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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diphereline PR 11,25 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon cu pulbere contine triptorelina 11,25 mg sub forma de pamoat de triptorelina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila (intramusculara sau subcutanatd), cu eliberare prelungita

Pulbere de culoare usor galbena, dispersabila in apa.
Solvent: solutie limpede, incolora.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul carcinomului de prostata local localizat cu risc ridicat sau local avansat, In combinatie cu
radioterapia. Vezi pct. 5.1.

Tratamentul carcinomului de prostata metastazat.

Un efect optim al tratamentului este cu atat mai marcat si apare mai frecvent in cazul pacientilor carora
nu li s-a administrat anterior niciun alt tratament hormonal.

Endometrioza genitala si extragenitala (stadiul I pana la IV).
Tratamentul nu trebuie administrat mai mult de 6 luni (vezi pct. 4.8). Nu se recomanda efectuarea unei o
a doua cure de tratament cu triptorelind sau cu alti analogi de GnRH.

Pubertate precoce de origine centrald (inainte de 8 ani la fete si inainte de 10 ani la baieti)
4.2 Doze si mod de administrare

Carcinom de prostatd

Barbati adulti (incluzand pacienti vdrstnici)

Se administreaza o doza de Diphereline PR 11,25 mg sub forma unei injectari intramusculare sau
subcutanate la fiecare 3 luni.

La pacientii cu neoplasm de prostata metastatic rezistent la castrare, care nu sunt castrati chirurgical,
carora li se administreaza triptorelina si pot urma tratament cu inhibitori ai biosintezei androgenilor,
tratamentul cu triptorelind trebuie continuat.




Durata tratamentului: vezi pct. 5.1

Endometrioza

Se administreaza o doza de Diphereline PR 11,25 mg sub forma unei injectari intramusculare la fiecare 3
luni.

Tratamentul trebuie initiat in primele 5 zile ale ciclului menstrual.

Durata tratamentului depinde de gradul initial de severitate al endometriozei si de evolutia in timpul
tratamentului a manifestarilor clinice (functional si anatomic).

Tn general, durata tratamentului endometriozei trebuie sa fie de cel putin 3 luni si sa nu depaseasca 6 luni.
Nu se recomanda efectuarea unei a doua cure de tratament cu triptorelina sau cu alti analogi de GnRH.
La pacientii tratati cu analogi de GnRH pentru endometrioza, s-a demonstrat ca adaugarea unei terapii
suplimentare (ABT - un estrogen si un progestativ) reduce pierderea densitatii minerale osoase si
simptomele vasomotorii. Prin urmare, daca este cazul, ABT trebuie administrat concomitent cu analogul
GnRH, tinand cont de riscurile si beneficiile fiecarui tratament.

Pubertate precoce de origine centrala
Triptorelina trebuie administrata la copii sub supravegherea unui endocrinolog pediatru sau a unui
pediatru sau endocrinolog cu experienta in tratamentul pubertatii precoce de origine centrala.

Copii cu greutate peste 20 kg

- doza recomandata este de o doza de Diphereline PR 11,25 mg sub forma unei injectari intramusculare la
fiecare 3 luni.

Tratamentul ar trebuie Tntrerupt in jurul varstei de aparitie a pubertatii la baieti si fete si este

recomandat ca tratamentul sa nu fie continuat la fete la care varsta osoasa depaseste 12 de ani.

La baieti, datele disponibile cu privire la timpul optim de intrerupere a tratamentului pe baza varstei
osoase sunt limitate, cu toate acestea, se recomanda ca tratamentul sa fie intrerupt la baietii la care varsta
osoasa depaseste 13-14 de ani.

Medicamentul trebuie injectat strict intramuscular dupa reconstituire conform instructiunilor de la
pct.6.6.

Nu trebuie administrat intravascular.
Nu sunt date disponibile in ceea ce priveste administrarea subcutanata la copii ti femei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la triptoreling, la alti analogi de GnRH sau la la orice alte componente ale
medicamentului (vezi pct. 4.8).

Sarcina si alaptarea.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea de agonisti GnRH poate cauza o reducere a densitatii minerale osoase. La barbati, datele
preliminare sugereaza ca utilizarea unui bifosfonat in asociere cu un agonist GnRH poate reduce
pierderea minerala osoasa. Se recomanda prudentd deosebita in cazul pacientilor cu factori suplimentari
de risc pentru osteoporoza (de exemplu, abuzul cronic de alcool, fumadtorii, terapie pe termen lung cu
medicamente care reduc densitatea minerald osoasa, de exemplu, anticonvulsivante sau corticoizi,
antecedentele familiale de osteoporoza, malnutritie).

Tn cazuri rare, tratamentul cu agonisti GnRH poate dezvilui prezenta unui adenom pituitar al celulelor
gonadotrope necunoscut anterior. Acesti pacienti pot prezenta o apoplexie hipofizara caracterizata prin
cefalee brusca, varsaturi, tulburari vizuale si oftalmoplegie.



Exista un risc crescut de depresie (care poate fi severd) la pacientii care urmeaza tratament cu agonisti
GnRH, cum este triptorelina. Pacientii trebuie sa fie informati in consecinta si tratati, dupa caz, daca apar
simptome. Pacientii cu depresie cunoscuta trebuie monitorizati indeaproape pe perioada tratamentului.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adici practic ,,nu contine sodiu.

Cancerul de prostata

Initial, triptorelina, ca si alti agonisti GnRH, determind o crestere tranzitorie a concentratiilor plasmatice
de testosteron. Ca o consecintd, in primele saptaméani de tratament, pot aparea ocazional cazuri izolate de
agravare tranzitorie a semnelor si simptomelor cancerului de prostata. In timpul fazei initiale de
tratament, trebuie luata in considerare administrarea suplimentara a unui anti-androgen adecvat pentru a
contracara cresterea initiald a concentratiilor plasmatice de testosteron si agravarea simptomelor clinice.
Un numar mic de pacienti pot prezenta o agravarea temporard a semnelor §i simptomelor cancerului de
prostata (exacerbarea tumorii) si o crestere temporara a durerii provocate de cancer (durere metastaticd),
care pot fi tratate simptomatic.

Similar altor agonisti GnRH, au fost observate cazuri izolate de compresie medulara sau obstructie
uretrala. In cazul in care se produce compresie medulara sau insuficienta renala, trebuie instituit
tratamentul standard al acestor complicatii, si, in cazuri extreme, trebuie luata in considerare o
orhiectomie imediata (castrare chirurgicald). Se recomanda monitorizarea atenta in timpul primelor
saptamani de tratament, in special la pacientii care suferd de metastaze vertebrale, si care prezinta riscul
de compresie medulara, si la pacientii cu obstructie de tract urinar.

Dupa castrarea chirurgicald, triptorelina nu induce nicio scadere suplimentara a concentratiilor plasmatice
de testosteron.

Terapia de privare de androgeni pe termen lung, fie prin orhiectomie bilaterala sau prin administrarea de
analogi GnRH este asociata cu un risc crescut de pierdere de masa osoasa si poate conduce la
osteoporoza si la un risc crescut de fracturi osoase.

Terapia de privare androgenica poate prelungi intervalul QT.

La pacientii care au in istoric factori de risc ce duc la prelungirea intervalului QT, precum si la pacientii
care primesc concomitent medicamente ce ar putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5) medicul ar trebui
ca, Tnainte de a initia tratamentul cu Diphereline 11.25 mg, sa evalueze profilul beneficiu-risc, inclusiv
potentialul de aparitie a torsadelor varfurilor.

Tn plus, din datele epidemiologice, s-a observat ci pacientii pot prezenta modificiri metabolice (de
exemplu, intoleranta la glucoza, ficat gras), sau un risc crescut de boli cardiovasculare in timpul terapiei
de deprivare androgenica. Cu toate acestea, datele prospective nu au confirmat legatura dintre tratamentul
cu analogi GnRH si o crestere a mortalitatii cardiovasculare. Pacientii cu risc crescut de boli metabolice
sau cardiovasculare trebuie evaluati cu atentie inainte de inceperea tratamentului si monitorizati Tn mod
adecvat n timpul terapiei de deprivare.

Administrarea de triptorelina in doze terapeutice are ca rezultat supresia sistemului gonadal pituitar.
Functia normala este de obicei reluatd dupa intreruperea tratamentului. Testele de diagnostic pentru
functia gonadala pituitard efectuate in timpul tratamentului si dupa intreruperea tratamentului cu analogi
GnRH pot fi, prin urmare, ingelétoare.

Femei

Trebuie sa se confirme absenta sarcinii inainte de prescrierea triptorelinei.

Utilizarea agonistilor GnRH este de natura sa provoace reducerea densitatii minerale osoase In medie cu
1% pe luna pe parcursul unei perioade de sase luni de tratament. Fiecare reducere cu 10% a densitatii
minerale osoase este corelata cu un risc mai crescut de aproximativ doua-trei ori de producere a
fracturilor.



Nu sunt disponibile date specifice pentru pacientele cu osteoporoza stabilitd sau cu factori de risc pentru
osteoporoza (de exemplu, abuzul cronic de alcool, fumatorii, terapia pe termen lung cu medicamente care
reduc densitatea minerald osoasd, de exemplu, anticonvulsivante sau corticoizi, antecedentele familiale
de osteoporoza, malnutritie, de exemplu, anorexia nervosa). Deoarece este mai probabil ca reducerea
densitatii minerale osoase sa afecteze cu precadere aceste paciente, tratamentul cu triptorelina trebuie luat
in considerare in mod individual si trebuie initiat numai dacd In urma unei evaluari foarte atente se
stabileste ca beneficiile tratamentului depasesc riscurile. Trebuie luate in considerare masuri suplimentare
pentru a contracara pierderea densitatii minerale osoase.

Endometrioza

Agonistul GnRH nu este recomandat pacientilor cu varsta sub 18 ani. O atentie deosebitd trebuie
acordata adolescentelor si femeilor tinere (in special cu varsta mai mica de 16 ani) care este posibil sda nu
fi atins densitatea osoasd maxima.

La pacientii tratati cu analogi GnRH pentru endometrioza, s-a demonstrat cd adaugarea de ABT (un
estrogen si un progestativ) reduce pierderea densitatii minerale si simptomele vasomotorii (vezi pct. 4.2
,»Doze si mod de administrare” pentru informatii suplimentare).

Folosita in doza recomandata, triptorelina cauzeaza constant amenoree hipogonadotropa. Daca hemoragia
genitald apare dupa prima luna, trebuie masurate nivelurile plasmatice de estradiol si in cazul 1n care
nivelurile sunt sub 50 pg / ml, trebuie investigate posibile leziuni organice.

Dupa retragerea tratamentului, functia ovariana este restabilita iar ovulatia apare la aproximativ doua luni
dupa ultima injectare. Pe parcursul tratamentului, inclusiv timp de 1 luna dupa ultima injectare, trebuie
utilizatd o metoda contraceptiva non-hormonala.

Deoarece menstruatia trebuie sa se opreasca in timpul tratamentului cu triptorelind, pacienta trebuie
instruitd sd anunte medicul daca menstruatia ei regulata persista.

Pubertate precoce centrala
La fete, trebuie sa se confirme cé pacienta nu este insarcinata Tnainte de a prescrie triptorelina.
Tratamentul copiilor cu tumori cerebrale progresive trebuie initiat numai in urma unei evaluari
individuale atente a riscurilor si beneficiilor.

Trebuie sa se excluda pseudopubertatea precoce (tumori gonadale sau adrenale sau hiperplazia) si
pubertatea precoce gonadotropin-independenta (toxicoza testiculara, hiperplazie a celulelor Leydig
familiala.

La fete, stimularea ovariana initiald, la inceputul tratamentului, urmata de retragerea de estrogen indusa
de tratament, poate conduce, in prima luna, la singerare vaginala de intensitate usoara sau moderata.
Dupa intreruperea tratamentului, se va produce dezvoltarea caracteristicilor specifice pubertatii.
Informatiile cu privire la fertilitatea viitoare sunt inca limitate. La majoritatea fetelor, menstruatia lunara
va apare, In medie, la un an dupa terminarea tratamentului.

Este posibil ca densitatea minerald osoasa (DMO) si scadd in timpul tratamentului cu GnRH pentru
pubertate precoce centrala. Cu toate acestea, dupd oprirea tratamentului, se pastreaza acumularea
ulterioara de masa osoasa, si este putin probabil ca masa osoasa maxima din adolescenta tarzie sa fie
afectata de tratament.

Se poate remarca alunecarea epifizei superioare femurale dupa retragerea tratamentului cu GnRH. Teoria
sugereaza ca datoritd concentratiilor scizute de estrogen din timpul tratamentului cu agonisti GnRH,
platoul epifizal se slabeste. Intensificarea vitezei de crestere dupa oprirea tratamentului conduce ulterior
la o reducere a fortei de forfecare necesare pentru deplasarea epifizei.

Hipertensiune intracraniana idiopatica

Hipertensiunea intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebri) a fost raportata la copii si adolescenti
carora li s-a administrat triptorelina. Pacientii trebuie avertizati cu privire la semnele si simptomele
hipertensiunii intracraniene idiopatice, inclusiv dureri de cap severe sau recurente, tulburari de vedere si
tinitus. Daca apare hipertensiune intracraniand idiopatica, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu triptorelina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Nu au fost raportate interactiuni semnificative clinic cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente de triptorelind cu medicamente care afecteaza secretia de
gonadotrofine hipofizare, se recomanda prudenta si monitorizarea statusului hormonal al pacientului.
Deoarece tratamentul de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT, administrarea triptorelinei in
asociere cu medicamente care prelungesc intervalul QT sau cu medicamente care induc torsada
varfurilor, cum sunt medicamente din clasa IA (de exemplu chinidind, procainamida) sau din clasa III (de
exemplu amiodarona, sotalol) trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

4.6 Sarcina si aliptarea

Sarcina

Triptorelina nu trebuie utilizatd Tn timpul sarcinii, deoarece utilizarea concomitenta a agonistilor GnRH
este asociati cu un risc teoretic de avort sau anomalii fetale. Inainte de tratament, femeile cu potential
fertil trebuie sa fie examinate cu atentie pentru a exclude sarcina. Pe perioada tratamentului i pana la
reluarea menstruatiilor trebuie utilizate metode contraceptive non-hormonale.

Sarcina trebuie exclusa Tnainte ca triptorelina sa fie utilizata ca parte a tratamentului de fertilizare. Nu
exista dovezi clinice care sa sugereze existenta unei legaturi de cauzalitate intre triptorelind si orice
anomalii de dezvoltare ulterioard a ovocitului sau a sarcinii sau rezultatelor, in cazurile in care
triptorelina este utilizata in acest context.

Alaptarea
Triptorelina nu trebuie utilizata pe perioada alaptarii.

Fertilitatea

Nu existd dovezi clinice care sd sugereze o legatura cauzala intre triptorelind si orice anomalii ulterioare
ale dezvoltarii ovocitului sau sarcinii sau rezultatului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista studii privind efectele asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd in cazul in care pacientul
prezinta ameteli, somnolenta si tulburari vizuale, ca posibile efecte nedorite ale tratamentului, sau care
rezultd din boala de fond.

4.8 Reactii adverse

Experienta din studiile clinice

Toleranta generald la barbati

La fel ca in cazul altor terapii cu agonisti GnRH sau dupa castrarea chirurgicala, cel mai frecvent
observate reactii adverse asociate tratamentului cu triptorelina s-au datorat efectelor farmacologice
anticipate: cresterea initiala a nivelurilor de testosteron, urmata de suprimarea aproape completd a
testosteronului. Aceste efecte au inclus bufeuri si pierderea libidoului (3%).

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse, considerate ca fiind cel putin posibil asociate tratamentului
cu triptorelind. Cele mai multe dintre acestea sunt cunoscute a fi legate de castrarea biochimica sau
chirurgicala.

Frecventa reactiilor adverse se clasifica dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/ 10); frecvente (> 1/
100 la <1 / 10); mai putin frecvente (= 1/ 1, 000 la <1 / 100); rare (= 1 / 10000 pana la <1/ 1, 000).
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* Aceasta frecventa se bazeaza pe frecventele comune cu efect de clasa pentru toti agonistii GnRH

** Raportat dupad administrarea initiald la pacientii cu adenom hipofizar

Triptorelina determina o crestere tranzitorie a nivelului de testosteron circulant in prima sdptimana dupa
injectarea initiald a formuldrii cu eliberare prelungita. O data cu aceasta crestere initiald a nivelurilor de
testosteron circulant, un procent mic de pacienti (< 5%) pot experimenta o agravare temporara a semnelor
si simptomelor cancerului de prostata (exacerbare tumorald), de obicei, manifestata printr-o crestere a
simptomelor urinare si a durerii metastatice care pot fi tratate simptomatic. Aceste simptome sunt
tranzitorii si dispar de obicei In decurs de una pand la doua saptamani.

Au existat cazuri izolate de exacerbare a simptomelor bolii, fie obstructie uretrala sau compresie
medulara datoratd metastazelor. Prin urmare, pacientii cu leziuni metastatice vertebrale si / sau cu
obstructii ale tractului urinar superior sau inferior trebuie monitorizati cu atentie in timpul primelor
cateva saptamani de tratament (vezi pct. 4.4).

Pacientii care primesc tratament pe termen lung cu analogi GnRH in asociere cu radioterapia pot avea
mai multe efecte secundare, in principal gastrointestinale si legate de radioterapie.

Utilizarea de agonisti GnRH, in tratamentul cancerului de prostata poate fi asociata cu pierdere de masa
0soasa crescuta si poate conduce la osteoporoza si creste riscul de fracturi osoase.

Toleranta generala la femei (vezi pct. 4.4)

Dupa cum s-a observat in cazul altor terapii cu agonisti GnRH, cele mai frecvente evenimente adverse
observate legate de tratamentul cu triptorelina in studiile clinice s-au datorat efectelor farmacologice
asteptate. Aceste efecte au inclus sangerare vaginald, scdderea libidoului, durere pelvind, dispareunie,
uscdciune vulvovaginald, seboree si bufeuri.

Au fost raportate urmétoarele reactii adverse, considerate ca fiind cel putin posibil asociate tratamentului
cu triptorelind. Cele mai multe dintre acestea sunt cunoscute a fi asociate castrarii biochimice sau
chirurgicale.

Frecventa reactiilor adverse se clasifica dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/ 10); frecvente (= 1/
100 la <1/ 10).
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genital si sAnului | (inclusiv sdngerare Cistocel
vaginala, sangerare de Tulburari
ntrerupere) menstruale
sindrom de (inclusiv
hiperstimulare ovariana, dismenoree,
hipertrofie ovariana metroragie
dureri pelvine, uscaciune si
vulvovaginala menoragie)
Chist
ovarian
Secretii
vaginale
Afectiuni acnee Alopecie Edem
cutanate si ale Hiperhidroza Xerodermie | angioneuroti
tesutului Seboree Hirsutism |c
subcutanat Onicoclazie | Urticarie
Prurit,
Eruptie
cutanatd
Tulburari Bufeuri Hipertensiu
vasculare ne
Tulburari Dispnee
respiratorii, Epitaxis
toracice si
mediastinale
Tulburari Xeroftalmi | Tulburéri
oculare e, vizuale
Tulburari
de vedere
Tulburiri Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari ale Hipersensibilitate Soc
sistemului anafilactic
imunitar

* Utilizare pe termen lung: Aceasta frecventa se bazeaza pe frecventele cu efect de clasa comune pentru
toti agonistii GnRH

** Utilizare pe termen scurt; Aceasta frecventd se bazeaza pe frecventele cu efect de clasa comune
pentru toti agonistii GnRH

*** Raportat in urma administrarii initiale la pacientii cu adenom hipofizar

La inceputul tratamentului, simptomele endometriozei, care includ dureri pelvine, dismenoree pot fi
exacerbate Tn mod frecvent (> 10%), In timpul cresterii tranzitorii initiale a concentratiilor plasmatice de
estradiol. Aceste simptome sunt tranzitorii si dispar de obicei In decurs de una sau doud saptamani.

In luna urmatoare primei injectiri este posibil sa apara hemoragii genitale inclusiv menoragie si
metroragie.

Toleranta generali la copii (vezi pct. 4.4.)




Frecventa reactiilor adverse se clasifica dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/ 10); frecvente (> 1/
100 la <1/10); mai putin frecvente (> 1/ 1, 000 la <1/ 100).

RA suplimentare,

. . EA foa:te RA frecvente ?A ma'tp“tm observate ulterior
organe
>10% >1%- <100 | >0.1%-<106 | recventd
necunoscuta
Tulburari oculare Deficientd de L.
vedere Tulburari vizuale
Tulburari Dureri Zg;ssigugt’ie
gastrointestinale abdominale pajie,
greata
Reactii la nivelul
lucului de
injectare (durere
Tulburari generale la m\{eIUI locului
. . . de injectare, 5
si 1a nivelul locului . - Stare de rau
o eritem la nivelul
de administrare L
locul de injectare,
inflamare la
nivelul locului de
injectare)
Tulburari ale Hipersensibilitate Soc anafilactic
sistemului imunitar ’
Investigatii Crestere in Cresterea tensiunil,
diagnostice greutate Cregterea
prolactinei
Tulburari
metabolice si de Obezitate
nutritie
Tulburiri musculo-
scheletice si ale Durere de gat Mialgie
tesutului conjunctiv
Hipertensiune
intracraniana
Tulburiri ale idiopatica
. . Cefalee
sistemului nervos (pseudotumor
cerebral) (vezi pct.
4.4)
o Modificarea Afectar_ea labilitatii,
Tulburari psihice . . Depresie,
dispozitiei .
Nervozitate
Hemoragie
Tulburiri ale vaginala :
aparatului genital si (inclusiv Dureri la
p wlul'g 3 hemoragie nivelul sanilor
sanului s
vaginala,

sangerare de




ntrerupere,

hemoragie
uterind, secretii
vaginale,
sangerare
vaginala
inclusiv pete)
Tulburari
respiratorii, L
P .. Epistaxis
toracice si
mediastinale
. . Prurit,
Afectiuni cutanate L
. . urticarie, edemul
si ale tesutului Acnee . . .
eruptie engioneurotic
subcutanat o
cutanata, acnee
Tulburiri vasculare Bufeuri Hipertensiune

Sangerarea vaginala poate s apara in luna urmétoare primei injectari.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analogi de gonadotrofin-reline, codul ATC LO2AEOA4.

Triptorelina este o decapeptida de sinteza, analog al LHRH natural (hormonul de eliberare a
gonadotrofinelor).

Studii efectuate atat la om cat si la animale au demonstrat ca, dupa o stimulare initiala, administrarea
prelungita de triptorelind inhiba secretia de gonadotropine, determinand supresia functiilor testiculare si
ovariene.

Administrarea Diphereline PR poate determina o crestere initiald a valorilor serice ale LH si FSH si apoi,
pot determina o crestere initiald a concentratiei plasmatice a testosteronului la barbati si a estradiolului la
femei. Continuarea administrarii tratamentulului determina scaderea valorilor LH si FSH determinand
concentratii plasmatice scazute ale testosteronului si estradiolului aseméanatoare celor observate dupa
castrarea chirurgicald, In decurs de 20 de zile dupa injectare si in timpul perioadei de eliberare a
triptorelinei.


mailto:adr@anm.ro

Tratamentul indelungat cu triptorelina inhiba secretia de estrogen la femei si astfel permite punerea in
repaus a tesutului ectopic endometrial.

Carcinom de prostata

La pacientii cu cancer de prostata local avansat, mai multe studii clinice pe termen lung, randomizate,
ofera dovezi asupra beneficiilor terapiei de deprivare androgenica (TDA) 1n asociere cu radioterapia
(RT), comparativ cu RT (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863 , D'Amico si colab., JAMA, 2008).

La barbati, administrarea subcutanata sau intramusculara a obtinut rezultate similare (aproximativ 20 de
zile pentru o atinge nivelul de castrare si castrare mentinuta in continuare 3 luni de la administrare).
Administrarea de Diphereline PR 11,25 mg la pacientii cu cancer de prostatd in stadiu avansat sub
forma de injectie subcutanata, pentru un total de 2 doze (6 luni) a dus atat la atingerea nivelurilor de
castrare a testosteronului in prima lund cat si la intretinerea castrarii in luna 6 . Dupa patru saptdmani
97,6 % dintre subiecti au fost castrati (nivelul de testosteron < 50 ng / dL) (95 % IC: [93.,2 ; 99,5] ) si
castrarea a fost mentinuta in luna a 6-a la 96,6% dintre subiecti (95% IC: [91,6 ; 99,1]) . Probabilitatea
ca un subiect sa fie castrat in prima lund de tratament si sd ramana castrat la fiecare masurare pana la 6
luni a fost de 96% (95% IC [0,92, 0,99] ) (a se vedea Figura 1) .

Figura 1 Grafic Kaplan - Meier pentru probabilitatea de testosteron < 50 ng / dL din Ziua 29 pana in
Ziua 183 dupa administrarea subcutanata

1.00 4
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D1 029036 C57 D92 CY95D106 0120 C1438 D183
Time Ta Testosterane Level <50 ng/dL (Days)
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126 125125 123 123 122120 119 118 93

Diphereline PR 11.25 mg este eficient n realizarea supresiei de testosteron (vezi Tabelul 1) .

Tabelul 1 Nivelurile de testosteron seric dupd administrarea subcutanata

Medie + Deviatie
standard (ng/dl)

Valoare 341.68 £150.19
bazala




Luna 1l 18.43 + 16.75
Luna 3 10.69 +7.42
Luna 6 8.40 +5.98

In plus, a fost analizat procentul de subiecti cu un nivel de testosteron < 20 ng/dL. Din luna 2 pani in
luna 6, procentul de subiecti cu un nivel de testosteron seric < 20 ng/dL a fost de peste 90%.
Probabilitatea de testosteron < 20 ng/dL in luna 6 fost de 90% (95 % IC : [0.85, 0.95]) in populatia ITT.
Nivelul de PSA mediane a scazut semnificativ dupa prima administrare de triptorelind. Nivelul de PSA a
fost redus cu 64,2% in luna 1 si cu 96,0 % in luna 6. Valorile PSA mediane au ramas in limite normale
(0-4 ng / ml) din luna 2 pana la sférsitul studiului .

Un studiu de faza III, randomizat (EORTC 22961), ce a inclus 970 de pacienti diagnosticati cu cancer de
prostata local avansat (in mod special T2c-T4, dar cu anumiti pacienti T1C pana la T2B cu patologia
bolii nodale regionale), a evaluat daca radioterapia asociata terapiei de deprivare androgenica pe termen
scurt (6 luni, n = 483) este non-inferioara radioterapiei asociate pe termen lung terapiei de deprivare
androgenica (3 ani, n = 487). Triptorelina a fost administrata la 62,2% dintre subiectii de studiu, iar alfi
agonisti GnRH la 37,8% dintre acestia. Studiul nu a fost stratificat pe grupuri functie de tipul de agonist
de LHRH utilizat.

Mortalitatea generald la 5 ani pentru grupurile de tratament hormonal “pe termen scurt”" si " pe termen
lung ", a fost 19,0% si, respectiv,15,2%, cu un risc relativ de 1,42 (IC unilateral 95,71% = 1.79; 95.71%
IC =[1.09; 1.85], p = 0,65 pentru non-inferioritate si p = 0.0082 pentru testul post-hoc al diferentei dintre
grupurile de tratament). Mortalitatea la 5 ani specifica prostatei a fost de 4.78% in grupul cu "tratament
hormonal pe termen scurt" si de 3,2% 1n grupul " tratament hormonal pe termen lung", cu un risc relativ
de 1.71 (95% [1, 14 - 2.57] , p = 0,002).

Calitatea generald a vietii utilizind QLQ-C30 nu difera semnificativ intre cele doua grupuri (P=0.37).
Analiza post-hoc referitoare la mortalitatea generald in subgrupul care a primit tratament cu triptorelin
este similara (risc relativ 1.28; 95.71% IC =[0,89; 1.84], p = 0,38 si p = 0,08, respectiv, pentru testele
post-hoc pentru non-inferioritate si diferenta intre grupurile de tratament).

Dovezile pentru indicatia cancer de prostata localizat cu risc ridicat se bazeaza pe studii publicate privind
radioterapia combinata cu analogi GnRH. Au fost analizate datele clinice din cinci studii publicate
(EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 86-10 si D'Amico si colab., JAMA, 2008), toate
demonstrand un beneficiu in combinarea analogilor GnRH cu radioterapia. Diferentierea clara a
populatiilor de studiu respective pentru indicatiile privind cancerul de prostata local avansat si cancerul
de prostata localizat cu risc ridicat nu a fost posibila in studiile publicate.

La pacientii cu neoplasm de prostatd metastatic rezistent la castrare, studiile clinice au demonstrat
beneficiul asocierii unor inhibitori ai biosintezei androgenilor, cum este acetatul de abiraterona, cu
analogi ai GnRH, cum este triptorelina.

Pubertate precoce centrald

Inhibarea hiperactivitatii hipofizare gonadotropice la ambele sexe duce la suprimarea secretiei de
estradiol sau testosteron la valori prepubertare, precum si scaderea peak-ului LH si imbunatatirea
raportului Tnaltime varsta/varsta maturizare la nivel 0sos. Aceasta determina oprirea in dezvoltare sau
chiar regresia semnelor de pubertate si o crestere a inatimii prezise pentru varsta adulta la copii cu
pubertate precoce de origine centrala.

Stimularea initiala gonadica poate provoca hemoragii genitale usoare care necesita tratament cu
medroxiprogesteron sau ciproteron acetat.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa injectare intramusculara cu Diphereline PR la pacientii de ambele sexe, concentratia plasmatica
maxima a triptorelinei este atinsa dupa aproximativ 3 ore. Dupa o faza de scadere a concentratiei, care



continud 1n timpul primei luni, concentratiile plasmatice ale triptorelinei raman constante pana la sfarsitul
celei de a treia luni dupa injectare.

Proprietatile farmacocinetice dupa administrarea subcutanata de Decapeptyl 11,25 mg la barbati sunt
similare cu cele observate dupd injectarea intramusculara: peak-ul concentratiei plasmatice de triptorelin
este obtinut rapid dupa administrare (Tmax median a variat intre 2,0 si 4,5 ore, indiferent de calea de
administrare subcutanata sau intramusculard) si triptorelina este eliberata in mod continuu intr-o perioada
de 91 de zile. La trei luni dupa administrarea subcutanata sau intramusculara, nivelele reziduale de
triptorelin (Cmin) au fost similare (0,062 ng / ml pentru calea subcutanata, 0,032-0,063 ng / ml pentru
calea intramusculara).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate efectuate la animale nu au demonstrat toxicitate specifica. Efectele observate sunt
legate de proprietatile farmacologice ale triptorelinei asupra sistemului endocrin.
Resorbtia medicamentul este completd in 120 zile.

Triptorelin nu este mutagen in vitro sau in vivo. La soareci, nu a fost demonstrat niciun efect oncogen cu
triptorelin in doze de pana la 6000 pg/kg dupa 18 luni de tratament. Un studiu de carcinogenitate de 23
de luni la sobolani a aratat o incidenta de aproape 100% a tumorilor hipofizare benigne la fiecare nivel de
doza, ducand la moarte prematura. Incidenta crescuta a tumorilor hipofizare la sobolani este un efect
comun asociat cu tratamentul cu agonisti GnRH. Relevanta clinicd a acestui lucru nu este cunoscuta.

Proprietatile farmacocinetice dupa injectarea subcutanata a Diphereline 11.25 mg la barbati sunt similare
cu cele observate dupa injectarea intramusculara: varful concentratiei plasmatice de triptorelina este
obtinut rapid dupa administrarea (valoarea mediana a Tmax a variat de la 2.0 la 4.5 h, indiferent de calea
de administrare subcutanata sau intramusculard) si triptorelina este eliberatd continuu 1n perioada de 91
de zile. Trei luni dupa subcutanata sau intramusculara, nivelurile reziduale de triptorelin (Cmin) au fost
similare (0,062 ng/ml pentru calea subcutanata, 0.032-0.063 ng/ml pentru calea intramusculara).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Polimer D,L lactida coglicolida

Manitol

Carmeloza sodica

Polisorbat 80.

Solvent

Manitol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Suspensia reconstituitd nu trebuie amestecata cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani (pulbere)

3 ani (solvent)
Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu:

- un flacon din sticla transparentd, putin coloratd (brund) a 5 ml, inchis cu dop din cauciuc, capsa din
aluminiu si rondela din PP, care contine pulbere pentru suspensie injectabila

- 0 fiola cu 2 ml solvent pentru suspensie injectabila

- un blister cu o seringa din PP a 3 ml

- un blister cu trei ace sterile

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Suspensia injectabila, omogena, laptoasa se reconstitie prin agitare usoard. Trebuie respectate cu
strictete instructiunile de reconstituire prezentate Tn continuare si Tn prospect.

Suspensia injectabila este pentru o singura utilizare. Orice suspensie neutilizata trebuie eliminata.
Pulberea trebuie suspendata in 2 ml de solutie manitol.Folosind acul pentru reconstituire (fara sistem
de sigurantd), se trage in seringd intreaga cantitate de solvent de injectare furnizata si se transferd in
flaconul care contine pulberea. Flaconul trebuie agitat usor pentru a dispersa complet pulberea si
pentru a obtine o suspensie omogenad, ldptoasd. Suspensia obtinuta este apoi trasa din nou In seringa de
injectare. Trebuie schimbat acul si folosit cel specific si suspensia trebuie injectata imediat.

 acul de 38 mm lungime (20 G) cu dispozitiv de siguranta pentru injectare intramusculara in
muschiul gluteal (pentru pacientii tratati pentru cancerul de prostatd, endometriozd sau
pubertate precoce centrald)

* acul de 25 mm lungime (20 G) cu dispozitiv de sigurantd pentru injectare subcutanata in
abdomen sau coapsd (numai pentru pacientii tratati pentru cancerul de prostata).



Daca nu este administratd imediat dupa reconstituire suspensia trebuie aruncata. Vezi pct. 6.3.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Cititi cu atentie inaintea injectarii

1 - PREGATIREA PACIENTULUI

o pacientul trebuie agezat intins cu fata in jos, iar tegumentul din cadranul supero-
extern al fesei dezinfectat.

o pielea de la locul de injectare trebuie sd fie dezinfectatd in prealabil pentru ca
medicamentul trebuie si fie injectat imediat ce a fost reconstituit. Locul de injectare
este:

o pentru FEMEI si COPII : fesa (administrare intramuscular:)
0 DOAR pentru birbati: fesa (administrare intramusculara) sau abdomen sau
coapsa (administrare subcutanata)

2 - PREGATIREA INJECTIEI

in ambalajul produsului sunt furnizate trei ace, se vor utiliza DOAR DOUA:

* Ac 1: un ac lung (38 mm lungime), fara dispozitiv de siguranta, care urmeaza sa fie
utilizat pentru reconstituire in toate cazurile

* Ac 2: un ac lung (38 mm lungime), cu dispozitiv de siguranta, pentru a fi utilizat
pentru injectare intramusculari (BARBATI, FEMEI, COPII)

» Ac 3: un ac scurt (25 mm lungime) cu dispozitiv de siguranta, care urmeaza sa fie
utilizat pentru injectare subcutanati (DOAR BARBATI)

needle 2 - 38 mm needle 3 - 25 mm

needle 1 - 38 mm

—= =

Prezenta unor bule in partea superioara a pulberii este aspectul normal al produsului.

2a
o Scoateti fiola ce contine solventul. Scuturati varful fiolei astfel incéat orice urma de
solutie sa curgd Tnapoi in corpul principal al fiolei.

o Insurubati Acul 1 (fira dispozitiv de siguranti) pe seringa. Nu indepartati protectia ‘uy
acului inca. 7

o Rupeti gatul fiolei (la punctul de rupere), ‘

o Indepartati protectia Acului 1. Se introduce acul in fioli si se trage tot solventul in
seringa. Puneti deoparte seringa ce contine solventul. A
2b.

o Scoateti flaconul care contine pulberea; Aduceti usor orice pulbere care s-a
acumulat in partea superioard a flaconului pentru a ajunge la partea de jos a
flaconului .

o Scoateti capacul de plastic din partea de sus a flaconului. 3

o Luati Tnapoi seringa ce contine solventul si introduceti acul vertical, prin dopul de
cauciuc, in flacon. Injectati lent solventul, astfel incat, daca este posibil, acesta sa 4]

spele intreaga parte superioara a flaconului.
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2c

Trageti in sus acul 1 de mai sus de nivelul de lichid. Nu scoateti acul din flacon.
Reconstituiti suspensia rotind usor. Nu rasturnati flaconul

Asigurati-va ca agitati suficient de mult pentru a obtine o suspensiec omogena si
laptoasa

IMPORTANT: Verificati ca nu exista nici o pulbere nesuspendati in flacon (in
cazul in care se constatd prezenta unor aglomerate, se roteste cu grija pina la
omogenizarea completa)

2d

In cazul in care suspensia este omogend, trageti in jos acul si fard risturnarea
flaconului, aspirati toata suspensia. O cantitate mica va ramane in flacon si trebuie
aruncatd. Un exces este inclus pentru a permite aceasta pierdere.

Apucati sistemul de prindere colorat pentru a deconecta acul. Scoateti Acul 1,
utilizat pentru reconstituirea de la seringa. Insurubati la seringa acul corespunzitor
tipului de injectare:

Pentru injectare intramusculari, Acul 2 (ac lung cu dispozitiv de sigurantd) sau
Pentru injectare subcutanati doar la barbati, Acul 3 (ac scurt cu dispozitiv de

sigurantd). %5
Deplasati teaca de sigurantd departe de ac si inspre corpul seringii. Teaca de 4
sigurantd ramane in pozitia setata.
Indepartati protectia acului.
Eliminati aerul din seringa si injectati imediat.
3-INJECTIA
o FEMEI, COPII A
* cu Acul 2 (ac lung) se injecteaza intramuscular in muschiul gluteal. ¢
o BARBATI Ead
* cu Acul 2 (ac lung) se injecteaza intramuscular in muschiul gluteal sau
* cu Acul 3 (ac scurt) se injecteaza subcutanat in abdomen sau in partile laterale
ale coapsei. Apucati pielea abdomenului sau a coapsei, ridicati tesutul subcutanat
si introduceti acul la un unghi intre 30 si 45 de grade.
4 -~ DUPA UTILIZARE
o Activarea sistemului de siguranta folosind o tehnica cu o singurd mana, N\
< 80*
| o N\
o Nota: Pastrati degetul in spatele tab-ului Tn orice moment Tab el i
o Existd doud metode alternative de a activa sistemul de siguranta
*  Metoda A: impinge butonul cu degetul sau sau
*  Metoda B: impinge teaca acului pe o suprafatd plana.
o In ambele cazuri, apasati in jos cu o miscare rapida si ferma pani ce un click Apasi ferm
sonor distinct se aude. ] 7~

o Asigurati-va vizual ca acul este pe deplin angajat in dispozitivul de blocare.

o Seringile si acele folosite, orice suspensie neutilizata sau alt material rezidual
trebuie eliminate In conformitate cu reglementarile locale.

ﬂs°

N
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Blocheaza

\

—_—

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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