POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

DIPHERELINE 3,75 mg prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
2 ml suspenzije vsebujeta 3,75 mg triptorelina v obliki triptorelinijevega acetata.

Zaradi znacilnosti farmacevtske oblike vsaka viala vsebuje koli¢ino triptorelinijevega acetata, Ki
ustreza 4,2 mg triptorelina, da se zagotovi odmerek 3,75 mg.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje

Prasek je v obliki belega drobljivega skupka. Prisotnost mehurc¢kov na vrhu praska je normalen pojav.
Vehikel je bistra, brezbarvna raztopina z vrednostjo pH med 5,5 in 7,5.
Po pripravi nastane suspenzija z 28-dnevnim podalj$anim spro§¢anjem.

4.,  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Rak prostate

Zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega raka prostate.

Zdravljenje visokorizi¢nega lokaliziranega ali lokalno napredovalega raka prostate v kombinaciji z
obsevanjem. Glejte poglavje 5.1.

Korist zdravljenja je izrazitejsa in pogostejsa pri bolnikih, ki se predhodno niso zdravili z nobenim
drugim hormonskim zdravljenjem.

Genitalna in ekstragenitalna endometrioza (l. do IV. stopnje)
Zdravljenje ne sme trajati dlje kot 6 mesecev (glejte poglavje 4.8). Se en krog zdravljenja s
triptorelinom ali drugim analogom GnRH ni priporocljiv.

Zenska neplodnost

Dopolnilno zdravljenje Zenske neplodnosti v kombinaciji z gonadotropini (hMG, FSH, hCG) za
indukcijo ovulacije v postopku izventelesne oploditve (in vitro fertilizacije) in prenosa zarodka
(LV.F.ET)).

Zdravljenje fibromiomov maternice pred kirurskim posegom

- povezanih z anemijo (hemoglobin < 80 g/l),

- Ce je za olajSanje ali prilagoditev kirurske tehnike, npr. endoskopski in transvaginalni kirurski poseg,
potrebno zmanjsanje velikosti fibromiomov.

Zdravljenje ne sme trajati dlje kot 3 mesece.
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Rak dojke

Adjuvantno zdravljenje v kombinaciji s tamoksifenom ali zaviralcem aromataze pri zenskah z
endokrino odzivnim rakom dojke v zgodnjem stadiju, ki imajo veliko tveganje za ponovitev in so
potrjeno v predmenopavzi po koncani kemoterapiji (glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.8 in 5.1).

Centralna prezgodnja puberteta (pred 8. letom starosti pri deklicah in pred 10. letom starosti pri
deckih).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Rak prostate
Ena intramuskularna injekcija zdravila DIPHERELINE 3,75 mg vsake 4 tedne.
Trajanje zdravljenja:

Klini¢ne $tudije pri zdravljenju bolnikov z visokorizi¢nim lokaliziranim ali lokalno napredovalim
rakom prostate so¢asno z obsevanjem in po obsevanju so pokazale, da je zdravljenje z obsevanjem, Ki
mu sledi dolgotrajno zdravljenje z odtegnitvijo androgenov, boljse od zdravljenja z obsevanjem, ki mu
sledi kratkotrajno zdravljenje z odtegnitvijo androgenov. Glejte poglavje 5.1.

Priporoc¢eno trajanje zdravljenja z odtegnitvijo androgenov pri bolnikih z visokorizi¢nim lokaliziranim
ali lokalno napredovalim rakom prostate, ki se zdravijo z obsevanjem, je glede na smernice zdravljenja
2 do 3 leta.

Pri bolnikih z na kastracijo odpornim metastatskim rakom prostate, ki niso bili kirursko kastrirani in so
se zdravili s triptorelinom ter so primerni za zdravljenje z zaviralci biosinteze androgenov, je treba
zdravljenje s triptorelinom nadaljevati.

Endometrioza
Intramuskularna uporaba po previdni pripravi suspenzije za injiciranje, brez izgube teko¢ine (natan¢no
je treba slediti navodilu za uporabo, Ki je priloZeno vsaki $katli zdravila).

Zdravljenje je treba priceti v prvih petih dneh menstrualnega ciklusa.
Shema injiciranja: ena intramuskularna injekcija zdravila DIPHERELINE 3,75 mg vsake 4 tedne.

Trajanje zdravljenja je odvisno od izrazenosti endometrioze in klini¢nih znakov (funkcionalnih in
anatomskih), ki jih opazimo med zdravljenjem. Naceloma naj bi zdravljenje endometrioze trajalo
najmanj 4 mesece in najve¢ 6 mesecev. Se en krog zdravljenja s triptorelinom ali drugim
analogom GnRH ni priporocljiv.

Pri bolnicah, ki se zaradi endometrioze zdravijo z analogi GnRH, se je izkazalo, da dodatno
zdravljenje z dodajanjem estrogena in progestagena (ABT — add-back therapy) zmanjsa izgubo
mineralne gostote kosti in vazomotori¢ne simptome. Ce je primerno, je treba ABT uporabljati sodasno
z analogom GnRH, pri ¢emer je treba upostevati tveganja in koristi posameznega zdravljenja.

Zenska neplodnost

Obicajni rezim predstavlja ena intramuskularna injekcija zdravila DIPHERELINE 3,75 mg na drugi
dan ciklusa. Gonadotropine nato apliciramo po desenzibilizaciji hipofize (koncentracija plazemskih
estrogenov mora biti manjsa od 50 pg/ml), obi¢ajno priblizno 15 dni po injiciranju zdravila
DIPHERELINE 3,75 mg.

Zdravljenje fibromiomov maternice pred kirurskim posegom
Zdravljenje je treba priceti v prvih petih dneh menstrualnega ciklusa.
Shema injiciranja: ena intramuskularna injekcija zdravila DIPHERELINE 3,75 mg vsake 4 tedne.
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Zdravljenje ne sme trajati dlje kot 3 mesece. Se en krog zdravljenja s triptorelinom ali z drugim
analogom GnRH ni priporocljiv.

Rak dojke

Ena intramuskularna injekcija vsake 4 tedne v kombinaciji s tamoksifenom ali zaviralcem aromataze.
Triptorelin je treba uvesti po konéani kemoterapiji in potrditvi, da je bolnica v predmenopavzi (glejte
poglavje 4.4).

Zdravljenje s triptorelinom je treba zaceti vsaj od 6 do 8 tednov pred zacetkom zdravljenja z
zaviralcem aromataze. Bolnica mora pred zacetkom zdravljenja z zaviralcem aromataze prejeti vsaj
dve injekciji triptorelina (s 4-tedenskim presledkom med obema injekcijama).

Pri Zenskah v predmenopavzi se med zdravljenjem z zaviralcem aromataze zdravljenja s triptorelinom
ne sme prekiniti, da se prepre¢i ponovno povecanje vrednosti estrogenov v obtoku.

Priporoceno trajanje adjuvantnega zdravljenja v kombinaciji z drugim hormonskim zdravljenjem je do
5 let.

Centralna prezgodnja puberteta (pred 8. letom starosti pri deklicah in pred 10. letom starosti pri
deckih)

Zdravljenje otrok s triptorelinom mora potekati pod nadzorom zdravnika specialista iz pediatricne
endokrinologije oziroma pediatra ali endokrinologa z izku$njami na podrocju zdravljenja centralne
oblike prezgodnje pubertete.

Otroci s telesno maso, vecjo od 30 kg: ena intramuskularna injekcija vsake 4 tedne (28 dni).

Otroci s telesno maso od 20 do 30 kg: dve tretjini odmerka v obliki intramuskularne injekcije vsake
4 tedne (28 dni), kar pomeni aplikacijo dveh tretjin volumna suspenzije po njeni pripravi.

Otroci s telesno maso, manjs$o od 20 kg: polovica odmerka v obliki intramuskularne injekcije vsake
4 tedne (28 dni), kar pomeni aplikacijo polovice volumna suspenzije po njeni pripravi.

Zdravljenje je treba prekiniti v ¢asu fizioloskega nastopa pubertete pri deckih in deklicah. Zdravljenja
se ne sme nadaljevati pri deklicah s kostno starostjo vec kot 12 do 13 let. Podatkov o optimalnem casu
prekinitve zdravljenja glede na kostno starost pri deckih je malo, vendar je priporocljivo, da se

zdravljenje pri deckih prekine v ¢asu kostne starosti 13-14 let.

Ker je zdravilo DIPHERELINE 3,75 mg suspenzija mikrodelcev, se je treba nenamernemu injiciranju
v zilo strogo izogibati.

Nacin uporabe

Opomba: Zdravilo s podaljSanim spros¢anjem je treba injicirati natan¢no v skladu z navodili (glejte
poglavje 6.6). Vsako nepopolno injiciranje zdravila zaradi izgube volumna suspenzije, ve¢jega od
volumna, ki obi¢ajno ostane v injekcijski brizgi, je treba javiti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, gonadotropin spros¢ajo¢i hormon (GnRH), njegove analoge ali
katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).

Pri zdravljenju raka dojke v predmenopavzi: Zacetek zdravljenja z zaviralcem aromataze preden ni
dosezena ustrezna supresija jajénikov s triptorelinom (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Uporaba agonistov GnRH lahko povzro¢i zmanj$anje mineralne gostote kosti. Preliminarni podatki pri

moskih kazejo, da se z uporabo bisfosfonatov v kombinaciji z agonisti GnRH izguba mineralne
gostote kosti lahko zmanjsa. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih z dodatnimi dejavniki
tveganja za osteoporozo (npr. kroni¢na zloraba alkohola, kajenje, dolgotrajno zdravljenje z zdravili, ki
zmanjSujejo mineralno gostoto kosti, kot so antikonvulzivi ali kortikosteroidi, druzinska anamneza
osteoporoze ali podhranjenost).

Pri bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi, bo morda treba prilagoditi odmerek tovrstnih zdravil.
Pred uvedbo zdravljenja s triptorelinom je treba izkljuciti nosecnost.

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

Pri bolnikih, ki se zdravijo z agonisti GnRH, kot je triptorelin, obstaja vecje tveganje za pojav
depresije, ki je lahko huda. Bolnike je o 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 in otrocih. Nekateri od teh bolnikov
so imeli dejavnike tveganja za epilepti¢ne napade, kot so epilepsija v anamnezi, intrakranialni tumorji
ali so¢asno zdravljenje z zdravili, za katera je znano, da predstavljajo tveganje za nastanek napadov. O
konvulzijah so porocali tudi pri bolnikih brez taksnih dejavnikov tveganja.

Moski

Tako kot drugi agonisti GnRH tudi triptorelin povzro¢i zacetno prehodno zvi$anje koncentracije
testosterona v serumu. Posledi¢no se lahko v prvih tednih po uvedbi zdravljenja pri posameznih
bolnikih znaki in simptomi raka prostate prehodno poslabsajo. Med uvodnim obdobjem zdravljenja je
treba razmisliti o dodatnem zdravljenju z ustreznim antiandrogenom, ki bo preprecil zaCetno zvisanje
serumskih vrednosti testosterona in s tem tudi poslabsanje klini¢nih simptomov.

Pri majhnem $tevilu bolnikov se lahko prehodno poslabsajo znaki in simptomi raka prostate (razrast
tumorja), zacasno pa se lahko okrepi tudi z rakom povezana bole¢ina (metastatska bole¢ina). Obe
stanji se zdravi simptomatsko.

Kot pri uporabi drugih agonistov GnRH so tudi pri uporabi triptorelina opazili posamezne primere
pojava kompresije hrbtenjace ali obstrukcije se¢nice. V primeru pojava kompresije hrbtenjace ali
okvare ledvic je treba uporabiti standardne postopke zdravljenja tovrstnih zapletov, v izjemnih
primerih pa bo morda treba razmisliti celo o takoj$nji orhidektomiji (kirurski kastraciji). V prvih
tednih zdravljenja je potreben skrben zdravniski nadzor, $e posebej pri bolnikih z metastazami v
hrbtenici, pri katerih obstaja tveganje za pojav kompresije hrbtenjace, in pri bolnikih z obstrukcijo
seCil.

Ucinkovitost zdravljenja je mogoce spremljati z merjenjem serumskih vrednosti testosterona in za
prostato specifi¢nega antigena.

Po opravljeni kirurski kastraciji triptorelin nima ve¢ nobenega u¢inka na nadaljnje zniZevanje
vrednosti testosterona v serumu.

Dolgotrajna odtegnitev androgenov, bodisi zaradi obojestranske orhidektomije bodisi zaradi

zdravljenja z analogi GnRH, je povezana z ve¢jim tveganjem za izgubo kostnine in lahko povzro¢i
osteoporozo ter poveca tveganje za zlome Kkosti.
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Zdravljenje z odtegnitvijo androgenov lahko podalj$a interval QT.

Pri bolnikih s podaljsanjem intervala QT v anamnezi ali pri bolnikih z dejavniki tveganja za
podaljsanje intervala QT in pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki lahko podaljsajo interval QT
(glejte poglavje 4.5), morajo zdravniki pred uvedbo zdravljenja z zdravilom DIPHERELINE 3,75 mg
presoditi, e koristi zdravljenja prevladajo nad moznimi tveganji, vklju¢no z moznostjo pojava
torsades de pointes.

Poleg tega epidemioloski podatki kazejo, da se lahko pri bolnikih med zdravljenjem z odtegnitvijo
androgenov pojavijo presnovne spremembe (npr. intoleranca za glukozo, zamascenost jeter) ali se
poveca tveganje za pojav sr¢no-zilnih bolezni. Vendar pa prospektivni podatki niso potrdili povezave
med zdravljenjem z analogi GnRH in vecjo umrljivostjo zaradi sréno-zilnih bolezni. Bolnike z ve¢jim
tveganjem za presnovne ali sréno-Zzilne bolezni je treba pred zacetkom zdravljenja z odtegnitvijo
androgenov skrbno pregledati, med zdravljenjem pa ustrezno spremljati.

Triptorelin v terapevtskih odmerkih zavre delovanje hipofizno-gonadne osi. Po prekinitvi zdravljenja
se normalna funkcija obic¢ajno obnovi. Rezultati diagnosti¢nih preiskav delovanja hipofize na spolne
zleze, izvedenih med zdravljenjem ali po ukinitvi zdravljenja z analogi GnRH, so zato lahko
zavajajoci.

Zaradi odtegnitve androgenov lahko zdravljenje z analogi GnRH poveca tveganje za anemijo. To
tveganje je treba oceniti pri zdravljenih bolnikih in ga ustrezno spremljati.

Zenske
Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom DIPHERELINE 3,75 mg je treba izkljugiti nose¢nost.

Zaradi uporabe agonistov GnRH se lahko zmanj$a mineralna gostota kosti, ki se lahko med
Sestmeseénim obdobjem zdravljenja v povprecju zmanjsa za 1 % na mesec. Z vsakim 10-odstotnim
zmanjSanjem mineralne gostote kosti se tveganje za zlome kosti poveca za priblizno dva- do trikrat.

Specifiénih 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
upravicenost zdravljenja skrbno presoditi pri vsaki bolnici posebej. Zdravljenje se sme uvesti le, Ce
koristi zdravljenja s triptorelinom nedvomno prevladajo nad tveganji. Razmisliti je treba o dodatnih
ukrepih za preprecitev izgube mineralne gostote kosti.

Fibromiomi maternice in endometrioza

Agonist GnRH ni priporocljiv za bolnice, mlajse od 18 let. Posebno pozornost je treba nameniti
mladostnicam in mladim Zenskam (zlasti mlajSim od 16 let), ki morda $e niso dosegle najvecje kostne
gostote.

Pri bolnicah, ki se zaradi endometrioze zdravijo z analogi GnRH, se je izkazalo, da dodatno
zdravljenje z dodajanjem estrogena in progestagena (ABT — add-back therapy) zmanjsa izgubo
mineralne gostote kosti in vazomotori¢ne simptome (za dodatne informacije glejte poglavije 4.2
"Odmerjanje in na¢in uporabe").

Pri priporo¢enem odmerku triptorelin povzro¢a stalno hipogonadotropno amenorejo. Ce se po prvem
mesecu pojavi genitalna krvavitev, je treba dolociti koncentracijo estradiola v plazmi. Ce so vrednosti

manjSe od 50 pg/ml, je treba opraviti pregled na morebitno lezijo organa.

Po prekinitvi zdravljenja se delovanje jajénikov obnovi. Do ovulacije pride priblizno 2 meseca po
prejemu zadnje injekcije. Pojav menstruacije se pricakuje priblizno 2 tedna kasneje.
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Med zdravljenjem in Se 1 mesec po prejemu zadnje injekcije mora bolnica uporabljati nehormonsko
metodo kontracepcije.

Ker menstruacija med zdravljenjem s triptorelinom preneha, je treba bolnico opozoriti, da mora v
primeru, ko do prenehanja ne pride, o tem obvestiti zdravnika.

Med zdravljenjem fibromiomov maternice je priporocljivo redno spremljanje njihove velikosti.
Obstaja nekaj porocil o krvavitvah pri bolnicah s submukoznimi fibromiomi, ki so se pojavile po
zdravljenju z analogi GnRH. Krvavitev se je obi¢ajno pojavila od 6 do 10 tednov po zaéetku
zdravljenja.

Zenska neplodnost
Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom DIPHERELINE 3,75 mg je treba izkljuciti nosecnost.

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

Potreben je skrben zdravniski nadzor nad inducirano ovulacijo z natan¢nimi in rednimi bioloskimi in
klini¢nimi kontrolami.

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

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.

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.

Rak dojke

Pri Zenskah v predmenopavzi je za zagotovitev ustrezne supresije jajénikov treba zdravljenje s
triptorelinom zaceti vsaj od 6 do 8 tednov pred zacetkom zdravljenja z zaviralcem aromataze, bolnica
pa mora nato ves ¢as zdravljenja z zaviralcem aromataze redno in brez prekinitev mese¢no prejemati
injekcijo triptorelina.

Pri zenskah, ki so v ¢asu diagnoze raka dojke v predmenopavzi in po zdravljenju s kemoterapijo
postanejo amenoroi¢ne, se lahko sinteza estrogenov v jajénikih nadaljuje ali ne. Ne glede na stanje
menstruacije je predmenopavzalno stanje treba potrditi po zdravljenju s kemoterapijo in pred uvedbo
triptorelina, in sicer s koncentracijami estradiola in folikle stimulirajo¢ega hormona (FSH) v krvi
znotraj referencnih meja za Zenske v predmenopavzi, da bi se izognili nepotrebnemu zdravljenju s
triptorelinom v primeru menopavze, povzrocene s kemoterapijo. Po uvedbi triptorelina je pomembno
potrditi ustrezno supresijo jajénikov (menopavza, povzro¢ena z analogom gonadotropina) s serijskim
vrednotenjem vrednosti FSH in estradiola v obtoku, ¢e se taksne bolnice namerava zdraviti z
zaviralcem aromataze, skladno s trenutnimi priporo¢ili klini¢ne prakse. Pred zacetkom zdravljenja z
zaviralcem aromataze je tako treba potrditi supresijo jajénikov z nizkimi koncentracijami FSH in
estradiola v krvi, med kombiniranim zdravljenjem s triptorelinom in zaviralcem aromataze pa je treba
preiskave ponavljati vsake tri mesece. S tem se izognemo z zaviralcem aromataze povzro¢enemu
ponovnemu povisanju estrogena v obtoku in posledi¢nemu vplivu na raka dojke. Poudariti je treba, da
se pri supresiji jaj¢nikov, povzroceni z analogom gonadotropina (povzro¢ena menopavza),

vrednosti FSH v obtoku zmanjsajo, za razliko od naravne menopavze, kjer so vrednosti FSH
povecane.
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Uporaba triptorelina za adjuvantno zdravljenje v kombinaciji s tamoksifenom ali zaviralcem
aromataze je povezana z velikim tveganjem za osteoporozo. O osteoporozi so porocali pogosteje pri
uporabi triptorelina v kombinaciji z zaviralcem aromataze kot v kombinaciji s tamoksifenom (39 % v
primerjavi s 25 %).

Pred zacetkom zdravljenja s triptorelinom je treba oceniti mineralno gostoto kosti, Se posebej pri
zenskah, ki imajo ve¢ dejavnikov tveganja za osteoporozo. Taksne bolnice je treba skrbno spremljati
in po potrebi uvesti zdravljenje ali ukrepe za preprecevanje osteoporoze.

Zdravljenje zensk v predmenopavzi z endokrino odzivnim rakom dojke v zgodnjem stadiju s
triptorelinom v kombinaciji s tamoksifenom ali zaviralcem aromataze je treba uvesti po skrbni oceni
tveganj in koristi pri vsaki bolnici posebej.

Pri bolnicah, pri katerih se zdravljenje s triptorelinom prekine, je treba prekiniti tudi zdravljenje z
zaviralcem aromataze, in sicer v roku 1 meseca po zadnjem injiciranju triptorelina (1-mese¢na
farmacevtska oblika).

Tveganje za bolezni misi¢no-skeletnega sistema (vklju¢no z bole¢ino v sklepih ali miSi¢no-skeletno
bolecino) je pri uporabi triptorelina v kombinaciji z zaviralcem aromataze priblizno 89 %, pri uporabi
triptorelina v kombinaciji s tamoksifenom pa priblizno 76 %.

Pri uporabi triptorelina v kombinaciji z eksemestanom ali tamoksifenom so o hipertenziji kot tar¢nem
nezelenem uc¢inku porocali zelo pogosto (glejte poglavje 4.8). Pri Zenskah v predmenopavzi z rakom
dojke, ki se zdravijo s triptorelinom v kombinaciji z eksemestanom ali tamoksifenom, je treba redno
spremljati dejavnike tveganja za sréno-Zilne bolezni in krvni tlak.

Pri uporabi triptorelina v kombinaciji z eksemestanom ali tamoksifenom so o hiperglikemiji in
sladkorni bolezni kot tarénima nezelenima u¢inkoma porocali pogosto (glejte poglavje 4.8). Pri
zenskah v predmenopavzi z rakom dojke, ki se zdravijo s triptorelinom v kombinaciji z eksemestanom
ali tamoksifenom, je treba redno spremljati dejavnike tveganja za sladkorno bolezen z rednim
spremljanjem vrednosti glukoze v Krvi in po potrebi uvesti ustrezno antidiabeti¢no zdravljenje v
skladu z nacionalnimi smernicami.

V sStudijah TEXT in SOFT se je depresija pojavila pri priblizno 50 % bolnic, ki so se zdravile s
triptorelinom v kombinaciji s tamoksifenom ali eksemestanom, v vseh skupinah zdravljenja, vendar pa
je bila depresija huda (stopnja 3-4) pri manj kot 5 % bolnic. Bolnice je o tem treba ustrezno pougiti in
jih, e se pojavijo simptomi, primerno zdraviti. Bolnice z znano depresijo ali depresijo v anamnezi je
treba med zdravljenjem Se posebej skrbno spremljati.

Pri uporabi triptorelina v kombinaciji z eksemestanom ali tamoksifenom je treba posebno pozornost
nameniti tudi ustreznim podatkom o varnosti teh dveh zdravil.

Kemoterapija lahko povzro¢i za¢asno amenorejo ali trajno izgubo ovarijske funkcije zaradi
citotoksi¢ne poSkodbe tkiva spolnih Zlez. V skladu s kliniénimi smernicami je treba ohranitev
predmenopavzalnega stanja po koncani kemoterapiji potrditi s koncentracijami estradiola in FSH v
krvi znotraj referen¢nih meja za zenske v predmenopavzi.

Pediatri¢na populacija

Centralna prezgodnja puberteta

Pri deklicah je pred uvedbo zdravljenja s triptorelinom treba izkljuciti noseénost.

Pri otrocih z napredujo¢im tumorjem mozganov je treba pred uvedbo zdravljenja skrbno presoditi o
vseh koristih in tveganjih zdravljenja.
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Izkljuditi je treba navidezno prezgodnjo puberteto (tumor ali hiperplazijo spolnih Zlez ali nadledvi¢ne
zleze) in od gonadotropinov neodvisno prezgodnjo puberteto (toksikozo mod ali familiarno
hiperplazijo Leydigovih celic).

Pri deklicah lahko zacetna stimulacija jaj¢nikov na zacetku zdravljenja, ki ji sledi z zdravljenjem
povzroceno znizanje Koncentracije estrogena, v prvem mesecu vodi do blagih ali zmernih vaginalnih
krvavitev.

Po prekinitvi zdravljenja se bodo razvili znacilni znaki pubertete.

Podatkov o nadaljnji plodnosti je Se vedno malo ali so pomanjkljivi. Pri ve¢ini deklic se redna
menstruacija zacne v povpreéju eno leto po prekinitvi zdravljenja.

Med zdravljenjem centralne oblike prezgodnje pubertete z GnRH se lahko zmanjs$a mineralna gostota
kosti. Po prekinitvi zdravljenja pa se prirastek kostne mase ohrani. Kot kaze, zdravljenje ne vpliva na
najvisjo vrednost kostne mase v pozni adolescenci.

Po prekinitvi zdravljenja z GnRH lahko pride do zdrsa epifize glavice stegnenice. Predvideva se, da
naj bi nizka koncentracija estrogenov med zdravljenjem z agonisti GnRH oslabila epifizni hrustanec.
Po prekinitvi zdravljenja se hitrost rasti poveca, kar posledi¢no oslabi odpornost rastnega hrustanca na
strizne sile in privede do zdrsa epifize.

Idiopati¢na intrakranialna hipertenzija

Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali triptorelin, so porocali o idiopati¢ni intrakranialni hipertenziji
(psevdotumor cerebri). Bolnike je treba opozoriti na pojav znakov in simptomov idiopati¢ne
intrakranialne hipertenzije, vklju¢no s hudim ali ponavljajo¢im se glavobolom, motnjami vida in
tinitusom. Ce se pojavi idiopati¢na intrakranialna hipertenzija, je treba razmisliti o prenehanju
zdravljenja s triptorelinom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ce se triptorelin uporablja skupaj z zdravili, ki vplivajo na izlodanje gonadotropinov iz hipofize, je
potrebna previdnost. V tem primeru je priporocljivo spremljati bolnikovo hormonsko stanje.

Zdravljenje z odtegnitvijo androgenov lahko podaljsa interval QT. Zato je potrebna posebna
previdnost pri socasni uporabi zdravila DIPHERELINE 3,75 mg in zdravil, ki podaljsajo interval QT,
ali zdravil, ki lahko povzroc¢ijo torsades de pointes, kot so antiaritmiki skupine 1A (npr. kinidin,
dizopiramid) ali skupine 11 (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moksifloksacin,
antipsihotiki itd. (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Med nosecnostjo se triptorelina ne sme uporabljati, Saj je uporaba agonistov GnRH med nose¢nostjo
povezana s teoreti¢nim 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
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uporabo triptorelina in pojavom kakrSnihkoli kasnejSih nepravilnosti pri razvoju oocita. Prav tako ni
klini¢nih dokazov, ki bi kazali kakrSenkoli vpliv triptorelina na kasnejsi potek ali izid noseénosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Pri bolniku se lahko pojavijo
omotica, zaspanost in motnje vida, ki so lahko neZeleni u¢inki zdravljenja ali pa posledica osnovne
bolezni. Ta stanja lahko vplivajo na sposobnost bolnika za voznjo ali upravljanje strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Splosno prenasanje pri moskih

Ker so bolniki z lokalno napredovalim ali metastatskim, hormonsko odvisnim rakom prostate obi¢ajno
starejsi in imajo obicajno Se druge bolezni, ki so pogoste v tej starostni skupini, so 0 pojavu nezelenih
ucinkov porocali pri ve¢ kot 90 % bolnikov, ki so bili vkljuceni v klini¢na preskusanja. Vzro¢no
povezavo je bilo pogosto tezko ovrednotiti. Kot pri zdravljenju z drugimi agonisti GnRH ali po
opravljeni kirurski kastraciji so bili pri zdravljenju s triptorelinom nezeleni ucinki najpogosteje
posledica njegovih pri¢akovanih farmakoloskih u¢inkov. Ti u¢inki vkljucujejo vrocinske oblive in
zmanjsanje libida.

Z izjemo imuno-alergijskih reakcij (redki) in reakcij na mestu injiciranja (< 5 %), je za vse nezelene
ucinke znano, da so povezani s spremembami vrednosti testosterona.

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki, ki bi vsaj lahko bili povezani z uporabo triptorelina. Za
vecino teh nezelenih uc¢inkov je znano, da so povezani Z biokemic¢no ali kirur§ko kastracijo.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je navedena v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100) in redki (> 1/10.000 do < 1/1.000).
Pogostnosti nezelenih u¢inkov, o katerih so poro¢ali po zadetku trzenja zdravila, ni mogoce oceniti,
zato je pogostnost teh nezelenih u¢inkov »neznanax.

Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
pogostnost

Infekcijske in nazofaringitis
parazitske bolezni
Bolezni krvi in trombocitemija anemija
limfaticnega
sistema
Bolezni preobcutljivost anafilakti¢na anafilakti¢ni Sok
imunskega reakcija
sistema
Bolezni apopleksija
endokrinega hipofize**
sistema
Presnovne in anoreksija,
prehranske motnje sladkorna bolezen,

protin,

hiperlipidemija,

povecanje apetita
Psihiatricne zmanjsanje izguba libida, | nespecnost, zmedenost, tesnoba
motnje libida depresija*, razdrazljivost zmanjsana

spremembe aktivnost,
razpoloZenja* evfori¢nost
Bolezni Ziv¢evija parestezija v omotica, parestezija motnje spomina
nogah glavobol
9
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temperatura

Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
pogostnost
Ocesne bolezni okvara vida nenormalni
obcutki v
ocesu,
motnje vida
Usesne bolezni, tinitus,
vkljuéno z vrtoglavica
motnjami labirinta
Sréne bolezni palpitacije podaljsanje
intervala QT*
(glejte poglavji
4.41in4.5)
Zilne bolezni vro¢inski hipertenzija hipotenzija
oblivi
Bolezni dihal, dispneja, ortopneja
prsnega kosa in epistaksa
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil suha usta, bolecina v distenzija
navzea trebuhu, trebuha,
zaprtost, paragevzija,
driska, flatulenca
bruhanje
Bolezni koze in ¢ezmerno akne, mehurji, angionevroti¢ni
podkozja znojenje alopecija, purpura edem
rdecina,
srbenje,
izpuscaj,
urtikarija
Bolezni misi¢no- | boleéina v misi¢no- bolecine v sklepih, | okorelost
skeletnega sistema | hrbtu skeletna bole¢ina v kosteh, | sklepov,
in vezivnega tkiva bolecina, misiéni kréi, otekanje
bolecina v misi¢na sklepov,
okon¢inah oslabelost, misi¢no-
bole¢ine v miSicah | skeletna
okorelost,
osteoartritis
Bolezni secil nikturija, urinska
zastajanje urina inkontinenca
Motnje erektilna boleéine v ginekomastija,
reprodukcije in disfunkcija medenici bolecina v dojkah,
dojk (vkljuéno z atrofija mod,
nezmoznostjo bolecina v modih
ejakulacije in
motnjami
ejakulacije)
Splo$ne teZzave in | astenija reakcija na letargija, bole¢ina v splosno slabo
spremembe na mestu periferni edem, prsnem kosu, pocutje
mestu aplikacije injiciranja bolecina, teZave pri
(vkljuéno z okorelost, stanju na
rdecino, zaspanost nogah,
vnetjem in bolezen,
bolecino), podobna gripi,
edem zviSana telesna
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Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
pogostnost

Preiskave povecanje zviSanje vrednosti | zviSanje
telesne mase alanin- vrednosti
aminotransferaze, | alkalne
zviSanje vrednosti | fosfataze v krvi
aspartat-
aminotransferaze,
zvisanje vrednosti
kreatinina v krvi,
zvisanje vrednosti
krvnega tlaka,
zvisanje vrednosti
seénine v krvi,
zvisanje vrednosti
gama-glutamil-
transferaze,
zmanj$anje telesne
mase

*Pogostnost nezelenega uéinka je dolo¢ena na osnovi pogostnosti tega nezelenega ucinka pri vseh
agonistih GnRH.
**Porocali so po za¢etnem dajanju pri bolnikih z adenomom hipofize.

V prvem tednu po uvodnem injiciranju triptorelina v farmacevtski obliki s podaljsanim spro$¢anjem se
vrednosti testosterona v obtoku prehodno zviSajo. Zaradi tega zaCetnega zviSanja vrednosti
testosterona v obtoku se lahko pri manjSem delezu bolnikov (< 5 %) znaki in simptomi raka prostate
prehodno poslabsajo (razrast tumorja), kar se obi¢ajno kaze s poslabSanjem simptomov urinarnih tezav
(< 2 %) in pojavom metastatske bole¢ine (5 %). Obe stanji se zdravi simptomatsko. Omenjeni
simptomi so prehodni in obicajno izzvenijo v tednu ali dveh.

Porocali so o posameznih primerih poslabSanja simptomov bolezni, bodisi o obstrukciji se¢nice bodisi
0 pojavu kompresije hrbtenjace zaradi metastaz. Bolnike z metastazami v hrbtenici in/ali obstrukcijo
zgornjega ali spodnjega dela secil je treba med prvimi tedni zdravljenja skrbno spremljati (glejte
poglavje 4.4).

Uporaba agonistov GnRH za zdravljenje raka prostate je lahko povezana z ve¢jo izgubo kostnine in
lahko povzroci osteoporozo ter poveéa tveganje za zlome kosti.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z analogi GnRH, so porocali o zviSanju $tevila limfocitov. Ta sekundarna
limfocitoza je o€itno povezana s kastracijo, povzroceno z GnRH, in kaze, da spolni hormoni vplivajo
na involucijo timusa.

Pri bolnikih, ki se dolgotrajno zdravijo z analogom GnRH v kombinaciji z obsevanjem, so nezeleni
ucinki lahko pogostejsi, Se posebej nezeleni ucinki na prebavila, in povezani z obsevanjem.

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,
pelviéna bolecina, suhost vulve in noznice, akne, ¢ezmerno znojenje, seboreja, vrocinski oblivi in
astenija.

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki, ki bi vsaj lahko bili povezani z uporabo triptorelina. Za
veéino teh neZelenih uc¢inkov je znano, da so povezani z biokemiéno ali kirur$ko kastracijo.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je navedena v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10) in obcasni (> 1/1.000 do < 1/100). Pogostnosti neZelenih u¢inkov, o
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katerih so porocali po zaéetku trzenja zdravila, ni mogoce oceniti, zato je pogostnost teh neZzelenih

ucinkov yneznanaq.

bole¢ina v
okon¢inah

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obclasni Neznana pogostnost
Bolezni imunskega preobd&utljivost anafilakti¢ni Sok
sistema
Bolezni endokrinega apopleksija hipofize***
sistema
Presnovne in zmanjSanje
prehranske motnje apetita,
zastajanje
tekocine
Psihiatri¢ne motnje | zmanjSanje libida, | depresija*, Custvena zmedenost
motnje Zivénost labilnost,
razpoloZenja, tesnoba,
motnje spanja depresija**,
(vkljuéno z dezorientiranost
nespecnostjo)
Bolezni ziv¢evja 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 vroc¢inski oblivi hipertenzija
Bolezni dihal, dispneja,
prsnega kosa in epistaksa
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil navzea, distenzija driska
bole¢ina v trebuha,
trebuhu, suha usta,
neugodije v flatulenca,
trebuhu razjede v ustni
votlini,
bruhanje
Bolezni koze in akne, alopecija, angionevroti¢ni edem,
podkozja ¢ezmerno znojenje, suha koza, urtikarija
seboreja hirzutizem,
lomljenje nohtov,
srbenje,
izpuscaj
Bolezni misi¢no- bolecina v boleCina v hrbtu, | miSi¢na oslabelost
skeletnega sistema in sklepih, bolecine v
vezivnega tkiva misic¢ni kréi, miSicah

JAZMP-WS/060_(WS/243) - 12.09.2025

12




Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni Neznana pogostnost
Motnje reprodukcije | motnje dojk, bolecina v krvavitev pri amenoreja
in dojk disparevnija, dojkah spolnem odnosu,
krvavitev iz cistokela,
spolovila (vkljuéno menstrualne
z vaginalno motnje (vkljuéno
krvavitvijo in z dismenorejo,
odtegnitveno metroragijo in
krvavitvijo), menoragijo),
sindrom cista jajénika,
hiperstimulacije izcedek iz
jajénikov, noznice
hipertrofija
jajénikov,
pelviéna bolecina,
suhost vulve in
noznice
Splosne tezave in astenija reakcija na zviSanje telesne
spremembe na mestu mestu injiciranja temperature,
aplikacije (vkljuéno z splosno slabo pocutje
bolecino,
oteklino,
rdecino in
vnetjem),
periferni edem
Preiskave povecanje zmanjsanje zvi$anje vrednosti
telesne mase telesne mase alkalne fosfataze v krvi,
zvisanje krvnega tlaka

*Dolgotrajna uporaba. Pogostnost neZelenega ucinka je dolo¢ena na osnovi pogostnosti tega nezelenega u¢inka
pri vseh agonistih GnRH.

**Kratkotrajha uporaba. Pogostnost neZelenega ucinka 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 zvi$anjem vrednosti estradiola v plazmi
poslabsajo simptomi endometrioze, vklju¢no s pelviéno bole¢ino 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 tega zdravila za zdravljenje neplodnosti se lahko v kombinaciji z gonadotropini pojavi
sindrom hiperstimulacije jaj¢nikov, ki ga lahko spremlja hipertrofija jaj¢nikov ter pelvi¢na in/ali
abdominalna bolecina (glejte poglavje 4.4).

Dolgotrajna uporaba analogov GnRH lahko povzro¢i izgubo kostnine, ki je dejavnik tveganja za
osteoporozo.

Rak dojke
Najpogostejsi nezeleni uéinki, povezani z zdravljenjem s triptorelinom v trajanju do 5 let v

kombinaciji s tamoksifenom ali zaviralcem aromataze v studijah TEXT in SOFT, so bili vro¢inski
oblivi, bolezni misi¢no-skeletnega sistema, utrujenost, nespecnost, ¢ezmerno znojenje, suhost vulve in
noznice in depresija.

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi triptorelina v
kombinaciji s tamoksifenom (N = 2325) ali eksemestanom (N = 2318). Pogostnost nezelenih u¢inkov
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je navedena v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100) in redki (> 1/10.000 do < 1/1.000).

inkontinenca

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obclasni Redki
Bolezni imunskega preobdutljivost
sistema
Presnovne in sladkorna bolezen
prehranske motnje (intoleranca za
glukozo),
hiperglikemija
Psihiatriéne motnje nespecnost,
zmanjsanje libida,
depresija
Bolezni ziv¢evja cerebralna
ishemija,
krvavitev v
centralnem
zivéevju
Sréne bolezni ishemija podaljsanje
miokarda intervala QT
Zilne bolezni vroc¢inski oblivi, embolija
hipertenzija
Bolezni prebavil navzea
Bolezni kozZe in ¢ezmerno
podkoZja znojenje
Bolezni misi¢no- bolezen misi¢no- zlom
skeletnega sistema in skeletnega
vezivnega tkiva sistema,
osteoporoza
Bolezni secil urinska

Motnje reprodukcije in
dojk

disparevnija,
suhost vulve in
noznice

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

utrujenost

reakcija na mestu
injiciranja

Za popoln opis profila nezelenih uéinkov pri uporabi triptorelina za supresijo ovarijske funkcije (SOF)
v kombinaciji z eksemestanom ali tamoksifenom je poleg zgoraj navedenih nezelenih uéinkov treba
upostevati tudi druge nezelene ucinke triptorelina, ki so bili ugotovljeni pri moskih in Zenskah (glejte
ustrezni preglednici v predhodnem besedilu).

O osteoporozi so porocali pogosteje pri uporabi triptorelina v kombinaciji z eksemestanom kot v
kombinaciji s tamoksifenom (39 % v primerjavi s 25 %) (glejte poglavje 4.4).

Tudi o boleznih misi¢no-skeletnega sistema so pogosteje porocali pri uporabi triptorelina v
kombinaciji z eksemestanom kot v kombinaciji s tamoksifenom (89 % v primerjavi s 76 %), prav tako
pa tudi o zlomih (6,8 % v primerjavi s 5,2 %).

Hipertenzija je bila zelo pogost usmerjeni neZeleni uéinek tako pri uporabi triptorelina v kombinaciji z
eksemestanom (23 %) kot v kombinaciji s tamoksifenom (22 %).

Hiperglikemija in sladkorna bolezen sta bila pogosta usmerjena nezelena ucinka pri uporabi
triptorelina v kombinaciji z eksemestanom ali tamoksifenom (hiperglikemija: 2,6 % in 3,4 %;
sladkorna bolezen: 2,3 % in 2,3 %).
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Splosno prenaSanije pri otrocih (glejte poglavije 4.4)

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). Pogostnosti nezelenih uc¢inkov, o
katerih so porocali po zacetku trzenja zdravila, ni mogoce oceniti, zato je pogostnost teh nezelenih

ucinkov yneznanaq.

spremembe na mestu
aplikacije

mestu injiciranja
(vkljuéno z
bolecino,
rdecino in
vhetjem na
mestu
injiciranja)

pocutje

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obclasni Neznana pogostnost
Bolezni imunskega preobdutljivost anafilakti¢ni Sok
sistema
Presnovne in debelost
prehranske motnje
Psihiatri¢ne motnje spremembe Custvena labilnost,
razpoloZenja depresija,
zivénost
Bolezni ziv¢evja glavobol idiopati¢na
intrakranialna
hipertenzija
(psevdotumor cerebri)
(glejte poglavje 4.4)
konvulzije*
Ocesne bolezni okvara vida motnje vida
Zilne bolezni vroc¢inski oblivi hipertenzija
Bolezni dihal, epistaksa
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil bole¢ina v bruhanje,
trebuhu zaprtost,
navzea
Bolezni koZe in akne srbenje, angionevroti¢ni edem
podkozja izpuscaj,
urtikarija
Bolezni misi¢no- bolecina v vratu bole¢ine v misicah
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva
Motnje reprodukcije | krvavitev iz boleéina v dojkah
in dojk noznice (vklju¢no
z vaginalno
krvavitvijo,
odtegnitveno
krvavitvijo,
materni¢no
krvavitvijo in
izcedkom iz
noznice, tudi
krvavim)
Splo$ne tezave in reakcija na splosno slabo

Preiskave

povecanje
telesne mase

zvisanje vrednosti
prolaktina v krvi,
zvisanje krvnega tlaka

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

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih
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Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo 0 kateremkoli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenc¢eva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)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 spro§¢ajo¢ih hormonov, oznaka ATC: LO2AEO4

Mehanizem delovanja

Triptorelin je sinteti¢ni dekapeptidni analog naravnega GnRH (gonadotropin spros¢ajocega hormona).
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 Studije na zivalih pa kazejo na druga¢en mehanizem delovanja, in sicer na neposredne ucinke
na spolne Zleze z zmanjSanjem obcutljivosti perifernih receptorjev za GnRH.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Rak prostate
Uporaba triptorelina lahko v za¢etku zvisa nivo LH in FSH v krvi in posledi¢no zvi$a nivo

testosterona. Pri dolgotrajnem zdravljenju pride do znizanja nivoja LH in FSH do tistih koncentracij,
ki v 2 do 3 tednih povzrocijo kastracijski nivo steroidov, ki traja, dokler se zdravilo uporablja.

Na zacetku zdravljenja se lahko pri moskih prehodno zvisa vrednost kisle fosfataze.
Zdravljenje lahko izboljsa simptome in klini¢ne znake raka prostate.

Pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom prostate ve¢ randomiziranih dolgotrajnih klini¢nih
preskusanj kaze koristi zdravljenja z odtegnitvijo androgenov v kombinaciji z obsevanjem v
primerjavi z obsevanjem samim (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’ Amico in sod.,
JAMA, 2008).

V randomiziranem klini¢nem preskusanju Ill. faze (EORTC 22961) so pri 970 bolnikih z lokalno
napredovalim rakom prostate (predvsem T2c-T4 s posameznimi bolniki s stadijem T1C do T2B s
patolosko prizadetimi regionalnimi bezgavkami) raziskovali, ¢e je zdravljenje z obsevanjem v
povezavi s kratkotrajnim zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov (6 mesecev, n = 483) enakovredno
zdravljenju z obsevanjem v povezavi z dolgotrajnim zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov (3 leta,
n = 487). Triptorelin je prejemalo 62,2 % bolnikov, druge agoniste GnRH pa 37,8 % bolnikov.
PreskusSanje ni bilo stratificirano glede na vrsto uporabljenega agonista.
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Skupna umrljivost po 5 letih je v skupini s kratkotrajnim hormonskim zdravljenjem znasala 19,0 %, v
skupini z dolgotrajnim hormonskim zdravljenjem pa 15,2 %, z relativhim tveganjem 1,42 (95,71 %
enostranski 1Z = 1,79; 95,71 % 1Z = [1,09; 1,85], p = 0,65 za enakovrednost in p = 0,0082 za post-hoc
test razlik med skupinama zdravljenja). 5-letna umrljivost, posebej povezana z rakom prostate, je pri
kratkotrajnem hormonskem zdravljenju zna$ala 4,78 %, pri dolgotrajnem hormonskem zdravljenju pa
3,2 %, z relativnim tveganjem 1,71 (95 % 1Z = [1,14; 2,57], p = 0,002). Skupna kakovost zivljenja se
na osnovi vprasalnika QLQ-C30 med obema skupinama zdravljenja ni pomembneje razlikovala
(P=0,37).

Post-hoc analiza podatkov, pridobljenih v podskupini bolnikov, ki so prejemali triptorelin, je pokazala
enako prednost glede na trajanje zdravljenja, skupaj z majhnim vplivom na skupno umrljivost
(relativno tveganje 1,28; 95,71 % IZ = [0,89; 1,84], p = 0,38 za post-hoc test za enakovrednost in

p = 0,08 za razliko med obema skupinama zdravljenja).

Dokazi za indikacijo visokorizi¢nega lokaliziranega raka prostate temeljijo na objavljenih Studijah
zdravljenja z obsevanjem v kombinaciji z analogi GnRH. Pri analizi klini¢nih podatkov iz petih
objavljenih $tudij (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 in D’Amico in sod.,
JAMA, 2008) je bila v vseh Studijah ugotovljena korist zdravljenja z analogom GnRH v kombinaciji z
obsevanjem. Posameznih $tudijskih populacij za indikacijo lokalno napredovalega raka prostate in
indikacijo visokorizi¢nega lokaliziranega raka prostate v objavljenih Studijah ni bilo mogoce jasno
razlikovati.

Klini¢ne Studije so pokazale, da je dodatno zdravljenje z zaviralci biosinteze androgenov, kot je
abirateronacetat, ugodno za bolnike z na kastracijo odpornim metastatskim rakom prostate, ki se Ze

zdravijo z analogi GnRH, kot je triptorelin.

Centralna prezgodnja puberteta

ey

LH pri LHRH stimulacijskem testu in posledi¢no z manj$im izlo¢anjem estradiola in testosterona, z
izboljSanjem razmerja telesna visina glede na starost/kostna starost in z izboljsanjem konéne telesne
vi§ine.

Endometrioza
Dolgotrajno zdravljenje s triptorelinom zavira sekrecijo estradiola in s tem omogoc¢a mirovanje
ektopicnega endometrijskega tkiva.

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.

Fibromiomi maternice

Izvedene Studije so pokazale enakomeren in izrazit upad volumna dolo¢enih fibromiomov maternice.
Ta upad je najvecji v tretjem mesecu zdravljenja.

Zdravljenje s triptorelinom lahko pri vecini bolnic povzro¢i amenorejo po prvem mesecu zdravljenja.
Zdravljenje s triptorelinom lahko popravi morebitno anemijo, ki je posledica menoragije in/ali
metroragije.

Rak dojke
Pri Zenskah v predmenopavzi z endokrino odzivhim rakom dojke v zgodnjem stadiju so bile izvedene

klini¢ne Studije z uporabo triptorelina za zavrtje sekrecije estradiola iz jajénikov, ki je glavni vir
estrogenov. Na osnovi §tudij, izvedenih pri zdravih zenskah in Zenskah z endometriozo, je u¢inek
triptorelina dosezen od 3 do 4 tedne po aplikaciji.
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V dveh studijah 3. faze (SOFT in TEXT) so pri zenskah v predmenopavzi z endokrino odzivnim
rakom dojke v zgodnjem stadiju raziskovali 5-letno korist supresije ovarijske funkcije (SOF) v
kombinaciji s tamoksifenom (T) ali zaviralcem aromataze (eksemestan - E).

Triptorelin je bil glavno zdravilo, uporabljeno za dosego SOF (91,0 % randomiziranih oseb v
Studiji SOFT in 100 % randomiziranih oseb v $tudiji TEXT). Preostalih 9 % Zensk v $tudiji SOFT je
imelo opravljeno obojestransko ovariektomijo ali obojestransko obsevanje jajénikov.

Rezultati studije SOFT

Studija SOFT je bila zasnovana za ugotovitev dodane vrednosti SOF kot adjuvantnega zdravljenja k
zdravljenju s tamoksifenom pri zenskah v predmenopavzi z endokrino odzivnim rakom dojke v
zgodnjem stadiju.

V celoti je bilo ovrednotenih 3047 Zzensk (1015 Zensk v skupini T+SOF, 1018 zensk v skupini s T
samim in 1014 Zensk v skupini E+SOF).

Po mediani spremljanja 67 mesecev (5,6 let) je zdravljenje s T+SOF nepomembno zmanjsalo tveganje
za dogodek prezivetje brez bolezni (PBB) v primerjavi z zdravljenjem s T samim (HR=0,83; 95 % 1Z,
0,66 do 1,04; p=0,10). Ocenjeno 5-letno PBB je pri Zenskah v skupini zdravljenja s T+SOF znasalo
86,6 % (95 % 1Z, 84,2 % do 88,7 %), pri zenskah v skupini zdravljenja s T samim pa 84,7 % (95 % 1Z,
82,2 % do 86,9 %).

Vendar pa so po prilagoditvi za vnaprej opredeljene kovariate v multivariantnem Coxovem modelu
ugotovili, da so Zzenske v skupini zdravljenja s T+SOF imele pomembno manjse tveganje za dogodek
PBB v primerjavi z Zenskami v skupini zdravljenja s T samim, Z zmanj$anjem za 22 % (HR=0,78;

95 % 1Z, 0,62 do 0,98; p=0,03).

Zenske v skupini zdravljenja s T+SOF so imele nepomembno manjse tveganje za dogodek rak dojke v
primerjavi z zenskami v skupini zdravljenja s T samim (HR=0,81; 95 % IZ, 0,63 do 1,03; p=0,09).
Ocenjeni 5-letni interval brez raka dojke (IBRD) je pri zenskah v skupini zdravljenja s T+SOF znasal
88,4 % (95 % 1Z, 86,1 % do 90,3 %), pri zenskah v skupini zdravljenja s T samim pa 86,4 % (95 % 1Z,
84,0 % do 88,5 %).

Vendar pa so po prilagoditvi za vnaprej opredeljene kovariate v multivariantnem Coxovem modelu
ugotovili, da so Zzenske v skupini zdravljenja s T+SOF imele pomembno manjse tveganje za dogodek
IBRD v primerjavi z Zenskami v skupini zdravljenja s T samim, z zmanj$anjem za 25 % (HR=0,75;

95 % 1Z, 0,59 do 0,96; p=0,02).

Absolutna korist je veéja pri zenskah, ki so prejemale adjuvantno kemoterapijo. Pri zenskah, ki so
prejemale adjuvantno kemoterapijo, je delez PBB v 5. letu znasal 80,7 % v skupini zdravljenja s
T+SOF in 77,1 % v skupini zdravljenja s T samim (HR=0,82; 95 % 1Z, 0,64 do 1,07), z absolutno
koristjo 3,6 % za zdravljenje s T+SOF.

Korist dodatka SOF je bila $e posebej o€itna za 5-letno PBB pri post-hoc analizi za podskupino Zensk,
mlajsih od 40 let (HR=0,74; 95 % 1Z, 0,53, 1,03), z absolutno koristjo 4,4 % za zdravljenje s T+SOF v
primerjavi z zdravljenjem s T samim.

V $tudiji SOFT so osebe v skupini zdravljenja z E+SOF imele statisticno pomembno manj$e tveganje
za dogodek PBB v primerjavi z osebami v skupini zdravljenja s T samim (HR=0,68; 95 % 1Z, 0,53 do
0,86). Ocenjeni delez 5-letnega PBB je pri osebah v skupini zdravljenja z E+SOF znasal 89,0 % (95 %
1Z, 86,8 % do 90,9 %), pri osebah v skupini zdravljenja s T samim pa 84,7 % (95 % 1Z, 82,2 % do
86,9 %).

Osebe v skupini zdravljenja z E+SOF so imele statisticno pomembno manjse tveganje za dogodek rak
dojke v primerjavi z osebami v skupini zdravljenja s T samim (HR=0,64; 95 % IZ, 0,49 do 0,83).
Ocenjeni 5-letni IBRD je pri osebah v skupini zdravljenja z E+SOF znasal 90,9 % (95 % 1Z; 88,9 %
do 92,6 %), pri zenskah v skupini zdravljenja s T samim pa 86,4 % (95 % 1Z, 84,0 % do 88,5 %).
Osebe v skupini zdravljenja z E+SOF so imele statisticno pomembno manjse tveganje za pojav
metastaz v primerjavi z osebami v skupini zdravljenja s T samim (HR=0,71; 95 % 1Z, 0,52 do 0,96).
Ocenjeni 5-letni interval brez pojava metastaz (IBPM) je pri osebah v skupini zdravljenja z E+SOF
znasal 93,0 % (95 % 1Z; 91,2 % do 94,5 %) v primerjavi z 90,7 % (95 % 1Z, 88,6 % do 92,4 %).
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Absolutna korist je ve¢ja pri Zenskah, ki so prejemale adjuvantno kemoterapijo. Pri Zenskah, ki so
prejemale adjuvantno kemoterapijo, je delez PBB v 5. letu znasal 83,8 % v skupini zdravljenja z
E+SOF in 77,1 % v skupini zdravljenja s T samim (HR=0,70; 95 % 1Z, 0,53 do 0,92), z absolutno
koristjo 6,7 % za zdravljenje z E+SOF.

Kaplan-Meierjeve ocene preZivetja brez bolezni (PBB) pri Zenskah, ki so se predhodno zdravile
s kemoterapijo
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V 3-skupinski $tudiji SOFT so zenske, ki so se zdravile s kemoterapijo, imele veéji delez klini¢nih
meril z visoko stopnjo tveganja za ponovitev: 49,3 % pod starostjo < 40, 56,9 % s pozitivhimi
bezgavkami, 47,0 % z velikostjo tumorja dojke > 2 cm in 33,7 % s tumorjem v 3. stadiju.

Kombinirani rezultati Studij SOFT in TEXT

Primarni cilj studije TEXT je bil ovrednotiti vlogo zaviralcev aromataze (eksemestan) pri zenskah,
zdravljenih s SOF v primerjavi s T+SOF, vklju¢no z vsemi Zenskami iz §tudij SOFT in TEXT. V
celoti je bilo ovrednotenih 4.690 Zensk: 2346 Zensk v skupini z E+SOF in 2344 Zensk v skupini S
T+SOF.

Po mediani spremljanja 68 mesecev (5,7 let) je zdravljenje z E+SOF statisti¢cno pomembno zmanjsalo
tveganje za dogodek PBB v primerjavi z zdravljenjem s T+SOF (HR=0,72; 95 % 1Z, 0,60 do 0,86;
p=0,0002). Ocenjeno 5-letno PBB je pri zenskah v skupini z E+SOF zna$alo 91,1 % (95 % 1Z, 89,7 %
do 92,3 %), pri zenskah v skupini s T+SOF pa 87,3 % (95 % 1Z, 85,7 % do 88,7 %).
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Kaplan-Meierjeve ocene prezivetja brez bolezni (PBB): SOF+E v primerjavi s SOF+T
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Zenske v skupini zdravljenja z E+SOF so imele statistiéno pomembno manjse tveganje za dogodek rak
dojke v primerjavi z zenskami v skupini zdravljenja s T+SOF (HR=0,66; 95 % 1Z, 0,55 do 0,80;
P<0,0001). Ocenjeni 5-letni IBRD se je pri zenskah v skupini zdravljenja z E+SOF izboljsal na 92,8 %
(95 % 1Z; 91,6 % do 93,9 %) v primerjavi z 88,8 % (95 % 1Z, 87,3 % do 90,1 %) pri Zzenskah v skupini
zdravljenja s T+SOF.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri moskih:

Po intramuskularni injekciji se opazi za¢etno fazo sprosc¢anja uc¢inkovine na povrSini mikrodelcev, Ki ji
sledi faza enakomernega sproséanja triptorelina (Cmax = 0,32 £ 0,12 ng/ml) s srednjo hitrostjo

46,6 =+ 7,1 mikrogramov/dan. Bioloska uporabnost mikrodelcev v suspenziji je po enem mesecu
priblizno 53 %.

Pri zenskah:

Po intramuskularni injekciji zdravila DIPHERELINE 3,75 mg je pri zenskah z endometriozo in
fibromiomi maternice najvec¢ja koncentracija triptorelina v krvi dosezena v 2 do 6 urah po injiciranju.
Najvisja doseZena vrednost je 11 ng/ml. Po Sestih meseénih injekcijah ni znakov kopicenja zdravila.

Najmanjse koncentracije zdravila v plazmi pred aplikacijo naslednjega odmerka se gibljejo med 0,1 in
0,2 ng/ml. BioloSka uporabnost zdravila s podaljSanim sproS¢anjem je priblizno 50 %.

Podatke, opazene pri bolnicah z endometriozo in fibromiomi maternice, se lahko ekstrapolira na
bolnice z rakom dojke, saj se ne pri¢akuje, da bi bolezen vplivala na lastnosti podalj$anega sproS¢anja
zdravila.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Triptorelin in vitro ali in vivo ne deluje mutageno. Pri misih niso opazili onkogenih u¢inkov
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
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:
poli(D,L-laktid-ko-glikolid)
manitol (E421)

natrijev karmelozat
polisorbat 80

Vehikel:

manitol (E421)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Suspenzijo je treba uporabiti takoj po pripravi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek v 4-ml viali (steklo tipa 1) z zamaskom iz elastomera in aluminijsko zaporko. Ampula (steklo
tipa I) vsebuje 2 ml vehikla.

Ena skatla vsebuje 1 vialo, 1 ampulo, 1 injekcijsko brizgo in 2 injekcijski igli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Suspenzijo za injiciranje pripravite z uporabo asepticne tehnike. Za pripravo suspenzije uporabite le
priloZzeno ampulo z vehiklom.

Pri pripravi zdravila natan¢no upoStevajte navodila, ki so navedena v nadaljevanju in v navodilu za
uporabo.
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S pomocjo priloZene igle za rekonstitucijo (20G, brez varovala) izvlecite ves vehikel v brizgo in ga
prenesite v vialo s praskom. Pri rekonstituciji suspenzije vialo nezno vrtite v obe smeri tako dolgo, da
nastane homogena mle¢na suspenzija. Viale ne obracajte na glavo.

Pomembno je, da preverite morebitno prisotnost nesuspendiranega praska v viali. Tako pripravljeno
suspenzijo nato izvlecite nazaj v brizgo, ne da bi pri tem vialo obrnili na glavo. Iglo za rekonstitucijo
nato zamenjajte z iglo za injiciranje (20G, z varovalom), s katero zdravilo injicirajte bolniku.

Ker je zdravilo v obliki suspenzije, je potrebno zdravilo injicirati takoj po rekonstituciji, da se prepreci
obarjanje.

Samo za enkratno uporabo.

Uporabljene igle, neuporabljeno suspenzijo ali drug odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi
predpisi.

1 - PRIPRAVA BOLNIKA PRED REKONSTITUCIJO ZDRAVILA

Bolnika pripravite tako, da na mestu injiciranja razkuzite kozo zadnji¢ne misice Ze pred zacetkom
aplikacije zdravila, saj je zdravilo treba injicirati takoj po rekonstituciji.

2 —PRIPRAVA INJEKCIJE

V $katli sta dve igli:

. Igla 1: igla 20G (dolzine 38 mm) brez varovala, uporablja se za rekonstitucijo

. Igla 2: igla 20G (dolzine 38 mm) z varovalom, uporablja se za injiciranje
iglal-38mm igla 2 - 38 mm

Prisotnost mehurckov na vrhu praska je normalen izgled zdravila.
Naslednje korake je treba izvesti v neprekinjenem zaporediu.

2a

o Iz $katle vzemite ampulo z vehiklom. Vehikel, ki je morda prisoten v
vratu ampule, s trkanjem spravite nazaj v telo ampule.

o Na brizgo pritrdite iglo 1 (brez varovala). Zas¢itni tulec igle pustite na &
igli. 4

o Odlomite vrat ampule, ravnajte se po piki, tako da bo le-ta obrnjena proti 4
vam.

o Odstranite zas¢itni tulec z igle 1. Vstavite iglo v ampulo in v brizgo /
izvlecite ves vehikel. : ‘

o Brizgo z vehiklom odlozite na stran. —

2b

o Iz Skatle vzemite vialo s praskom. Prasek, ki je morda prisoten na vrhu
viale, s trkanjem spravite nazaj na dno viale.

o Z vrha viale odstranite plasti¢ni pokrovcek. -

o Ponovno vzemite brizgo z vehiklom in iglo zabodite navpicno skozi =
gumijasti zamaSek na viali. Vehikel pocasi iztisnite, po moznosti tako, da
boste pri tem izprali celoten zgornji del viale. 4]
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2c

o Iglo 1 izvlecite nad nivo teko¢ine. Igle ne odstranjujte iz viale.
Suspenzijo rekunstituirajte z neznim vrtenjem viale v obe smeri. Viale ne
obracajte na glavo.

o Prepricajte se, da ste stresali dovolj dolgo (vsaj 30 sekund), da je nastala
homogena in mle¢na suspenzija. \"

o Pomembno: Preverite morebitno prisotnost nesuspendiranega ¢ P
praska v viali (v primeru prisotnih grudic praska nadaljujte z -
vrtenjem, dokler le-te ne izginejo).

2d

o Ko dobite homogeno suspenzijo, potisnite iglo do dna in vso suspenzijo
izvlecite, ne da bi pri tem preobracali vialo. V viali bo ostala manjSa 2 A
koli¢ina suspenzije, ki jo zavrzite. Ta izguba je predvidena in vracunana g
s prebitkom. o

o Injekcijsko iglo primite za obarvani spojni del. Z brizge odstranite iglo 1, Lﬁ
ki ste jo uporabili za rekonstitucijo. Na brizgo namestite iglo 2.

o Varovalo premaknite stran od igle in proti brizgi. Varovalo ostane v \ /
polozaju, kot ste ga nastavili.

o Z injekcijske igle odstranite zas¢itni tulec. ]

o lz brizge iztisnite zrak in nemudoma injicirajte.

3 — INJICIRANJE V MISICO

o Da se izognete sedimentaciji, nemudoma injicirajte v razkuzeno obmogje

¢im hitreje (v 1 minuti po rekonstituciji). ¢
b~ 4

4 - PO UPORABI

o Aktiviranje varnostnega sistema s tehniko z eno roko. \
o Opomba: Prst ves ¢as drzite za varovalom. </ <
Varm}d/ i

~

Obstajata dve mozZnosti za aktiviranje varnostnega sistema.
o Postopek A: S prstom potisnite varovalo napre;j.

ali Postopek A
o Postopek B: Varovalo pritisnite na ravno povrsino.

oV obeh primerih s krepkim hitrim gibom pritisnite navzdol, dokler ne

zasliSite znacilnega klika. L) Mocnoprtisite
o Poglejte, ali se igla popolnoma prilega v zaporo. 87—
£\

Uporabljene igle, neuporabljeno suspenzijo ali drugi odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Postopek B

Zapora

\

—
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
IPSEN PHARMA
70 rue Balard

75015 Pariz
Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/02/00478/002

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

12.09.2025
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