AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6776/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diphereline 0,1 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon cu pulbere contine 0,1 mg triptorelina sub forma de acetat de triptorelina.
O fiola cu solvent contine clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Excipienti cu efect cunoscut: clorura de sodiu 9 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere alba, compacta, friabila.
Solvent: solutie limpede incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Diphereline 0,1 mg este indicat in tratamentul de atac al carcinomului de prostata, hormonodependent,
in stadiu avansat cu metastaze (inaintea formei cu eliberare prelungita

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

Infertilitate la femei
Tratament complementar, in asociere cu gonadotropine (hMG, FSH, hCG) in cursul inducerii
ovulatiei, in vederea fertilizarii in vitro urmata de transfer embrionar (FIVETE).

4.2 Doze si mod de administrare

Diphereline 0,1 mg se administreaza subcutanat, dupé dizolvarea pulberii cu ajutorul solventului.
Solutia injectabild se prepara prin adaugarea solventului peste pulberea din flacon. Dupa ce se agita
usor, solutia trebuie administrata imediat. Solutia injectabild nu trebuie amestecata cu alte
medicamente. Solutia neutilizata se arunca.

Carcinom de prostata

Doza zilnica recomandata este 0,1 mg triptorelina (un flacon cu pulbere pentru suspensie injectabila
Diphereline 0,1 mg, forma cu eliberare imediata, administrata subcutanat), timp de 7 zile, urmata de
forma cu eliberare prelungita, administrata intramuscular in ziua a 8-a.




Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor. Sunt necesare aceleasi precautii ca pentru adulti.

Infertilitate la femei

Protocol scurt:

Doza recomandata este de 0,1 mg triptorelina (un flacon cu pulbere pentru suspensie injectabila
Diphereline 0,1 mg) injectata subcutanat incepand din a 2-a zi a ciclului menstrual (concomitent cu
initierea stimularii ovariene) pana in ziua anterioara administrarii hCG; se recomanda o duratd medie a
tratamentului de 10-12 zile.

Protocol lung:

Doza recomandata ste de 0,1 mg triptorelina (un flacon cu pulbere pentru suspensie injectabila
Diphereline 0,1 mg) injectata subcutanat incepand din a 2-a zi a ciclului menstrual. Asocierea cu
gonadotropine trebuie efectuatd dupa desensibilizarea glandei hipofize (concentratia plasmatica a
estradiolului E2 < 50 pg/ml, in general, la 15 zile dupa injectare); tratamentul in asociere cu
gonadotropind se continud pana in ziua anterioara celei stabilite pentru administrarea hCG.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la triptoreling, la alti analogi de GnRH sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In cazuri rare, tratamentul cu agonisti GnRH poate evidentia 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.

Au fost raportate modificari de dispozitie, inclusiv depresie. Pacientii cu depresie cunoscuta trebuie
monitorizati indeaproape pe perioada tratamentului.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per dozi, adica practic ,,nu contine
sodiu”

Cancerul de prostata.

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

Initial, triptorelina, ca si al{i agonisti GnRH, determind o crestere tranzitorie a concentratiilor
plasmatice de testosteron. Ca o consecintd, in primele saptdmani de tratament, pot aparea ocazional
cazuri izolate de agravare tranzitorie a semnelor si simptomelor cancerului de prostata. In timpul fazei
initiale de tratament, trebuie luatd in considerare administrarea suplimentard 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 agravare temporara a semnelor si simptomelor cancerului de
prostatd (exacerbarea tumorii) si o crestere temporard a durerii provocate de cancer (durere
metastaticd), care pot fi tratate simptomatic.

Similar altor agonisti GnRH, au fost observate cazuri izolate de compresiec medulara sau obstructie
uretrald. In cazul in care se produce compresie medulard sau insuficientd renald, trebuie instituit



tratamentul standard al acestor complicatii, si, in cazuri extreme, trebuie luatd in considerare o
orhiectomie imediatd (castrare chirurgicald). Se recomandad monitorizarea atentd in timpul primelor
sdptamani de tratament, 1n special la pacientii care suferd de metastaze vertebrale, §i care prezintd
riscul de compresie medulard, si la pacientii cu obstructie de tract urinar. Din acelasi motiv, trebuie
acordatd o atentie deosebita la inceperea tratamentului la pacientii cu semne premonitorii de compresie
a maduvei spindrii.

Dupa castrarea chirurgicala, triptorelina nu induce nicio scadere suplimentard a concentratiilor
plasmatice de testosteron.

Terapia de privare de androgeni pe termen lung, fie prin orhiectomie bilaterald 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 Tn 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 0,1 mg, sa evalueze raportul
beneficiu-risc, inclusiv potentialul de aparitie a torsadelor varfurilor.

n plus, din datele epidemiologice, s-a observat c¢a pacientii pot experimenta modificiri metabolice (de
exemplu, intoleranta la glucoza), sau un risc crescut de boli cardiovasculare in timpul terapiei cu
privare de androgeni. Cu toate acestea, datele prospective nu au confirmat legitura dintre tratamentul
cu analogi GnRH si o crestere a mortalitatii cardiovasculare. Pacientii cu risc ridicat pentru bolile
cardiovasculare sau metabolice trebuie evaluati cu atentie inainte de initierea tratamentului si trebuie
monitorizati in mod adecvat pe perioada terapiei cu privare de androgeni.

Administrarea de triptorelind 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 pituitara efectuate in timpul tratamentului si dupa intreruperea tratamentului cu
analogi GnRH pot fi, prin urmare, ingelatoare.

O crestere tranzitorie a fosfatazelor acide poate fi observata la inceputul tratamentului.

Eficacitatea tratamentului poate fi monitorizata prin masurarea nivelurilor serice de testosteron si
antigen specific prostatic.

Infertilitate feminina
Trebuie sd se confirme ca pacienta nu este gravida inainte de prescrierea de triptorelin 0,1 mg.

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 corelatd cu un risc mai crescut de aproximativ doua-trei ori de
producere a fracturilor.

Nu sunt disponibile date specifice pentru pacientele cu osteoporoza stabilita sau cu factori de risc
pentru osteoporoza (de exemplu, abuzul cronic de alcool, fumatorii, terapia pe termen lung cu
medicamente care reduc densitatea minerald osoasa, 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 daca in urma unei
evaludri foarte atente se stabileste ca beneficiile tratamentului depésesc riscurile. Trebuie luate in
considerare masuri suplimentare pentru a contracara pierderea densitatii minerale osoase.



La un numar mic de paciente predispuse, este posibil ca recrutarea foliculara, indusa de utilizarea
analogilor GnRH si gonadotropine, si creascd semnificativ, in special in cazul sindromului ovarelor
polichistice.

Similar altor analogi GnRH, au existat raportari privind sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)
asociat cu utilizarea de triptorelind in asociere cu gonadotropine.

Raspunsul ovarian la asocierea triptorelina-gonadotrofina poate diferi cu aceleasi doze de la o pacienta
la alta si, in anumite cazuri, de la un ciclu la altul la aceeasi pacienta.

Precautii pentru utilizare

Ovulatia indusa trebuie monitorizata sub supraveghere medicald riguroasd, cu controale biologice si
clinice stricte si regulate: analiza estrogenului plasmatic si ultrasonografie (vezi pct. 4.8).

Daca raspunsul ovarian este excesiv, se recomanda Intreruperea ciclului de stimulare prin intreruperea
injectiilor cu gonadotrofine.

La pacientii cu insuficienta renald sau hepatica, triptorelina are un timp de Injumatatire terminal mediu
de 7-8 ore, comparativ cu 3-5 ore la subiectii sanatosi. In ciuda acestei expuneri prelungite, triptorelina
nu este de asteptat sa fie prezenta in circulatie iIn momentul transferului embrionului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se cunosc interactiuni ale Diphereline cu alte medicamente. Cand triptorelina este administrata
concomitent cu alte medicamente care influenteazd secretia hipofizara de gonadotrofine trebuie
manifestatd prudenta si evaluat statusul hormonal al pacientului.

Nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin estrogeni.

Deoarece tratamentul de privare androgenica poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenti a
Diphereline 0,1 mg cu medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT sau care
sunt capabile a induce torsade varfurilor, cum ar fi medicamentele antiaritmice de clasa IA (de ex.:
chinidina, disopiramide ) sau de clasa Il (de ex.: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsihoticele, etc., trebuie sa fie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Triptorelina nu trebuie utilizata in 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 s fie examinate cu atentie pentru a exclude sarcina. Pe perioada tratamentului si
pana la reluarea menstruatiilor trebuie utilizate metode contraceptive non-hormonale.

Alaptarea
Triptorelina nu trebuie utilizatd pe perioada alaptarii.

Fertilitate

Sarcina trebuie exclusa Tnainte ca triptorelina sa fie utilizatd pentru tratamentul de fertilizare. Cand
triptorelina este utilizatd in acest cadru, nu existd dovezi clinice care sa sugereze o legatura cauzala
intre triptorelind si orice anomalii ulterioare ale dezvoltarii ovocitului sau sarcinii sau rezultatului.

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

Nu exista studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, pacientul poate prezenta ameteli, somnolenta si tulburari vizuale, ca posibile efecte nedorite
ale tratamentului, sau care rezulta din boala de fond.
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4.8 Reactii adverse

Experienta din studii clinice

Populatia adulta inrolata in studii clinice a inclus 127 de pacienti de sex masculin care sufereau de
cancer de prostata si carora li s-a administrat zilnic triptorelina cu eliberare imediata, timp de 3 luni si
aproximativ 1000 de femei care erau incluse in protocoale de fertilizare in vitro. A fost de asemenea
inclusd experienta suplimentard detaliatd privind siguranta, acumulata in timpul studiilor clinice
efectuate cu formularile de triptorelind pentru 1 luna si pentru 3 luni administrate la barbati si femei.

Analiza globala a experientei privind siguranta raportata in timpul studiilor clinice a inclus reactii
adverse farmacologice de clasa, precum rezultatul de hipogonadism hipogonadotrofic sau ocazional

stimularea initiald hipofizo-gonadala.

Deoarece pacientii care sufera de cancer de prostatd local avansat sau metastatic, dependent de
hormoni, sunt in general varstnici si au alte boli frecvent Intélnite la aceastd populatie in varsta, mai
mult de 90% dintre pacientii inclusi in studiile clinice au raportat evenimente adverse si, adesea,

cauzalitatea este dificil de evaluat.

Toleranta generald la barbati (vezi Atentiondri si precautii de utilizare)
Dupa cum s-a observat in cazul altor terapii cu agonisti GnRH sau dupa castrarea chirurgicala, cele
mai frecvent observate evenimente adverse legate de tratamentul cu triptorelind 1n studiile clinice s-au
datorat efectelor farmacologice asteptate. Aceste efecte au inclus pierderea libidoului si bufeurile.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse observate la formularile cu eliberare imediata sau
prelungita, considerate ca cel putin posibil legate de tratamentul cu triptorelina.

Tabelul 1 Populatia masculina Tabelul RA

RA legate de tratament RA
supliment
are,
Aparate, sisteme observate
si organe ulterior
RA foarte RA mai putin punerii pe
frecvente RA frecvente frecvente RA rare piata
Frecventa
(=1/100 $i|(=1/1000 si [>1/10000 - necunoscut
1/10); <1/10) <1/100) <1/1000< i
Tulburari Trombocitoza
hematologice si
limfatice
Tulburari cardiace Palpitatii Prelungirea
intervalului
QT*  (vezi
pct. 4.4 si
4.5)
Tulburari acustice Tinitus
si vestibulare Vertij
Tulburari Apoplexie
endocrine hipofizara*
*
Tulburéri oculare Deficientd  de | Senzatii




RA legate de tratament RA
supliment
are,
Aparate, sisteme observate
si organe ulterior
RA foarte RA mai putin punerii pe
frecvente RA frecvente frecvente RA rare piata
Frecventa
(=1/100 $i|(=1/1000 si [>1/10000 - necunoscut
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000< a
vedere anormale la
nivelul
ochilor,
tulburari
vizuale
Tulburari Senzatie de gurd | Dureri Distensie
gastrointestinale uscati abdominale, abdominala,
Greata constipatie, disgeuzie,
diaree, varsaturi | flatulenta
Tulburari generale | Astenie, Reactie la locul | Letargie Dureri Stare  de
si  la  nivelul injectarii Edem periferic | toracice, rau
locului de (inclusiv eritem | durere, frisoane | distazie,
administrare inflamator si paroxistice, sindrom
durere), edeme | Somnolenta prodromal
gripal, pirexie
Tulburari ale Hipersensibilitat Reactii Soc
sistemului e anafilactice anafilactic
imunitar
Infectii si infestari Nazofaringita
Investigatii Crestere in | Cresterea Cresterea
diagnostice greutate valorilor alanin | valorilor
aminotransferaz | plasmatice ale
ei, cresterea fosfatazei
valorilor alcaline,
aspartat
aminotransferaz
ei,
cresterea
valorilor
creatininei
plasmatice,
cresterea
tensiunii
arteriale,
cresterea
valorilor
ureei
plasmatice,
Cresterea
gammaglutamil
transferazei,
scadere in
greutate
Tulburéri Anorexie,

metabolice si de

Diabet zaharat,




RA legate de tratament RA
supliment
are,
Aparate, sisteme observate
si organe ulterior
RA foarte RA mai putin punerii pe
frecvente RA frecvente frecvente RA rare piata
Frecventa
(=1/100 $i|(=1/1000 si [>1/10000 - necunoscut
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000< a
nutritie Guta
hiperlipidemie
Cresterea
apetitului
Tulburari Dureri de | Dureri musculo- | Artralgie, Rigiditate la
musculo- spate scheletice, Dureri osoase nivelul
scheletice si ale dureri la nivelul | crampe articulatiilor,
tesutului extremitatilor musculare, edematierea
conjunctiv slabiciune articulatiilor,
musculara, rigiditate
mialgie musculo-
scheletica,
osteoartrita
Tulburari ale |Parestezii la Ameteal, Parestezii Deficit de
sistemului nervos |nivelul cefalee memorie
membrelor
inferioare
Tulburari psihice | Scaderea Depresie*, insomnie, Stari de | Anxietate
libidoului pierderea iritabilitate confuzie,
libidoului, activitate
modificari de redusa,
dispozitie* stari euforice
Tulburari renale si Nicturie Incontinent
urinare Retentie urinara a urinard
Tulburari ale Disfunctie Durere pelvina | Dureri la nivelul
aparatului genital | erectild sanilor
si sanului (inclusiv Ginecomastie,
incapacitate Atrofie
de ejaculare, testiculard ,
tulburare  de Durere
ejaculare) testiculara
Tulburari Dispnee Ortopnee
respiratorii, Epistaxis
toracice si
mediastinale
Afectiuni cutanate | Hiperhidroza Acnee, alopecie, | Pustule Edem
si ale tesutului eritem, prurit, Purpura angioneuro
subcutanat eruptie cutanata, tic
urticarie
Tulburari Bufeuri Hipertensiune Hipotensiune
vasculare




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

** Raportat dupa administrarea initiald la pacientii cu adenom hipofizar

Triptorelina determind o crestere tranzitorie a nivelului de testosteron circulant in prima saptamana
dupa injectarea initiald a formularii cu eliberare prelungita. Odata 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 pana la doua
sdptamani.

Toleranta generala la femei (vezi Atentionari si precautii de utilizare)

Dupa cum s-a observat in cazul altor terapii cu agonisti GnRH, cele mai frecvente evenimente adverse
observate legate de tratamentul cu triptorelind in studiile clinice s-au datorat efectelor farmacologice
asteptate. Aceste efecte au inclus sangerare vaginala, scaderea libidoului, durere pelvina, dispareunie,
uscaciune vulvovaginala, seboree si bufeuri.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse, considerate cel putin posibil legate de tratamentul cu
triptorelina.

Frecventa reactiilor adverse este clasificata dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100); rare (=1/10000 pana la
<1/1000). (Tabelul 2).

Tabelul 2_Populatia feminina Tabelul RA

RA suplimentare,
RA legate de tratament observate ulterior
punerii pe piati
A.\parate,. RA mai putin | Frecventd necunoscutd
sisteme s1 RA foarte frecvente ’
organe RA frecvente .
frecvente >1/100si<1/10) = 1/1000 si <
=1/10); = 1/100.
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare




Tulburari Apoplexie hipofizara***
endocrine
Tulburiri Xeroftalmie, Tulburiri vizuale
oculare Afectare a
vederii
Tulburiri Dureri abdominale, Distensie Diaree
gastrointestina Disconfort abdominal abdominala,
le Greata Senzatie de gura
uscata,
Flatulenta
Ulceratie
bucala,
Varsaturi
Tulburari Astenie Reactie la locul injectarii Pirexie
generale si la (inclusiv durere, Stare de rau
nivelul locului umflare, eritem si
de inflamatie)
administrare Edem periferic
Tulburari ale Hipersensibilitate Soc anafilactic
sistemului
imunitar
Scéadere in Cresterea a valorilor
Investigatii greutate fgsfatazei alcaline din
di . Crestere in greutate sange
iagnostice o
Cresterea tensiunii
arteriale
Tulburari de Scaderea
metabolism si apetitului
nutritie alimentar,
Retentie
lichidiana
Tulburari Artralgie Dureri de spate | Slabiciune musculara
musculo- Spasme musculare Mialgie
scheletice si Dureri la nivelul
ale tesutului extremitatilor
conjunctiv
Tulburari ale | Cefalee Ameteald Disgeuzie
sistemului Hipoestezie
nervos Sincopa
Tulburari de
memorie
Tulburari de
atentie
Parestezie
Tremor
Tulburéri Scaderea Depresie* Afectarea Stare de confuzie
psihice libidoului, Nervozitate labilitatii
Tulburari ale Anxietate
somnului (inclusiv Depresie**
insomnie), Dezorientare
tulburari de
dispozitie




Tulburari ale | Tulburare a Dureri la nivelul sanilor | Sangerare Amenoree
aparatului sanilor coitala
genital si Dispareunie, Cistocel
sanului Sangerare genitala Tulburari

(inclusiv sangerare menstruale

vaginala, (inclusiv

intreruperea dismenoree,

sangerarii) metroragie si

sindrom de menoragie)

hiperstimulare Chist ovarian,

ovariana, Scurgeri

hipertrofie vaginale

ovariana dureri

pelvine, uscaciune

vulvovaginald
Tulburiari Dispnee
respiratorii, Epistaxis
toracice si
mediastinale
Afectiuni Acnee Alopecie Edem angioneurotic
cutanate si ale | Hiperhidroza Xerodermie Urticarie
tesutului Seboree Hirsutism
subcutanat Onicoclaza
Prurit
Eruptie cutanata

Tulburiri Bufeuri Hipertensiune
vasculare

* Tratament pe termen lung: aceastd frecventa se bazeaza pe frecventele cu efect de clasd comune
pentru toti agonistii GnRH

** Tratament pe termen scurt; Aceastad frecventa se bazeaza pe frecventele cu efect de clasd comune
pentru toti agonistii GnRH

**% Raportat in urma administréarii initiale la pacientii cu adenom hipofizar

La inceputul tratamentului, simptomele endometriozei, pot fi exacerbate in timpul cresterii tranzitorii
initiale a concentratiilor plasmatice de estradiol. Aceste simptome sunt tranzitorii. In luna urméatoare
primei injectari este posibil sd apard hemoragii vaginale inclusiv menoragie si metroragie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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 Roméania
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

Daci apare supradozaj, este indicat un tratament simptomatic.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analogi de gonadotrofin-reline, codul ATC LO2AE0A4.

Triptorelina este o decapeptida de sinteza, analog al GnRH 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 triptorelina inhiba secretia de gonadotropine, determinand supresia functiilor testiculare
si ovariene.

Aceasta inhibare a secretiei de gonadotropine este datoratd unei reduceri a numarului de receptori
hipofizari, ca rdspuns la stimularea lor initiala.

La animale, datele din o serie de studii au evocat un alt mecanism de actiune: un efect gonadic direct

Carcinom de prostata

Administrarea unei doze zilnice de triptorelind poate determina o crestere initiala 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 (peste 7 zile) determina scaderea valorilor LH si FSH
determinand concentratii plasmatice scazute ale testosteronului si estradiolului asemanétoare celor
observate dupa castrarea chirurgicala, ih decurs de 2-3 saptamani, valori ce se mentin pe toata durata
administrarii triptorelinei.

La inceputul tratamentului se poate observa o crestere tranzitorie a fosfatazei acide.
Administrarea triptorelinei determina o ameliorare a simptomatologiei subiective si obiective.

Infertilitate la femei

Administrarea zilnica de Diphereline 0,1 mg induce o faza initiald de stimulare gonadotropa, cu
secretie de estradiol, urmata de o faza de inhibare, cu suprimarea gonadotropinelor si estradiolului
pana la valori asemanatoare cu cele induse de ovarectomie. Tratamentul asigura inhibarea secretiei
maxime intercurente de LH endogen, permitand o geneza foliculara mai buna, precum si o recrutare
foliculara imbunatatita.

5.2 Proprietati farmacocinetice

La voluntarii sandatosi:

Triptorelina (0,1 mg) administrata subcutanat este rapid absorbita (T max = 0,63 + 0,26 h pentru a
atinge o concentratie plasmatica de varf de 1,85 + 0,23 ng/ml). Eliminarea se efectueaza cu un timp
de injumatatire biologic de 7,6 £ 1,6 h, dupa o faza de distributie de la 3 1la 4 h.

Clearence-ul plasmatic total este: 161,7 + 28,6 ml/min. VVolumul de distributie este 1562 + 158 ml/kg

Pacienti cu carcinom de prostata

Dupa injectarea subcutanata a 0,1 mg triptorelind, Cmax este 1,28 + 0,24 ng/ml, Tmax este de 1 ora,
iar concentratia plasmatica minima ( Cmin) este de 0,28 + 0,15 ng/ml, care este atinsa 1n decurs de 24
de ore. Timpul de injumatatire biologic este in medie de 11,7 £ 3,4 h si are variatii interindividuale.
Clearance-ul plasmatic (118 + 32 ml/min) reflecta o incetinire a elimindrii la acesti pacienti, in timp ce
volumul aparent de distributie este 113,0 + 21,0 I.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii de toxicitate la animale nu au demonstrat o toxicitate specifica. Efectele observate sunt legate de
actiunea farmacologica a triptorelinei si anume de inhibare a axei hipotalamo-hipofizo-gonadala.
Aceste simptome includ atrofia testiculard si a tractului genital, cu supresia spermatogenezei si
micgorarea prostatei si au fost reversibile la intreruperea tratamentului.
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Evaluarea carcinogenitatii intr-un studiu cu o duratd de doi ani, efectuat la sobolan, a evidentiat o
incidenta scdzutd a modificarilor histologice benigne la nivelul partii anterioare, non-glandulare a
stomacului. Au fost observate in grade variate de severitate eroziuni, ulceratii, necroza si fenomene
inflamatorii. Nu este cunoscuta relevanta clinicd a acestor rezultate. La sobolan, dupa administrarea
repetatd triptorelinei, cresterea incidentei adenoamelor hipofizare observatd in studiile de toxicitate
pare sa fie un efect specific de speciei prin mecanisme mediate hormonal, intrucat adest effect nu a
fost observat la soareci si nici la om.

Nu a fost evidentiata nicio activitate mutagena a triptorelinei pe baza studiilor standard privind
potentialul mutagen.

Triptorelina nu este mutagena in vitro sau in vivo. La soareci, nu a fost demonstrat niciun efect
oncogen in cazul administrarii de triptorelina in doze de pana la 6000 pg/kg dupa 18 luni de tratament.
Un studiu de carcinogenitate cu durata de 23 de luni la sobolani a aratat o incidentd de aproape 100% a
tumorilor hipofizare benigne pentru fiecare nivel de doza, ducand la deces prematur. Incidenta
crescutd a tumorilor hipofizare la sobolani este un efect comun asociat cu tratamentul cu agonisti
GnRH. Relevanta clinicd a acestui lucru nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere
Manitol

Solvent

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original. A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 7 flacoane din sticld transparentd inchise cu dop din cauciuc halobutilic si sigilate cu capsa
din aluminiu, de capacitate 3 ml cu pulbere si 7 fiole din sticla transparenta a 2 ml cu solvent pentru
solutie injectabild

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabila se prepara prin adaugarea solventului peste pulberea din flacon. Dupa ce se agita
usor, solutia trebuie administrata imediat.

Solutia nefolosita se arunca.

Datorita riscului tulburarilor cutanate, personalul sanitar trebuie sa aiba grija si s evite contactul
medicamentului cu pielea sau epiteliul mucoaselor.
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