POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

DIPHERELINE 0,1 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 viala vsebuje 0,1 mg triptorelina v obliki triptorelinijevega acetata.

Pomozna snov z znanim u¢inkom: natrijev Klorid
1 ampula vsebuje 9 mg/1 ml natrijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Prasek je bele do rahlo rumene barve. Vehikel je bistra, brezbarvna raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zenska neplodnost.

Dopolnilno zdravljenje Zenske neplodnosti v kombinaciji z gonadotropini (h(MG, FSH, hCQG) za
indukcijo ovulacije v postopku izventelesne oploditve (in vitro fertilizacije) in prenosa zarodka
(LV.FET).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zenska neplodnost: v kombinaciji z gonadotropini.

Kratek protokol:
Ena subkutana injekcija dnevno (hkrati s pri¢etkom ovarijske stimulacije) od 2. dneva menstrualnega
ciklusa dalje do dneva pred nacrtovano indukcijo, to pomeni povprec¢no 10 do 12 dni na vsak poskus.

Dolg protokol:

Ena subkutana injekcija dnevno od 2. dneva menstrualnega ciklusa. Ob desenzibilizaciji hipofize
(E2<50 pg/ml, npr. priblizno okoli 15. dneva po zacetku zdravljenja) se zacne s stimulacijo z
gonadotropini in nadaljuje so¢asno z zdravilom DIPHERELINE 0,1 mg vse do enega dneva pred
nacrtovanim dnem dajanja hCG.

4.3 Kontraindikacije
- Preobcutljivost na uc¢inkovino, gonadotropin sprosc¢ajo¢i hormon (GnRH), njegove analoge ali

katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V redkih primerih se lahko pri zdravljenju z agonisti GnRH pokaze predhodno prikrita prisotnost
adenoma hipofiznih gonadotropnih celic. Pri tak$nih bolnicah se lahko pojavijo znaki hipofizne
apopleksije, za katero so znacilni nenaden glavobol, bruhanje, okvara vida in paraliza o¢esnih miSic.

Pri bolnicah, ki se zdravijo z agonisti GnRH, kot je triptorelin, obstaja povecano tveganje za pojav
depresije, ki je lahko huda. Bolnice je 0 tem treba ustrezno pouciti in jih, ¢e se pojavijo simptomi,
primerno zdraviti. Bolnike z znano depresijo je treba med zdravljenjem skrbno spremljati.

Pri analogih GnRH so porocali o konvulzijah, zlasti pri Zenskah. Nekateri od teh bolnikov so imeli
dejavnike tveganja za epilepti¢ne napade, kot so epilepsija v anamnezi, intrakranialni tumorji ali
socasno zdravljenje z zdravili, za katera je znano, da predstavljajo tveganje za nastanek napadov. O
konvulzijah so porocali tudi pri bolnikih brez tak$nih dejavnikov tveganja.

Zenska neplodnost

Opozarilo:
Pred predpisovanjem zdravila DIPHERELINE 0,1 mg je treba potrditi, da bolnica ni noseca.

Uporaba agonistov GnRH je lahko povezana z zmanjSanjem mineralne gostote kosti, ki se lahko med
Sestmeseénim obdobjem zdravljenja v povpre¢ju zmanjsa za 1 % na mesec. Z vsakim 10-odstotnim
zmanjSanjem mineralne gostote kosti se tveganje za zlome kosti poveca za priblizno dva- do trikrat.

Specificnih podatkov pri bolnicah s potrjeno osteoporozo ali z dejavniki tveganja za razvoj
osteoporoze, kot so kroni¢na zloraba alkohola, kajenje, dolgotrajno zdravljenje z zdravili, ki
zmanjSujejo mineralno gostoto kosti (npr. antikonvulzivi ali kortikosteroidi), druzinska anamneza
osteoporoze ali podhranjenost (npr. nervozna anoreksija), ni. Ker je pri teh bolnicah nadaljnje
zmanjSanje mineralne gostote kosti lahko povezano s hujSimi Skodljivimi posledicami, je treba
upravic¢enost zdravljenja skrbno presoditi pri vsaki bolnici posebej. Zdravljenje se sme uvesti le, e
koristi zdravljenja s triptorelinom nedvomno prevladajo nad tveganji. Razmisliti je treba o dodatnih
ukrepih za preprecitev izgube mineralne gostote kosti.

Obnova foliklov, ki jo induciramo z uporabo analogov GnRH in gonadotropinov, se lahko pri
nekaterih dovzetnih bolnicah, predvsem bolnicah s sindromom policisti¢nih jajénikov, izrazito poveca.

Odgovor jajénikov na kombinacijo triptorelina in gonadotropinov se pri istih odmerkih lahko razlikuje
od bolnice do bolnice, v dolo¢enih primerih pa tudi od enega cikla do drugega pri isti bolnici.

Previdnostni ukrepi:
Potreben je skrben zdravniski nadzor nad inducirano ovulacijo z natan¢nimi in rednimi bioloskimi in
kliniénimi kontrolami: plazemski estrogen na tesCe in ultrazvoéne kontrole (glejte poglavje 4.8).

Pri uporabi triptorelina v kombinaciji z gonadotropini so porocali o pojavu sindroma hiperstimulacije
jajénikov, ki se pojavi tudi pri uporabi drugih analogov GnRH. Ce je odgovor jajénikov prekomeren,
je ciklus stimulacije priporocljivo prekiniti, in sicer tako, da se preneha z uporabo gonadotropina.

Dolgotrajna uporaba analogov GnRH lahko povzro¢i izgubo kostnine, kar je dejavnik tveganja za
pojav osteoporoze. Med kratkotrajnim zdravljenjem z zdravilom DIPHERELINE 0,1 mg teh u¢inkov
niso opazili.

Srednja vrednost kon¢nega razpolovnega Casa triptorelina pri bolnicah z okvaro ledvic ali jeter znasa

od 7 do 8 ur, pri zdravih osebah pa od 3 do 5 ur. Kljub tej podaljSani izpostavljenosti pa se ne
pric¢akuje, da bo triptorelin v casu prenosa zarodka prisoten v obtoku.
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To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ce se triptorelin uporablja skupaj z zdravili, ki vplivajo na izlo¢anje gonadotropinov iz hipofize, je
potrebna previdnost. V tem primeru je priporoc¢ljivo spremljati bolni¢ino hormonsko stanje.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Trenutno se analogi GnRH v kombinaciji z gonadotropini uporabljajo za indukcijo ovulacije in s tem
spodbudijo zanositev. Nose¢nost zato ni indikacija za uporabo tega zdravila.

Med nosec¢nostjo se triptorelina ne sme uporabljati, Saj je uporaba agonistov GnRH med nose¢nostjo
povezana s teoretinim tveganjem za splav ali nepravilnosti pri plodu (glejte poglavje 4.3). Pri Zenskah
v rodni dobi je treba pred uvedbo zdravljenja zanesljivo izkljuéiti nose¢nost. Bolnice v rodni dobi
morajo med zdravljenjem uporabljati nehormonsko obliko kontracepcije.

Dojenje
Med dojenjem se triptorelina ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

Pred uvedbo zdravljenja neplodnosti s triptorelinom je treba izkljugiti noseénost. Ce se triptorelin
uporablja za zdravljenje neplodnosti, ni klini¢nih dokazov, ki bi kazali na vzrocno povezavo med
uporabo triptorelina in pojavom kakrSnihkoli kasnej$ih nepravilnosti pri razvoju oocita. Prav tako ni
klini¢nih dokazov, ki bi kazali kakrSenkoli vpliv triptorelina na kasnejsi potek ali izid nose¢nosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.
Sposobnost za voznjo in upravljanje strojev je lahko ovirana, e se pri bolniku pojavijo omotica,
zaspanost in motnje vida. To so lahko neZeleni u¢inki zdravljenja ali pa posledica osnovne bolezni.

4.8 Nezeleni uéinki

Podatki iz kliniénih preskuSanj

Skupina odraslih, ki so se v klini¢nih preskusanjih zdravili s triptorelinom v odmerku 0,1 mg, je
vkljucevala 127 bolnikov z rakom prostate, ki so zdravilo prejemali dnevno 3 mesece, in priblizno
1.000 Zensk, ki so bile vkljuCene v procese izventelesne oploditve. Vkljuceni so tudi dodatni podatki o
varnosti zdravila, ki so jih pridobili pri moskih in Zenskah v klini¢nih $tudijah s triptorelinom z
enomesecnim in trimesecnim podaljSanim spros¢anjem.

Celotna analiza podatkov o varnosti je poleg podatkov, pridobljenih v klini¢nih preskusanjih, zajela
tudi podatke o nezelenih farmakolo$kih u¢inkih zdravil iz te skupine, ki so posledica
hipogonadotropnega hipogonadizma ali ob¢asno zacetne stimulacije osi hipofiza-jaj¢nik.

Splosno prenasanje pri zenskah (glejte poglavje 4.4)

Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so posledica zmanj$anja vrednosti estrogenov in se lahko pojavijo pri
10 % bolnic ali ve¢, so: glavobol, zmanjSanje libida, motnje spanja, spremembe razpoloZenja, motnje
dojk, disparevnija, genitalne krvavitve, sindrom hiperstimulacije jajénikov, hipertrofija jajénikov,
pelvi¢na bolecina, suhost vulve in noznice, akne, cezmerno znojenje, seboreja, vro¢inski oblivi in
astenija.

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki, ki bi vsaj lahko bili povezani z uporabo triptorelina. Za
vecino teh nezelenih ucinkov je znano, da so povezani z biokemicno ali s kirursko kastracijo.
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Pogostnost neZelenih u¢inkov je navedena v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (=1/100 do < 1/10) in obcéasni (> 1/1.000 do < 1/100).

Organski sistem

NeZeleni uéinki, povezani z zdravljenjem

Dodatni neZeleni
udinki, o katerih so
porocali med
spremljanjem
zdravila po zacetku
trZenja

Zelo pogosti Pogosti Obéasni Neznana pogostnost
>1/10 >1/100 do <1/10 >1/1.000 do
<1/100
Bolezni imunskega preobcutljivost anafilakti¢ni Sok
sistema
Bolezni endokrinega hipofizna
sistema apopleksija***
Presnovne in zmanjsanje
prehranske motnje apetita,
zastajanje
tekoCine
Psihiatriéne motnje | zmanj$anje libida, | depresija*, Custvena labilnost, | zmedenost
motnje zivénost tesnoba,
razpolozenja, depresija**,
motnje spanja dezorientiranost
(vkljuéno z
nespecnostjo)
Bolezni zivevja glavobol omotica paragevzija, konvulzije****
hipestezija,
sinkopa,
motnje spomina,
motnje pozornosti,
parestezija,
tremor
Ocesne bolezni suhe o¢i, motnje vida
okvara vida
Usesne bolezni, vrtoglavica
vkljuéno z motnjami
labirinta
Sréne bolezni palpitacije
Zilne bolezni vrodinski oblivi hipertenzija
Bolezni dihal, dispneja,
prsnega kosa in epistaksa
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil bolecina v distenzija trebuha, | driska
trebuhu, suha usta,
neugodje v flatulenca,
trebuhu, razjede v ustni
navzea votlini,
bruhanje
Bolezni koze in akne, alopecija, angionevroticni edem,
podkozja Cezmerno suha koza, urtikarija
znojenje, hirzutizem,
seboreja lomljenje nohtov,
srbenje,
izpuscaj
Bolezni misi¢no- boledina v bolecina v hrbtu, misSi¢na oslabelost
skeletnega sistema in sklepih, boleéine v miSicah
vezivnega tkiva misicéni kréi,
bolec¢ina v
okonc¢inah
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Dodatni neZeleni
NeZeleni ucinki, povezani z zdravljenjem ucinki, o katerih so
Organski sistem porocali med
spremljanjem
zdravila po zacetku
trZenja
Zelo pogosti Pogosti Obéasni Neznana pogostnost
>1/10 >1/100 do <1/10 >1/1.000 do
<1/100
Motnje reprodukcije | motnje dojk, bolecina v krvavitev pri amenoreja
in dojk disparevnija, dojkah spolnem odnosu,
krvavitev iz cistokela,
spolovila menstrualne
(vkljuéno z motnje (vkljucno
vaginalno z dismenorejo,
krvavitvijo in metroragijo in
odtegnitveno menoragijo),
krvavitvijo), cista jajénika,
sindrom izcedek iz noZnice
hiperstimulacije
jajénikov,
hipertrofija
jajénikov,
pelviéna bolecina,
suhost vulve in
noznice
Splo$ne teZave in astenija reakcija na splosno slabo pocutje,
spremembe na mestu mestu injiciranja zviSanje telesne
aplikacije (vkljuéno z temperature
bolecino,
oteklino,
rdecino in
vnetjem),
periferni edem
Preiskave povecanje zmanjSanje telesne | zviSanje vrednosti
telesne mase mase alkalne fosfataze v krvi,
zviSanje krvnega tlaka

* Dolgotrajna uporaba. Pogostnost neZelenega ucinka je dolocena na osnovi pogostnosti tega nezelenega ucinka
pri vseh agonistih GnRH.

** Kratkotrajna uporaba. Pogostnost nezelenega uc¢inka je dolo¢ena na osnovi pogostnosti tega nezelenega
ucinka pri vseh agonistih GnRH.

***Porocali so po zacetnem dajanju pri bolnikih z adenomom hipofize.

**** Med spremljanjem zdravila po zacetku trZenja so pri bolnikih, ki so prejemali analoge GnRH, vklju¢no s
triptorelinom, porocali o konvulzijah.

Na zacetku zdravljenja se lahko med zacetnim prehodnim zvisanjem vrednosti estradiola v plazmi
poslabsajo simptomi endometrioze, vkljucno s pelvi¢no bolecino in dismenorejo. Ti simptomi, ki so
zelo pogosti (> 10 %), so prehodni in obicajno izzvenijo v tednu ali dveh.

V mesecu po prvem injiciranju zdravila se lahko pojavi genitalna krvavitev, vklju¢no z menoragijo in
metroragijo.

Pri uporabi zdravila za zdravljenje neplodnosti v kombinaciji z gonadotropini se lahko pojavi sindrom
hiperstimulacije jajénikov, ki ga lahko spremlja hipertrofija jajénikov ter pelvicna in/ali abdominalna
bolecina.

Lokalno prenasanje 0,1-mg formulacije
Zelo redki: rdecina, bolecina, vnetje na mestu injiciranja
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Poroc¢anje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (8) 2000 500

Faks: +386 (8) 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba uvesti simptomatsko zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: analogi gonadotropin spros¢ajo¢ih hormonov, oznaka ATC: LO2AEO4

Mehanizem delovanja

Triptorelin je sinteti¢ni dekapeptidni analog naravnih GnRH (gonadotropin sprosc¢ajo¢ih hormonov).
Studije, izvedene na ljudeh in Zivalih so pokazale, da pri dolgotrajni uporabi triptorelina po zagetni
stimulaciji pride do zavrtja sekrecije gonadotropinov in posledi¢ne supresije testikularne in ovarijske
funkcije.

Druge $tudije na Zivalih pa kaZejo na drugacen mehanizem delovanja, in sicer na neposredne uc¢inke
na spolne Zleze z zmanjSanjem obcutljivosti perifernih receptorjev za GnRH.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Zenska neplodnost.

Dolgotrajno zdravljenje s triptorelinom zavira sekrecijo gonadotropinov (FSH in LH). Zdravljenje zato
zagotavlja supresijo vmesnega endogenega vrha LH, kar poveca kvaliteto folikulogeneze in vecjo
koli¢ino obnovljenih foliklov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Zdravi odrasli prostovoljci:

Po subkutani injekciji je resorpcija triptorelina (0,1 mg) hitra (tmax = 0,63 + 0,26 ure) z najvisjo
plazemsko koncentracijo (Cmax) 1,85 + 0,23 ng/ml.

Bioloski razpolovni ¢as izlo¢anja je 7,6 + 1,6 ure, po 3- do 4-urni fazi porazdelitve.

Celokupni plazemski ocistek znasa 161 + 28 ml/min, volumen porazdelitve pa 1.562 + 158 ml/kg.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V Studijah toksi¢nosti na zivalih u¢inkovina ni povzro¢ala nobene specifi¢ne toksi¢nosti. U¢inki, Ki so
jih opazili, so bili povezani s farmakoloskim delovanjem zdravila na endokrini sistem.

Triptorelin in vitro ali in vivo ne deluje mutageno. Pri misih niso opazili onkogenih ucinkov
triptorelina pri uporabi odmerkov do 6.000 mikrogramov/kg po 18 mesecih zdravljenja. 23-mese¢na
Studija kancerogenosti pri podganah je pokazala skoraj 100-odstotno pojavnost benignih tumorjev
hipofize pri vseh jakostih odmerka, kar je vodilo do prezgodnjih poginov. Ve¢ja pojavnost tumorjev
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hipofize pri podganah je pogost u¢inek, povezan z zdravljenjem z agonisti GnRH. Klini¢ni pomen tega
ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek:
manitol (E421)

Vehikel:

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Niso znane.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti
Raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala s praskom: steklo tipa | (Ph. Eur.). Volumen viale je 3 ml.

Ampula z vehiklom: steklo tipa | (Ph. Eur.). Volumen ampule je 2 ml.

Skatla vsebuje 7 vial s praskom in 7 ampul z 1 ml vehikla.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vehikel prenesite v vialo s praSkom in stresajte, dokler se prasek popolnoma ne raztopi, nato raztopino
takoj injicirajte.

Uporabljene injekcijske igle zavrzite v posodo za odstranjevanje ostrih predmetov. Zavrzite tudi vse
ostanke zdravila.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

IPSEN PHARMA

65 Quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt

Francija

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/02/00478/001
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27.05.2002
Datum zadnjega podaljSanja: 21.11.2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18.10.2024
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