocasem 7,6 £ 1,6 hod. po 3 — 4
hodinach distribu¢ni faze.

Celkova plazmaticka clearance: 161 £ 28 ml/min.

Distribu¢ni objem: 1562 + 158 ml/kg.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Latka nevykazala zadnou specifickou toxicitu v toxikologickych studiich na zvifatech. Pozorované ucinky byly
spojeny s farmakologickymi vlastnostmi latky na endokrinni systém.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Prasek:

Mannitol.

Rozpoustédlo:
Chlorid sodny, voda na injekci.

6.2. Inkompatibility
Nejsou uvadeény.

6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky

Po rozpu$téni: fyz.-chem. stabilita prokdzana na 24 hodin pfi teploté 25°C, z mikrobiologického hlediska pouzit
okamzité.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Lyofilizat: lahvicka z ¢irého skla, zatka z halogenbutylové pryze, Al pertle.
Rozpoustédlo: ampule z ¢irého skla.

Plastikovy ptifez, krabicka.

Baleni obsahuje 7 lahvicek s lyofilizatem a 7 ampuli s rozpoustédlem.

6.6. Navod k pouziti piipravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

K rozpusténi prasku pouzijte pfilozené rozpoustédlo. Protiepejte do tiplného rozpusténi a ihned aplikujte.

Po pouziti odlozte pouzité lahvicky, ampule a stiikacky do kontejneru na ostry odpad. Veskeré zbytky 1éku by mély
byt znehodnoceny.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie

8. REGISTRACNI CISLO
56/182/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
2.5.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU
11.1.2012
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