CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diphereline SR 22,5 mg, 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia zawiesiny do
wstrzykiwan, o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 22,5 mg tryptoreliny (7riptorelinum) w postaci tryptoreliny embonianu.
Po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika, 1 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 11,25 mg
tryptoreliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego lub z przerzutami.

Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg w skojarzeniu z radioterapig jest wskazany w leczeniu
ograniczonego do narzadu lub miejscowo zaawansowanego hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego o wysokim ryzyku nawrotu (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest wskazany w leczeniu przedwczesnego dojrzewania
ptciowego pochodzenia osrodkowego (CPP) u dzieci w wieku 2 lat oraz starszych, u ktorych
przedwczesne dojrzewanie ptciowe rozpoczeto si¢ u dziewczat w wieku ponizej 8 lat i u chtopcow
w wieku ponizej 10 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg wynosi 22,5 mg tryptoreliny (1 fiolka)
podawana co sze$¢ miesiecy (co dwadziescia cztery tygodnie) w jednym zastrzyku domigsniowym.

W przypadku zastosowania w leczeniu ograniczonego do narzadu lub miejscowo zaawansowanego
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu w skojarzeniu z radioterapia
lub po radioterapii, dane kliniczne wykazaty, ze radioterapia z nastgpujaca po niej dtugotrwala
deprywacja androgenowa jest korzystniejsza w stosunku do radioterapii z nast¢pujacg po niej
krotkotrwatg deprywacja androgenowg. Patrz punkt 5.1.

Zalecana przez medyczne wytyczne dlugos$¢ deprywacji androgenowej u pacjentéw z ograniczonym
do narzadu lub miejscowo zaawansowanym hormonozaleznego raka gruczotu krokowego o wysokim
ryzyku nawrotu otrzymujacych radioterapi¢ wynosi 2-3 lata.

U pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktorych nie poddano
kastracji chirurgicznej, przyjmujacych lek z grupy agonistéw GnRH np. tryptoreline oraz



kwalifikujacych sie do leczenia octanem abirateronu, inhibitorem biosyntezy androgenow lub
enzalutamidem, inhibitorem receptora androgenowego, nalezy kontynuowac leczenie agonista GnRH.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wagtroby
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki.

Dzieci i mtodziez

Przedwczesne dojrzewanie (dziewczeta w wieku ponizej 8 lat, chlopcy w wieku ponizej 10 lat)
Leczenie dzieci produktem leczniczym Diphereline SR 22,5 mg powinno odbywac si¢ pod ogdlnym
nadzorem pediatry endokrynologa albo pediatry lub endokrynologa z do§wiadczeniem w leczeniu
przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego.

Leczenie nalezy przerwaé w okolicy fizjologicznego wieku dojrzewania piciowego u chtopcow i
dziewczat. U dziewczat nie nalezy kontynuowac leczenia, jesli wiek kostny przekracza 12-13 lat.

U chlopcow istnieja ograniczone dane dotyczace optymalnego wieku odstawienia leczenia w oparciu
o wiek kostny, jednakze zaleca si¢ przerwanie leczenie u chtopcow, u ktorych wiek kostny wynosi
13-14 Iat.

Sposéb podawania

Domigéniowo

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych podawanych w postaci do wstrzykiwan,
miejsce wstrzyknigcia nalezy okresowo zmieniac.

Po rekonstytucji produktu leczniczego, zawiesing Diphereline SR 22,5 mg nalezy wstrzyknaé
domig$niowo w sposob szybki i ciggly w celu uniknigcia potencjalnego zatkania igly.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu
Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest przeznaczony wytacznie do podawania
domigs$niowego.

Poniewaz produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest zawiesing mikrogranulek, nalezy unikaé
przypadkowego podania produktu do naczynia zylnego.

Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na GnRH, jej analogi Iub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.8).

Stosowanie tryptoreliny jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowanie agonistow GnRH moze zmniejszac¢ gestos¢ mineralng kosci. U mezczyzn wstepne dane
sugeruja, ze stosowanie bisfosfonianu w kombinacji z agonista GnRH moze zmniejszy¢ utrate gestosci
mineralnej kosci. Zachowanie szczeg6lnej ostroznosci jest konieczne u pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie papierosow,
dlugoterminowa terapia lekami zmniejszajacymi gesto$¢ mineralng kosci, np. leki przeciwdrgawkowe
lub kortykosteroidy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy, niedozywienie).

W rzadkich przypadkach leczenie agonistami GnRH moze ujawnia¢ obecnos$¢ wezesniej niewykrytego
gruczolaka wywodzacego si¢ z komoérek gonadotropowych przysadki. U pacjentow tych moze
wystapi¢ udar przysadki, objawiajacy si¢ naglym bolem glowy, wymiotami, zaburzeniami widzenia

i oftalmoplegia.



Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego (z mozliwymi przypadkami cigzkiej
depresji) u pacjentéw bedacych w trakcie leczenia agonistami hormonu uwalniajagcego gonadotroping,
takich jak tryptorelina. Pacjentéw nalezy odpowiednio poinformowac i leczy¢ w zaleznosci od
wystepujacych objawow.

Pacjenci z depresja powinni by¢ $cisle kontrolowani podczas terapii.

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie antykoagulanty nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas
wykonywania iniekcji domig$niowej ze wzgledu na ryzyko wystgpienia krwiaka w miejscu podania.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg okreslono wytacznie dla
podawania drogg domigéniows.

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego droga podskorna.

Ten produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Rak gruczohu krokowego

W pierwszej fazie leczenia tryptoreling, podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH, moze
doj$¢ do przemijajacego zwigkszenia stezenia testosteronu w surowicy krwi. Wskutek tego w ciagu
pierwszych tygodni leczenia u niektérych pacjentéw moze czasem dochodzi¢ do nasilenia objawow

i dolegliwosci zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego. W trakcie poczatkowej fazy leczenia nalezy
rozwazy¢ dodatkowe podawanie odpowiedniego leku antyandrogennego w celu przeciwdziatania
poczatkowemu wzrostowi poziomu testosteronu w surowicy oraz nasilenia si¢ objawow klinicznych.

U nieduzej liczby pacjentow moze wystapié przejsciowe nasilenie przedmiotowych i podmiotowych
objawow raka prostaty (gwattowne zaostrzenie choroby nowotworowej) oraz przemijajace nasilenie
bolow zwigzanych z chorobg nowotworowa (bdle wywotane przez przerzuty nowotworowe), ktore
moga by¢ leczone objawowo.

Podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH, obserwowano izolowane przypadki kompresji
rdzenia kregowego lub niedroznosci cewki moczowej. W przypadku wystapienia ucisku rdzenia
kregowego lub rozwoju niewydolnosci nerek nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie tych powiktan,

a w skrajnych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie pilnej orchidektomii (kastracji chirurgiczne;j).
Staranne monitorowanie pacjenta jest wskazane w trakcie pierwszych tygodni leczenia,

w szczegolnosci u pacjentdw z przerzutami do kregostupa, zagrozonych kompresja rdzenia krggowego
oraz u pacjentéw z zaburzeniami drozno$ci drog moczowych.

Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie powoduje dalszego obnizZenia poziomu testosteronu

w surowicy krwi. Po uzyskaniu pod koniec pierwszego miesigca leczenia kastracyjnego poziomu
testosteronu, stgzenie testosteronu w surowicy utrzymuje si¢ tak dlugo, jak dhugo pacjenci otrzymuja
wstrzykniecia co 6 miesigcy (24 tygodnie).

Skutecznos¢ leczenia mozna monitorowac poprzez pomiary poziomdw testosteronu i antygenu
specyficznego dla prostaty w surowicy.

Dhugotrwale pozbawienie androgenéw poprzez obustronng orchiektomi¢ lub podawanie analogéw
GnRH jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem utraty masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy
1 zwigkszonego ryzyka ztaman kosci.

Deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT.

U pacjentow z wystepujacym w wywiadzie wydtuzeniem odstepu QT lub z czynnikami ryzyka jego
wystapienia, jak rOwniez u pacjentow otrzymujacych leczenie towarzyszace, ktore moze powodowaé
wydtuzenie odstgpu QT (patrz punk 4.5), lekarz powinien oszacowac stosunek korzysci do ryzyka,
w tym mozliwo$¢ wystapienia zaburzen rytmu serca typu forsades de pointes, przed wlaczeniem
produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg.

Ponadto, na podstawie danych epidemiologicznych zauwazono, ze pacjenci moga dos§wiadczaé zmian
metabolicznych (np. nietolerancja glukozy, stluszczenie watroby) lub zwigkszonego ryzyka chordob
uktadu sercowo-naczyniowego w trakcie terapii pozbawiajacej androgendw. Jednakze, dane
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prospektywne nie potwierdzajg zwigzku pomigdzy leczeniem analogami GnRH i1 wzrostem
umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen
metabolicznych lub chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego powinni by¢ doktadnie oceniani przed
rozpoczgciem leczenia i odpowiednio monitorowani w trakcie terapii pozbawiajacej androgenow.

Podawanie tryptoreliny w dawkach terapeutycznych powoduje supresje osi podwzgorzowo-
przysadkowo-gonadalnej. Prawidlowa czynno$¢ zwykle powraca po zakonczeniu leczenia. Badania
diagnostyczne gonadalnej czynno$ci przysadki prowadzone w trakcie leczenia lub po zakonczeniu
leczenia analogami GnRH moga dawa¢ btedne wyniki.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe

Leczenie dzieci z postepujacymi guzami mézgu powinno w kazdym przypadku by¢ poprzedzone
staranng analizg ryzyka i korzysci.

Nalezy wykluczy¢ pseudo-przedwczesne dojrzewanie ptciowe (guz lub przerost gonad lub nadnerczy)
oraz niezalezne od gonadotropin przedwczesne dojrzewanie ptciowe (toksykoza jadrowa, rodzinny
przerost komorek Leydiga).

U dziewczat poczatkowa stymulacja jajnikdw po rozpoczeciu leczenia, w wyniku ktoérego dochodzi
do zmniegjszenia stezenia estrogendw, moze prowadzi¢ w pierwszym miesigcu leczenia do krwawien
z drég rodnych o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Leczenie jest dtugotrwate 1 dostosowane indywidualnie do pacjenta. Produkt leczniczy Diphereline SR
22,5 mg nalezy podawaé¢ mozliwie jak najdoktadniej w regularnych odstepach co 6 miesiecy.

W wyjatkowych przypadkach opoznienie daty wstrzyknigcia produktu leczniczego o kilka dni (169 +
3 dni) nie wptywa na wyniki leczenia.

Po zaprzestaniu leczenia pojawia si¢ charakterystyczne objawy dojrzewania.

Informacje dotyczace ptodnosci w przysztosci sa nadal ograniczone, jednak wydaje sig, ze leczenie za
pomocg analogéw GnRH nie ma wplywu na przyszte funkcje rozrodcze i ptodnosé. U wigkszosci
dziewczat regularne miesigczki wystepuja przecietnie po roku od zakonczenia terapii.

W czasie terapii za pomocg agonistow GnRH z powodu przedwczesnego dojrzewania piciowego
pochodzenia o$rodkowego moze doj$¢ do zmniejszenia gestosci mineralnej kosci ze wzgledu na
oczekiwane dziatanie supresji estrogenu. Jednakze po przerwaniu leczenia gromadzenie masy kostnej
jest zachowane, a leczenie nie wydaje si¢ wptywac na szczytows mas¢ kostng w p6znym okresie
dojrzewania.

Po odstawieniu leczenia agonistami GnRH mozna zaobserwowaé zluszczanie gtowy kosci udowe;j.
Wedhug sugerowanej teorii male stezenia estrogenéw w czasie leczenia agonistami GnRH ostabiaja
chrzastke nasadows. Zwickszenie szybko$ci wzrostu po zaprzestaniu leczenia powoduje w rezultacie
zmniejszenie sity koniecznej do przemieszczenia chrzastki nasadowe;.

Idiopatyczne nadci$nienie srédczaszkowe

U dzieci i mlodziezy otrzymujacych tryptoreling notowano wystepowanie idiopatycznego nadci$nienia
srodczaszkowego (rzekomy guz mozgu). Pacjentdow nalezy ostrzec o mozliwosci wystgpienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych idiopatycznego nadcisnienia srodczaszkowego, w tym
cigzkiego lub nawracajacego bolu glowy, zaburzen widzenia i szumow usznych. Jesli u pacjenta
wystapi idiopatyczne nadci$nienie §rodczaszkowe, nalezy rozwazy¢ odstawienie tryptoreliny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania tryptoreliny z lekami
wplywajacymi na wydzielanie gonadotropin w przysadce mézgowej. Zaleca si¢ monitorowanie stanu
hormonalnego pacjenta.

Poniewaz deprywacja androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy starannie rozwazy¢
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg z innymi produktami
wydtuzajagcymi odstep QT lub produktami leczniczymi powodujgcymi zaburzenia rytmu serca typu
torsades de pointes takimi, jak leki przeciwarytmiczne z grupy IA (np. chinidyna, dizopiramid) lub
z grupy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne itp. (patrz punkt 4.4).



Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest wskazany do stosowania u dorostych m¢zezyzn oraz u

dzieci. Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania tryptoreliny u kobiet w cigzy. Produkt
leczniczy Diphereline SR 22,5 mg nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Nalezy upewni¢ si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy przed przepisaniem produktu leczniczego
Diphereline SR 22,5 mg

Nie wolno stosowac tryptoreliny w okresie ciazy, poniewaz skojarzone stosowanie agonistow GnRH
jest zwigzane z teoretycznym ryzykiem poronienia lub nieprawidtowosci ptodu. U kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu wykluczenia
cigzy. Podczas leczenia nalezy stosowa¢ niechormonalne metody antykoncepcji do czasu przywrocenia
miesigczki.

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na parametry reprodukcyjne (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg nie jest wskazany do stosowania u kobiet karmigcych
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie badano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Jednakze, zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania maszyn moze by¢ uposledzona, jesli u pacjenta wystapia
zawroty gtowy, senno$¢ i zaburzenia widzenia, bedace dzialaniami niepozadanymi leczenia lub
wynikajgce z choroby podstawowe;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Ogodlna tolerancja u mezczyzn

Poniewaz pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zaleznym od hormondéw rakiem
gruczotu krokowego sg zazwyczaj osobami w starszym wieku i wystepuja u nich inne choroby typowe
dla wieku podeszlego, dzialania niepozadane leku zglosito ponad 90% pacjentéw uczestniczacych

w badaniach klinicznych, ocena istnienia zwigzku przyczynowego mi¢dzy stosowanym lekiem

a wystepujacym objawem jest trudna. Podobnie jak w przypadku leczenia z udzialem innych
agonistow GnRH lub po kastracji chirurgicznej, najczesciej obserwowane dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem tryptoreling spowodowane byly przewidywanym dziataniem
farmakologicznym. Dziatania te obejmowaty uderzenia goraca i spadek libido.

Wszystkie zdarzenia niepozadane z wyjatkiem reakcji immuno-alergicznych (rzadko) oraz odczynow
w miejscu podania wstrzykniecia (<5%), sa zwigzane ze zmiang st¢zenia testosteronu.

Uznano, ze zgloszone nastepujgce dziatania niepozadane byly prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem tryptoreliny. O wigkszosci z nich wiadomo, ze sg zwigzane z biochemiczng lub
chirurgiczna kastracja.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastepujacy sposob: bardzo
czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100.); rzadko (>1/10 000
do <1/1000).
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uktadow dziatania
i narzagdow niepozgdane
stwierdzone
w okresie po
wprowadzeniu
do obrotu
Czestos¢
wystepowania
nieznana
Zaburzenia Zaburzenia Bol miednicy | Ginekomastia
uktadu erekcji Bol sutkow
rozrodczego i (w tym (gruczotow
piersi brak piersiowych)
wytrysku, Atrofia jader
zaburzenia Bol jader
wytrysku)
Zaburzenia Dusznos¢ Dusznos$é
uktadu Krwawienie z | w pozycji
oddechowego, nosa lezacej
klatki piersiowe;j
i $rodpiersia
Zaburzenia skory | Nadmierna Tradzik Powstawanie | Obrzek
1 tkanki potliwos¢ Lysienie pecherzy naczyniorucho
podskornej Rumien Plamica wy
Swiad
Wysypka
Pokrzywka
Zaburzenia Uderzenia Nadcisnienie Spadek
naczyniowe goraca tetnicze ci$nienia

*Czestos¢ podano na podstawie wspolnej czestosci dla calej klasy agonistow GnRH
** Dzialanie niepozgdane zglaszane po pierwszym podaniu u pacjentow z gruczolakiem przysadki

Tryptorelina powoduje przemijajacy wzrost stezenia krazacego testosteronu w ciggu pierwszego
tygodnia po pierwszej iniekcji postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Przy takim poczatkowym wzroscie

stezenia krazacego testosteronu u niewielkiego odsetka pacjentow (< 5%) moze dojs$¢ do

przemijajacego nasilenia podmiotowych i przedmiotowych objawow raka gruczotu krokowego
(przejsciowe zaostrzenie objawow nowotworu), ktore zwykle objawia si¢ nasileniem objawow ze
strony uktadu moczowego (< 2%) oraz bolu zwigzanego z obecno$cig przerzutow (5%), ktore mozna
leczy¢ objawowo. Objawy te sa przemijajace i zwykle ustepuja w ciagu jednego-dwoch tygodni.

W pojedynczych przypadkach wystapito zaostrzenie objawow choroby, objawiajace si¢ niedroznoscia
cewki moczowej lub uciskiem (kompresja) rdzenia kregowego, zwigzang z obecnoscia przerzutow.
Dlatego pacjentow z przerzutami do kregostupa i (lub) niedroznos$cig goérnego lub dolnego odcinka
drog moczowych nalezy $cisle obserwowac w pierwszych tygodniach terapii (patrz punkt 4.4).

Stosowanie analogéw GnRH w terapii raka gruczolu krokowego moze wigzaé si¢ ze zwigkszong
utratg masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy oraz wzrostu ryzyka ztaman kosci. Moze to
réwniez prowadzi¢ do niewlasciwej diagnozy przerzutéw do kosci.

U pacjentow, poddanych dlugotrwatemu leczeniu analogami GnRH w potaczeniu z radioterapia, moze
wystepowac zwickszona liczba dziatan niepozadanych, gléwnie ze strony uktadu zotadkowo-
jelitowego i zwigzanych z zastosowaniem radioterapii.

Ogolna tolerancja u dzieci (patrz punkt 4.4)




Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000, < 1/100).

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Dodatkowe
uktadow i dziatania
narzgdow niepozgdane
stwierdzone w
okresie po
wprowadzeniu do
obrotu
Czestosé
wystepowania
nieznana
Zaburzenia oka Uposledzenie Zaburzone
widzenia widzenie
Zaburzenia zotadka Bdl brzucha Wymioty
ijelit Zaparcia
Nudnosci
Zaburzenia ogodlne i Odczyn w Zte samopoczucie
stany w miejscu miejscu
podania wstrzyknigcia
(w tym bol,
rumien oraz
stan zapalny w
miejscu
wstrzykniecia)
Zaburzenia uktadu Reakcja Wstrzas
immunologicznego nadwrazliwosci anafilaktyczny
Badania Zwiekszenie Wzrost ci$nienia
diagnostyczne masy ciala tetniczego
Wazrost stezenia
prolaktyny we krwi
Zaburzenia Otylos¢
metabolizmu
1 odzywiania
Zaburzenia Bol szyi B6l migéni
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia uktadu Bol glowy Idiopatyczne
nerwowego nadcis$nienie
$rédczaszkowe
(rzekomy guz
moézgu) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Zmiany nastroju Chwiejnosc
psychiczne emocjonalna
Depresja
Nerwowosé




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Dodatkowe
uktadow i dziatania
narzgdow niepozgdane
stwierdzone w
okresie po
wprowadzeniu do
obrotu
Czestosé
wystepowania
nieznana
Zaburzenia uktadu | Krwawienie z Bol piersi
rozrodczego pochwy (w
1 piersi tym krwotok z
pochwy,
krwawienie z
odstawienia,
krwotok z
macicy,
uptawy,
krwawienie z
pochwy, w
tym
plamienie)
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia skory i Tradzik Swiad Obrzgk
tkanki podskornej Wysypka naczynioruchowy
Pokrzywka
Zaburzenia Uderzenia Nadcisnienie
naczyniowe gorgca tetnicze

Informacje ogolne

U pacjentow leczonych za pomocg analogu GnRH zgtaszano zwigkszenie liczby limfocytow.
Ta wtorna limfocytoza jest najwyrazniej zwigzana z kastracja indukowang przez GnRH i wydaje si¢
wskazywac, ze hormony ptciowe sg wlaczone w proces inwolucji grasicy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Wiasciwosci farmakologiczne produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg i jego droga podawania
sprawiaja, ze przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie jest mato prawdopodobne. Brak danych
na temat przedawkowania u ludzi. Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze w przypadku podania
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wyzszych dawek produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg nie obserwuje si¢ innych skutkow
poza zamierzonym terapeutycznym wptywem na stezenie hormonu ptciowego oraz na uktad
rozrodczy. W przypadku przedawkowania wskazane jest leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony i ich pochodne, analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine.
Kod ATC: LO2AE04

Mechanizm dzialania i efekty farmakodynamiczne

Tryptorelina, analog GnRH podawana w sposob ciaggly i w dawkach terapeutycznych, dziata jak silny
inhibitor sekrecji gonadotropin. Badania na zwierzgtach i z udziatem ludzi wykazaty, ze po podaniu
tryptoreliny wystepuje poczatkowy i przemijajacy wzrost stezenia krazacego hormonu luteinizujacego
(LH), hormonu folikulotropowego (FSH), testosteronu u mezczyzn oraz estradiolu u kobiet.

Jednakze, dlugotrwate i ciagle podawanie tryptoreliny powoduje spadek sekrecji LH 1 FSH oraz
supresje syntezy steroidow w jadrach i jajnikach.

U megzezyzn z rakiem gruczotu krokowego:

Redukcja st¢zenia testosteronu w surowicy krwi do poziomu normalnie obserwowanego u me¢zczyzn
poddanych kastracji chirurgicznej wystepuje po mniej wigcej 2 do 4 tygodniach od rozpoczecia
terapii. Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg zostal opracowany tak, aby dostarczac¢ 22,5 mg
tryptoreliny w ciagu 6 miesiecy. Po osiaggnigciu pod koniec pierwszego miesigca leczenia poziomu
testosteronu takiego jak po kastracji, poziom testosteronu utrzymuje si¢ tak dlugo, jak dtugo pacjent
otrzymuje kolejne iniekcje co dwadziescia cztery tygodnie.

Prowadzi to do atrofii gruczotoéw ptciowych dodatkowych. Efekty te sg zwykle odwracalne po
przerwaniu podawania tego produktu leczniczego. Skutecznos¢ leczenia mozna monitorowac
okreslajac stezenie testosteronu w surowicy krwi oraz poziom antygenu swoistego dla gruczotu
krokowego (PSA). W trakcie programu badan klinicznych wykazano obecnos¢ 97% mediany
wzglednej redukcji poziomu PSA w miesigcu 6. dla produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg.

W eksperymentalnych modelach zwierzecych podawanie tryptoreliny powoduje zahamowanie
wzrostu niektorych wrazliwych na hormony guzéw gruczotu krokowego.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kliniczne w leczeniu raka gruczohu krokowego

Podawanie produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg u pacjentow z zaawansowanych rakiem
gruczotu krokowego w postaci iniekcji domigsniowych 2 dawek (12 miesiecy) spowodowato uzyskanie
poziomu testosteronu jak po zabiegu kastracji u 97,5% pacjentéw po czterech tygodniach oraz
utrzymanie stgzenia testosteronu jak po zabiegu kastracji u 93,0% pacjentow w okresie od miesiaca

2. do miesigca 12. leczenia.

U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego wyniki kilku
randomizowanych, dlugoterminowych badan klinicznych wykazaty wigksze korzySci z terapii
antyandrogenowej (ADT) w potaczeniu z radioterapig (RT) w poréwnaniu do samej radioterapii (RT)
(RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’ Amico et al., JAMA, 2008).

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy (EORTC 22961) z udziatem 970 pacjentow

z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego (gtownie z T2¢ — T4 i kilku pacjentow

z T1C do T2B z miejscowa choroba weztéw chlonnych), z ktorych 483 przydzielono do grupy

z krétkoterminowa supresja androgenowa (6 miesigcy) w potaczeniu z radioterapig oraz 487 do grupy
z dlugoterminows terapia, porownywano z pomocg analizy rownowazno$ci (non-inferiority)
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krotkoterminowa versus dtugoterminowa terapi¢ hormonalng agonista LHRH, gléwnie tryptoreling
(62,2%) lub gosereling (30,1%), w trakcie lub po radioterapii.

Ogolnie, catkowita $miertelno$¢ po 5 latach w grupie z , krétkoterminowa terapia hormonalng”
i,,dlugoterminowg terapig hormonalng” wyniosta odpowiednio 19,0% i 15,2%, a wzgledne ryzyko
1,42 (gbérny jednostronny przedziat ufnosci (CI) wynidst 1,79 dla poziomu ufnosci réwnego 95,71%,

a dwustronny przedzial ufnosci (CI) [1,09; 1,85] dla poziomu ufno$ci rownego 95,71% Graniczne
poziomy istotnosci (p-wartos$¢) przy testowaniu rdznic pomiedzy grupami, w ktorych stosowano rézne
terapie wynosza: 0.65 przy testowaniu rownowaznosci oraz 0.0082 przy tescie post-hoc). Pigcioletnia
$miertelno$¢ wyraznie zwigzana z rakiem prostaty w grupie z ,,.krotkoterminowa terapiag hormonalng”
i,,dlugoterminowa terapia hormonalng” wyniosta odpowiednio 4,78% i 3,2%, a ryzyko wzgledne 1,71
(95% CI[1,14 do 2,57], p = 0,002).

Ogolna jako$¢ zycia oceniana zgodnie z QLQ-C30 nie roznita si¢ znaczaco w obu grupach (P=0,37)
Wskazanie dla stosowania w zlokalizowanym raku gruczotu krokowego wysokiego ryzyka opiera si¢
na badaniach rezultatéw stosowania potaczenia radioterapii z analogami GnRH. Przeanalizowano
wyniki z pigciu opublikowanych badan klinicznych (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 86-10 1 D’ Amico et al., JAMA, 2008), ktore wykazaty korzysci ze stosowania potaczenia
analogow GnRH z radioterapig. Wsrod uczestnikow powyzszych badan rozréznienie pacjentow

ze wskazaniem z powodu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego, a zlokalizowanym
rakiem gruczohlu krokowego wysokiego ryzyka nie byto mozliwe.

U pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami opornym na kastracj¢ badania kliniczne
wykazaly korzy$¢ z wlaczenia do leczenia analogami GnRH takimi jak tryptorelina octanu
abirateronu, inhibitora biosyntezy androgenow lub enzalutamidu, inhibitora receptora androgenowego.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dzieci z przedwczesna dojrzatoscig plciowa

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym 44 dzieci z przedwczesng dojrzatoscig ptciowa (39
dziewczat i 5 chtopcow) bylo leczonych za pomocg tacznie dwoch wstrzyknigé domigsniowych
produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg podawanych w okresie ponad 12 miesigcy (48 tygodni).
Zahamowanie stymulowanych st¢zent LH do poziomoéw sprzed okresu dojrzewania uzyskano u 95,5%
pacjentéw po 3 miesigcach oraz odpowiednio u 93,2 % 1 97,7% pacjentéw po 6 i 12 miesigcach.

W nastepstwie leczenia obserwowano regresj¢ lub stabilizacje wtornych cech ptciowych oraz
spowolnienie przyspieszonego wieku kostnego oraz wzrostu.

U dziewczat, poczatkowa stymulacja jajnikow po rozpoczeciu leczenia, w wyniku ktorego dochodzi
do zaniku stezenia estrogenéw, moze prowadzi¢ w pierwszym miesigcu leczenia do krwawien z
pochwy o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Po podaniu pojedynczej iniekcji domigsniowej produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg

u pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego warto$¢ tmax wynosita 3 (2-12) godziny, a Cpax (0-169 dni)
wynosito 40,0 (22,2-76,8) ng/ml.

U dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym warto$¢ tmax wynosita 4 (2-8) godziny, a warto$¢
Cunax (0-169 dni) wynosita 39,9 (19,1-107,0) ng/ml.

Tryptorelina nie ulegata kumulacji przez okres 12 miesigcy leczenia.

Dystrybucja:
Wyniki badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u zdrowych mezczyzn wskazuja, ze po

podaniu dozylnym w bolusie tryptorelina ulega dystrybucji i jest eliminowana zgodnie z modelem
3-kompartmentowym, a poszczegolne okresy pottrwania wynosza w przyblizeniu 6 minut, 45 minut
13 godziny.
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Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym tryptoreliny po podaniu dozylnym 0,5 mg octanu
tryptoreliny wynosi w przyblizeniu 30 1 u zdrowych ochotnikoéw ptci meskiej. Poniewaz nie ma
dowodow, ze tryptorelina w klinicznie istotnych st¢zeniach wigze si¢ z biatkami osocza, interakcje
produktu leczniczego zwigzane z mechanizmem wypierania z miejsca wigzania sa mato
prawdopodobne.

Metabolizm:

Nie wykryto metabolitow tryptoreliny u ludzi. Jednakze, dane z badan farmakokinetycznych
prowadzonych z udziatem ludzi wskazuja, ze fragmenty C-koncowe powstajace wskutek degradacji
tkankowej sg albo catkowicie rozktadane w obrebie tkanek, albo szybko rozktadane w osoczu lub
usuwane przez nerki.

Eliminacja:

Tryptorelina jest eliminowana przez nerki i watrob¢. Po podaniu droga dozylng tryptoreliny w dawce
0,5 mg u zdrowych ochotnikéw pici meskiej, 42% dawki byto wydalane z moczem w postaci
niezmienionej tryptoreliny, warto$¢ ta uleglta zwigkszeniu do 62% u 0séb z niewydolnos$ciag watroby.

Poniewaz klirens kreatyniny (Clcrear) u zdrowych ochotnikow wynosit 150 ml/min i jedynie 90 ml/min
u 0sob z niewydolnoscig watroby, wskazuje to, ze watroba jest gtownym miejscem eliminacji
tryptoreliny. U tych zdrowych ochotnikéw rzeczywisty okres pottrwania tryptoreliny wynosit

2,8 godzin, a catkowity klirens tryptoreliny wynosit 212 ml/min, ta druga warto$¢ zalezata od tacznej
eliminacji watrobowej i nerkowe;j.

Populacje szczegolne:

Po podaniu dozylnym tryptoreliny w dawce 0,5 mg u 0séb z umiarkowang niewydolnoscig nerek
(Clerear 40 ml/min), okres péttrwania tryptoreliny wynosit 6,7 godzin, 7,81 godzin u 0s6b z ci¢zka
niewydolnoscig nerek (Clerea 8,9 ml/min) oraz 7,65 godzin u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby (Clerear 89,9 ml/min).

Wptyw wieku i rasy na farmakokinetyke tryptoreliny nie byt przedmiotem systematycznych badan.
Jednakze, dane farmakokinetyczne otrzymane u zdrowych ochotnikow plci meskiej w wieku 20 do 22
lat z podwyzszonym klirensem kreatyniny (w przyblizeniu 150 ml/min) wskazuja, ze tryptorelina byla
eliminowana dwukrotnie szybciej w populacji 0s6b mlodszych. Jest to zwigzane z faktem, ze klirens
tryptoreliny jest skorelowany z catkowitym klirensem kreatyniny, ktory jak wiadomo maleje wraz

z wiekiem.

Ze wzgledu na szeroki margines bezpieczenstwa tryptoreliny i poniewaz preparat Diphereline SR
22,5 mg jest w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow
z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Oddziatywanie farmakokinetyki na farmakodynamike

Wzajemne oddziatywanie farmakokinetyki i farmakodynamiki tryptoreliny nie jest proste do oceny

ze wzgledu na to, ze jest nieliniowy i zalezny od czasu. Dlatego tez po doraznym podaniu u pacjentow
dotychczas nieleczonych, tryptorelina wywotuje zalezny od dawki wzrost odpowiedzi LH i FSH.

Po podaniu postaci o przedtuzonym uwalnianiu, tryptorelina stymuluje sekrecje LH i FSH w ciagu
pierwszych dni od podania dawki, a w rezultacie - rowniez sekrecj¢ testosteronu. Zgodnie z wynikami
r6znych badan biorownowaznos$ci, maksymalne zwigkszenie stgzenia testosteronu jest osiggane po
okoto 4 dniach przy zrownowazonym Ciax, ktorego warto$¢ jest niezalezna od szybkosci uwalniania
tryptoreliny. Ta poczatkowa odpowiedz zanika pomimo utrzymujacej si¢ ekspozycji na tryptoreline,

a jej miejsce zajmuje postepujace i zroOwnowazone obnizanie si¢ stezenia testosteronu. Rowniez w tym
przypadku wielko$¢ ekspozycji na tryptoreling moze si¢ istotnie zmienia¢ przy braku wptywu na
zmiany stezenia testosteronu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ tryptoreliny wobec narzaddéw poza uktadem rozrodczym jest mata.
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Obserwowane dziatania byly gtownie zwigzane z zaostrzeniem efektow farmakologicznych
tryptoreliny.

W badaniach nad przewlekla toksycznoscig w dawkach istotnych klinicznie, tryptorelina indukowata
makro- i mikroskopowe zmiany w narzadach rozrodczych samcow szczurdéw, psow i matp. Uwaza sie,
ze byly one reakcja na supresje czynnos$ci gonadalnej wywotanej aktywnoscia farmakologiczng
substancji czynnej. Zmiany te czgsciowo ustepowaly po jej odstawieniu. Po podaniu podskérnym
tryptoreliny w dawce 10 mikrograméw/kg mc. szczurom w 6 do 15 dniu ciazy, tryptorelina nie
wywierata dziatania embriotoksycznego, teratogennego ani zadnego innego wptywu na rozwoj
potomstwa (pokolenie F1) lub ich sprawno$¢ rozrodcza. W dawce 100 mikrograméw/kg mc.
obserwowano redukcje przyrostu masy ciata matki i zwickszong liczbg resorpcji.

Tryptorelina nie jest mutagenna w warunkach in vitro lub in vivo. U myszy nie wykazano dziatania
onkogennego tryptoreliny w dawkach do 6000 mikrogramow/kg mc. przez okres do 18 miesiecy
leczenia. W trwajacym 23 miesigce badaniu dziatania rakotwodrczego u szczuréw wykazano niemal
100% czgstos¢ wystepowania fagodnych guzoéw przysadki dla kazdej wielkosci dawek, ktore
prowadzity do przedwczesnej Smierci zwierzat. Zwiekszenie czgsto$ci wystepowania guzow przysadki
u szczurdw jest powszechnie zwigzane z leczeniem agonistami GnRH. Klinicznie znaczenie tej
obserwacji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego (PLG 75/25 COOH)
Kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego (PLG 85/15 Lauryl ester)
Mannitol

Karmeloza sodowa

Polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszaé produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
4 lata.
Zuzy¢ bezposrednio po rekonstytucji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, gotowa do uzycia zawiesing do wstrzykiwan nalezy zuzy¢
bezposrednio po odtworzeniu. Jesli zawiesina do wstrzykiwan nie jest wykorzystana bezposrednio
po odtworzeniu, uzytkownik jest odpowiedzialny za zapewnienie odpowiedniego czasu i warunkow
przechowywania do momentu podania, zwykle nie powinny one przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze 2 do §°C.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
W celu uzyskania informacji na temat warunkéw przechowywania produktu leczniczego
po rekonstytucji, patrz punkt 6.3
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z proszkiem: fiolka z przezroczystego, jasnobrazowego szkta typu I o pojemnos$ci 6 ml,

z korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym zamknig¢ciem i ciemnozielong naktadka

typu flip-off.

Ampulka z rozpuszczalnikiem: ampulka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I zawierajaca 2
ml jatowego rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny i zestaw z blistrem zawierajacym strzykawke
oraz 2 igly do wstrzykiwan, cato$¢ w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zawiesina do iniekcji musi by¢ rekonstytuowana w warunkach aseptycznych, przy uzyciu tylko
1 wylacznie rozpuszczalnika dotaczonego do opakowania. Nalezy doktadnie przestrzegaé instrukcji
rekonstytuowania podanej ponizej oraz w ulotce informacyjne;.

Za pomocy igly do rekonstytucji (20 G, bez urzadzenia zabezpieczajacego) nalezy pobrad
rozpuszczalnik z amputki do zataczonej strzykawki i przenies¢ go do fiolki zawierajacej proszek.
Zawiesine nalezy rekonstytuowac poprzez delikatne poruszanie fiolka na boki wystarczajaco diugo,
tak aby uzyska¢ jednorodng zawiesing o mlecznej konsystencji. Nie nalezy odwracac¢ fiolki.

Nalezy sprawdzi¢ czy w fiolce nie pozostaty resztki nieodtworzonego proszku. Otrzymang zawiesing
nalezy pobra¢ do strzykawki bez odwracania fiolki.

Nastepnie nalezy wymieni¢ igle i za pomocg iglty do wstrzykiwan (20 G, wyposazonej w urzadzenie
zabezpieczajace) podac produkt pacjentowi. Jako ze, produkt wystepuje w postaci zawiesiny, nalezy
podaé go jak najszybciej, aby zapobiec wytraceniu osadu.

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Zuzyte igly, niewykorzystang zawiesing lub wszelkie odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z krajowymi przepisami.

6. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse

92 100 Boulogne Billancourt
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17882

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.03.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.02.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2023 r.
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