SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Decapeptyl Depot 3,75 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 napunjena Strcaljaka s praskom sadrzi 3,75 mg triptorelina (u obliku acetata).
1 ml pripremljene suspenzije sadrzi 3,69 mg triptorelina.

Pomoc¢ne tvari s posebnim uc¢inkom:
Nakon rekonstitucije lijek sadrzi 0,160 mmol/ml natrija

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki.
Prije mijesanja: bijeli do blijedo Zuti prasak i bezbojna, prozirna, vodenkasta tekucina.

Poslije mijeSanja: homogena mlije¢no bijela do blijedo Zuta suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Muskarci:
Lijecenje hormonski ovisnog lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma prostate.

Zene:

Preoperativno smanjenje veli¢ine mioma s ciljem ublazavanja simptoma krvarenja i bolova kod Zena sa
simptomatskim miomima maternice.

Simptomatska endometrioza potvrdena laparoskopijom, kod koje je indicirana supresija ovarijalne proizvodnje
hormona u opsegu u kojem nije primarno indicirano kirur$ko lijecenje.

Pedijatrijska populacija:
LijecCenje dokazanog centralnog preranog puberteta (djevoj¢ice mlade od 9 godina, djecaci mladi od 10 godina).

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Lijek se smije upotrebljavati samo pod nadzorom odgovarajuceg specijaliste koji raspolaze potrebnom opremom
za pracenje terapijskog odgovora.

Lijecenje djece triptorelinom mora se odvijati pod nadzorom pedijatrijskog endokrinologa, pedijatra ili
endokrinologa s iskustvom u lijecenju centralnog preranog puberteta.
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Doziranje

Doza u jednoj $prici, koja odgovara 3,75 mg triptorelina, injicira se svakih 28 dana bilo supkutano (npr. u kozu
abdomena, bedra ili slabine) ili duboko intramuskularno. Mjesto primjene injekcije treba svaki puta promijeniti.

Muskarci:
Jedanput svaka Cetiri tjedna daje se jedna injekcija, Sto odgovara 3,75 mg triptorelina. Vazno je pridrZavati se
primjene svaka 4 tjedna, kako bi razina testosterona bila kontinuirano suprimirana.

Zene (miomi maternice i endometrioza):
Jedanput svaka Cetiri tjedna daje se jedna injekcija, Sto odgovara 3,75 mg triptorelina.
Lijecenje treba zapoceti tijekom prvih 5 dana ciklusa.

Pedijatrijska populacija:

U pocetku se lijeCenje treba bazirati na tjelesnoj tezini, primjenom jedne injekcije triptorelina ito 0., 14.128.
dan. Nakon toga daje se jedna injekcija svaka 4 tjedna. Ukoliko je uéinak nedovoljan, injekcije treba davati
svaka 3 tjedna. Doziranje se treba temeljiti na tjelesnoj tezini prema tablici.

Tjelesna tezina Doziranje

<20 kg 1,875 mg (pola doze)
20-30 kg 2,5mg (2/3 doze)
>30 kg 3,75 mg (puna doza)

Napomena za specificne skupine bolesnika:

- nema potrebe za prilagodbom doze kod starijih osoba.

- prema sada$njim podacima nije potrebno smanjenje doze ili produljenje razmaka izmedu doza kod
pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubrega.

Trajanje primjene

Karcinom prostate:
Lijecenje s Decapeptyl Depot obi¢no znaci dugoro¢nu terapiju.

Miomi maternice i endometrioza:

Trajanje lijecenja ovisi o poCetnom stupnju tezine endometrioze i nastupu njezinih klinic¢kih (funkcionalnih i
anatomskih) manifestacija, odnosno o porastu volumena mioma maternice, $to se tijekom lijecenja odreduje uz
pomo¢ ultrazvuka. Obi¢no se maksimalni moguc¢i uéinak postize nakon 3 do 4 injekcije.

Trajanje terapije ne smije biti duze od 6 mjeseci s obzirom na moguci u¢inak na gustocu kostiju (vidjeti dio 4.4).
Centralni prerani pubertet:

Lijecenje treba prekinuti ukoliko je postignuto sazrijevanje kostiju kod djece starije od 12 godina (djevojcice),
odnosno 13 godina (djecaci).

Nacin primjene

Suspenzija se mora injicirati odmah nakon rekonstitucije.
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4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na triptorelin, poli-(d,I laktid-koglikolid), dekstran ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu
6.1.

Preosjetljivost na gonadotropin-otpustajuci hormon (GnRH) ili bilo koji drugi GnRH analog.

Trudnoca.

Dojenje.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito:

Primjena GnRH agonista moze prouzro¢iti Smanjenje mineralne gustoc¢e kostiju.

U muskaraca preliminarni podaci ukazuju da primjena bisfosfonata u kombinaciji s GnRH agonistom moze
smanjiti gubitak minerala iz kostiju.

Neophodna je posebna pozornost u bolesnika s dodatnim rizicnim faktorima za osteoporozu (npr. kroni¢ni
alkoholizam, pusenje, dugotrajno lije¢enje lijekovima koji smanjuju mineralnu gustocu kostiju, kao $to su
primjerice antikonvulzivi ili kortikosteroidi, obiteljska anamneza osteoporoze, malnutricija).

Rijetko, primjena GnRH agonista moZze otkriti prije neotkriveni gonadotropni adenom hipofize. Bolesnik moze
ocitovati apopleksiju hipofize kao iznenadnu glavobolju, povracanje, oStecenje vida i oftalmoplegiju.

Postoji povecani rizik za pojavu depresije (koja moze biti teSka) u bolesnika koji se lije¢e GnRH agonistima, kao
§to je triptorelin. Shodno tome, bolesnika se mora obavijestiti, te tretirati na odgovarajuéi na¢in ukoliko se
simptomi pojave.

Postoje izvje$¢a o promjeni raspoloZenja, ukljucujuéi depresiju. Bolesnike s dijagnozom depresije treba
promatrati tijekom terapije.

Muskarci:

Pocetno, triptorelin, kao i drugi GnRH agonisti uzrokuje prolazni porast razine testosterona u serumu.
Posljedi¢no, u izoliranim slu¢ajevima javlja se prolazno pogorsanje simptoma raka prostate tijekom prvih
tjiedana primjene. Kako bi se sprijecilo inicijalno poviSenje razine testosterona u serumu i pogorsanje klinickih
simptoma, treba razmotriti dodatno davanje odgovarajuceg antiandrogena tijekom pocetne faze lijeenja.

Mali broj bolesnika moze dozivjeti privremeno pogorsanje znakova i simptoma raka prostate te privremeno
pojacanje maligne boli (metastatska bol) koja se moze simptomatski lijeciti.

Kao i kod drugih GnRH agonista, zabiljezeni su izolirani slu¢ajevi kompresije ledne mozdine i opstrukcije
urinarnog trakta. Ukoliko se razvije kompresija ledne mozdine ili ostec¢enje funkcije bubrega, treba primijeniti
standardne metode u lijeCenju ovih komplikacija, a u ekstremnim slu¢ajevima mora se takoder razmotriti
trenutna orhidektomija (kirurska kastracija). PaZzljiv nadzor nad lijeCenjem indiciran je tijekom prvih tjedana
lijecenja, posebno kod bolesnika s metastazama kraljeznice, s rizikom kompresije ledne mozdine i kod bolesnika
s opstrukcijom urinarnog trakta.

Nakon kirurske kastracije triptorelin ne uzrokuje daljnji pad u razini testosterona u serumu.

Dugoro¢na deprivacija androgena bilo zbog obostrane orhidektomije ili zbog primjene GnRH analoga povezana
je s povec¢anim rizikom od gubitka kosti, §to moze voditi do osteoporoze i loma kostiju. Dodatno, iz
epidemioloskih podataka opazeno je da se kod bolesnika u tijeku lijecenja deprivacijom androgena mogu javiti
metabolicke promjene (npr. intolerancija na glukozu, masna jetra) ili povecan rizik od kardiovaskularnih bolesti.
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No prospektivni podaci nisu potvrdili poveznicu izmedu primjene GnRH analoga i povecanja kardiovaskularne
smrtnosti. Bolesnike s pove¢anim rizikom od metaboli¢kih i kardiovaskularnih bolesti mora se pazljivo
procijeniti prije primjene terapije odgovarajuce nadzirati tijekom terapije deprivacijom androgena.

Primjena triptorelina u terapijskim dozama rezultira supresijom sustava hipofiza-gonade. Normalna funkcija se
obi¢no uspostavlja po prekidu lije¢enja. Stoga bi dijagnosticki testovi funkcije hipofiza-gonade provedeni
tijekom lijecenja i nakon prekida terapije s GnRH analogom mogli dovesti do pogresnog zakljucka.

Terapija deprivacije androgena moze produljiti QT interval.

Kod bolesnika s anamnezom faktora rizika za produljenje QT intervala i kod bolesnika koji istodobno uzimaju
lijekove koji mogu produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5.) lije¢nik mora procijeniti omjer rizika i koristi,
ukljucujuéi i rizik od nastanka Torsades de pointes, prije primjene Decapeptyl Depot-a.

Zene.‘
Decapeptyl Depot se smije propisati samo nakon temeljitog postavljanja dijagnoze (npr. laparoskopski).

Prije propisivanja triptorelina potrebno je iskljuciti trudnocu.

Budu¢i da bi menstruacija trebala izostati tijekom lije¢enja Decapeptylom Depot, bolesnicu treba uputiti da
obavijesti svog lijecnika ukoliko i dalje postoji uredna menstruacija.

Gubitak gustoée minerala kosti

Primjena GnRH agonista vjerojatno ¢e prouzrociti smanjenje mineralne gustoce kostiju u prosjeku od 1% na
mjesec kroz razdoblje lijeenja od 6 mjeseci. Svako smanjenje mineralne gustoce kostiju od 10% povezano je s
dva do tri puta povecanim rizikom od loma kosti. Stoga, lijeCenje bez potporne terapije ne smije trajati dulje od 6
mjeseci. Nakon prekida lijeenja, gubitak koStane mase se povrati obi¢no unutar 6-9 mjeseci.

Kod veéine Zena do sada dostupni podaci ukazuju na oporavak kosti po prekidu lijeCenja.

Nema posebnih podataka za bolesnike s prije utvrdenom osteoporozom ili koji imaju rizi¢ne faktore za nastanak
osteoporoze (npr. kronicni alkoholizam, puSenje, dugotrajno lijecenje lijekovima koji smanjuju gusto¢u minerala
kosti kao §to su primjerice antikonvulzanti i kortikosteroidi, obiteljska anamneza osteoporoze, malnutricija npr.
anorexia nervosa). Kako je vjerojatno mineralna gustoca kostiju losija u ovih bolesnika, lije¢enje triptorelinom
treba razmotriti kod svakog pojedinog bolesnika i primijeniti isklju¢ivo ako je nakon pazljive procjene dobrobit
od primjene veca od rizika. Potrebno je razmotriti dodatne mjere u smislu suzbijanja gubitka minerala iz kostiju.

Miomi maternice i endometrioza

Metroragija koja se javlja tijekom lijeCenja je patoloska (osim u prvom mjesecu) i u tom sluéaju potrebno je
provjeriti razinu estrogena u plazmi. Ukoliko je ta razina niza od 50 pg/ml, treba traziti moguce druge organske
lezije. Nakon prekida lijecenja, funkcija jajnika se oporavlja, te ¢e se tako menstruacijsko krvarenje ponovno
javiti nakon 7 do 12 tjedana od posljednje injekcije.

Tijekom prvog mjeseca lijeCenja treba koristiti nehormonsku kontracepciju, buduci da pocetni porast
gonadotropina moze dovesti do ovulacije. Istu je potrebno koristiti od 4. tjedna nakon posljednje injekcije, sve
do ponovnog uspostavljanja menstruacije, ili do zapocinjanja druge kontracepcijske metode.

Za vrijeme lijeCenja mioma maternice redovito treba odredivati veli¢inu maternice i mioma, npr. uz pomoc¢
ultrazvuka. Neproporcionalno brzo smanjenje veli¢ine maternice u usporedbi sa smanjenjem tkiva mioma dovelo
je u pojedinacnim slucajevima do krvarenja i sepse.

Postoji nekoliko izvjestaja o krvarenju kod bolesnica sa submukoznim fibroidima nakon terapije s GhnRH
analogom. Krvarenje se pojavilo u pravilu 6-10 tjedana nakon pocetka terapije.
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Pedijatrijska populacija:
Kronoloska dob na pocetku terapije mora biti ispod 9 godina za djevojcice, te ispod 10 godina za djecake.

Kod djevojéica pocetna stimulacija jajnika pri po¢etku lijeCenja, nakon koje slijedi povlacenje estrogena, moze
dovesti u prvom mjesecu do vaginalnog krvarenja blagog ili umjerenog intenziteta.

Nakon zavrsetka terapije dolazi do razvoja znacajki puberteta. Informacije o buducoj plodnosti su jos uvijek
ograni¢ene. Kod vecine djevojaka menstruacija pocinje u prosjeku godinu dana nakon zavrsetka terapije, te je u
vecini slucajeva pravilna.

Mineralna gustoca kostiju se moZe smanjiti tijekom lijeCenja centralnog preranog puberteta GnRH agonistom.
No, nakon prestanka terapije koStana masa se oporavlja i konacna kostana masa u kasnoj adolescenciji ne
pokazuje posljedice utjecaja terapije.

Nakon prestanka GnRH lije¢enja moZe se primijetiti pomak epifize femura. PredloZena teorija je da niske
koncentracije estrogena tijekom tretmana s GnRH agonistima slabe epifizealnu plocu. Povecéanje brzine rasta
poslije prestanka lije¢enja posljedi¢no rezultira smanjenjem sile klizanja potrebne za pomak epifize.

LijeCenje djece s progresivnim tumorima mozga mora se pazljivo procijeniti temeljem ocjene rizika i koristi na
individualnoj osnovi.

Pseudo-prerani pubertet (tumor ili hiperplazija gonada ili nadbubreznih Zlijezda) i prerani pubertet neovisan o
gonadotropinima (testikularna toksikoza, familijarna hiperplazija Leydigovih stanica) trebali bi biti iskljuceni.

Kod odraslih i djece su opisane alergijske i anafilakticke reakcije. One ukljucuju lokalne reakcije i sistemske
simptome. Nije bilo moguce objasniti patogenezu. Ucestalost je bila veca kod djece.

Idiopatska intrakranijalna hipertenzija

U pedijatrijskih bolesnika koji primaju triptorelin zabiljeZena je idiopatska intrakranijalna hipertenzija
(pseudotumor cerebri). Bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome idiopatske intrakranijalne
hipertenzije, koji ukljucuju jaku ili opetovanu glavobolju, poremecaje vida i tinitus. Ako dode do idiopatske
intrakranijalne hipertenzije, potrebno je razmotriti prekid lijecenja triptorelinom.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Buduc¢i da terapija deprivacije androgena moze produljiti QT interval potrebno je pazljivo procijeniti istodobnu
primjenu lijeka Decapeptyl Depot i lijekova za koje je poznato da produljuju QT interval ili lijekova koji mogu
prouzrociti Torsades de pointes kao §to su skupina IA (npr. kinidin, dizopiramid) ili skupina III (npr. amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmika, metadon, moksifloksacin, antipsihotici, itd. (vidjeti dio 4.4).

Kada se triptorelin primjenjuje paralelno s lijekovima koji djeluju na lu¢enje gonadotropina iz hipofize potreban
je oprez i preporuca se provjera hormonalnog statusa bolesnika.

Ispitivanja interakcija lijek-lijek nisu provedena. Ne moze se isklju¢iti mogucénost interakcije s ¢esto
upotrebljavanim lijekovima, ukljucujuéi lijekove koji oslobadaju histamin.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Prije lijeCenja, kod Zena u reproduktivnoj dobi potrebno je iskljuciti trudnocu.
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Vrlo ograni¢eni podaci o primjeni triptorelina za vrijeme trudnocée ne upucuju na poviseni rizik od kongenitalnih
malformacija. Medutim, studije s dugoro¢nim pracenjem su vrlo ograni¢ene. Podaci iz pokusa na zivotinjama ne
upucuju na izravne ili neizravne Stetne u¢inke s obzirom na trudnocu ili postnatalni razvoj, ali postoje indicije o
fetotoksi¢nosti i odgodenom porodu. Nije moguce iskljuditi Stetan utjecaj na trudnocu i potomstvo na temelju
farmakoloskih u€inaka, te se stoga Decapeptyl Depot ne smije upotrebljavati u trudnoéi.

Zene u reproduktivnoj dobi trebaju upotrebljavati u¢inkovitu nehormonsku kontracepciju tijekom lije¢enja, te
dok se ne uspostavi menstruacija.

Nije poznato izlucuje li se triptorelin u majéino mlijeko. Uzimajuéi u obzir moguce nuspojave triptorelina na
dojencad, prije i za vrijeme primjene lijeka potrebno je prekinuti dojenje.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima moze biti smanjena ukoliko bolesnik ima moguce
nuspojave tijekom lijeCenja kao §to su omaglica, somnolencija i smetnje vida ili su one posljedica podlezeée
bolesti.

4.8. Nuspojave

Ovdje su navedeni nezeljeni uéinci koji su opisani kod bolesnika lijecenih triptorelinom u tijeku klini¢kih studija
i postmarketinskog pracenja. Kod vecine bolesnika ocekuju se nuspojave koje su posljedica smanjene razine
testosterona ili estrogena, pri ¢emu se najéesc¢e opisuju navale vruéine (30% kod muskaraca i 75-100% kod
zena). Osim toga, kod 30-40% muskih bolesnika se mogu o¢ekivati impotencija i smanjeni libido, dok se kod
viSe od 10% Zena oekuju krvarenje/tockasto krvarenje, znojenje, suhoc¢a vagine i/ili bolni snosaj, smanjenje
libida, glavobolja i promjene raspolozenja.

Zbog Cinjenice da se razina testosterona normalno povecava tijekom prvog tjedna lije¢enja moze do¢i do
pogorsanja simptoma i tegoba (npr. urinarna opstrukcija, bolovi u kostima uslijed metastaza, kompresija ledne
mozdine, zamor miSica i limfedem nogu). U nekim slucajevima opstrukcija urinarnog trakta smanjuje bubreznu
funkciju. Opazena je i neuroloSka kompresija s astenijom i parestezijama nogu.

Opca podnosljivost kod muskaraca (vidjeti Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi)

Kao i kod lije¢enja drugim GnRH agonistima ili nakon kirurske kastracije, najcesce se opazaju nuspojave vezane
uz ocekivano farmakolosko djelovanje triptorelina: poCetno povisenje razine testosterone nakon cega slijedi
potpuna supresija testosterona. Ove nuspojave ukljucuju navale vrucine (50%), erektilnu disfunkciju i Smanjeni
libido.

Prijavljene su sljedece nuspojave za koje se smatra da su povezane uz primjenu triptorelina. Za najveci dio tih
nuspojava poznato je da su povezane s biokemijskom ili kirur§kom kastracijom.

Organski sustav | Vrlo &esto (>1/10) | Cesto (>1/100, | Manje ¢esto Nepoznato
<1/10) (>1/1000, <1/100)
Muskareci
Infekcije i Nazofaringitis
infestacije
Poremecaji Preosjetljivost Anafilakticka
imunoloskog reakcija
sustava
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Poremecaji Smanjeni apetit Povecani apetit
metabolizma i Giht
prehrane Dijabetes melitus
Psihijatrijski Smanjeni libido Promjene Promjene Nesanica
poremecaji raspolozenja(*) raspolozenja (**) Konfuzno stanje
Depresivno Depresija (**) Smanjena aktivnost
raspolozenje Eufori¢no raspolozenje
Depresija (*) Promjene raspolozenja
Poremecaji Anksioznost
spavanja Gubitak libida
Poremecaji Glavobolja Omaglica
Zivéanog sustava Parestezije
Poremecaj pamcenja
Disgeuzija
Somnolencija
Dysstasia
Poremecaji oka Poremeceni osjet u oku
Ostecenje vida
Zamucen Vvid
Poremecaji uha i Tinitus
labirinta Vrtoglavica
Krvozilni Navale vrucine Embolija Hipotenzija
poremecaji Hipertenzija
Poremecaji Pogor$anje astme Dispneja
disnog sustava, Ortopneja
prsista i Epistaksa
sredoprsja
Poremecaji Mu¢énina Bol u gornjem Bol u abdomenu
probavnog abdomenu Konstipacija
sustava Suha usta Dijareja
Povracanje
Distenzija abdomena
Flatulencija
Hiperhidroza Hipotrihoza Akne
Alopecija Pruritus
Osip
Mjehuri¢i na kozi
Angioedem
Poremecaji koze Purpura
i potkoznog tkiva Urtikarija

Poremecaji
misi¢no-
kosStanog sustava
i vezivnog tkiva

Bol u kostima

Mijalgija
Artralgija

Bol u ledima

Bol u misi¢no-kostanom
sustavu

Bol u udovima

Spazam miSica

Slabost misica
Ukocenost zglobova
Oticanje zglobova
Ukocenost misi¢no-
kos$tanog sustava
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Osteoartritis
Poremecaji Disurija
bubrega i
mokracnog
sustava
Poremecaji Erektilna disfunkcija | Ginekomastija Atrofija testisa Bol u grudima
reproduktivnog Bol u testisima
sustava i dojki Zatajenje erekcije
Opéi poremecaji Umor Astenija
i reakcije na Reakcija na mjestu Eritem na mjestu
mjestu primjene injiciranja injiciranja
Bol na mjestu Upala na mjestu
injiciranja injiciranja
Razdrazljivost Edem
Bol
Zimica
Bol u prsistu
Simptomi sli¢ni gripi
Pireksija
Malaksalost
Pretrage Povisena laktat Povisen kreatinin u krvi
dehidrogenaza u PoviSen krvni tlak
Krvi Povisena urea u krvi
Povisena gama Povisena alkalna
glutamiltransferaza | fosfataza u krvi
Povisena aspartat Povisena temperature
aminotransferaza tijela
PoviSena alanin Produljenje QT
aminotransferaza intervala (vidjeti dio 4.4
Povecanje tezine i4.5)
Smanjenje tezine

(*) Kod dugotrajne primjene
(**) Kod kratkotrajne primjene

Triptorelin uzrokuje prolazno povisenje razine testosterona u cirkulaciji u prvom tjednu nakon pocetne injekcije
formulacije s produljenim djelovanjem. Kod toga mali postotak bolesnika (<5%) ima pogorSanje simptoma raka
prostate koji se obi¢no o€ituju kao pogorsanje urinarnih simptoma (<2%) i pogorSanje metastatske boli (5%)
mogu se simptomatski tretirati. Ovi su simptomi prolazni i obi¢no nestaju kroz jedan do dva tjedna.

Zabiljezeni su izolirani slucajevi pogorsanja simptoma bolesti kao $to je opstrukcija urinarnog trakta ili
kompresija ledne mozdine zbog metastaza. Stoga je pazljiv nadzor nad lije¢enjem potreban tijekom prvih tjedana
lijeCenja kod bolesnika s metastazama kraljeZnice i bolesnika s opstrukcijom urinarnog trakta (vidjeti Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi.)
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Primjena GnRH agonista u lijecenju raka prostate moze biti povezana s gubitkom gustocée kostiju i moze dovesti
do osteoporoze i povecanog rizika od loma kostiju.

Opc¢a podnosljivost kod Zena (vidjeti Posebna upozorenja 1 mjere opreza pri uporabi)

Kao posljedica snizene razine estrogena najces¢i su izvjestaji o nuspojavama kao Sto su glavobolja, smanjeni
libido, poremecaj spavanja, promjene u raspolozenju, dispareunija, dismenoreja, genitalno krvarenje, sindrom
hiperstimulacije jajnika, hipertrofija jajnika, bol u zdjelici, bol u abdomenu, vaginalna suhoca, hiperhidroza,
navale vruéine i astenija (ocekivano u 10% ili viSe Zena).

Prijavljene su sjedece nuspojave za koje se smatra da su povezane uz primjenu triptorelina. Za najveéi dio tih
nuspojava poznato je da su povezane s biokemijskom ili kirur§kom kastracijom.

Organski sustav | Vrlo &esto (>1/10) | Cesto (>1/100, [ Manje Cesto Nepoznato
<1/10) (>1/1000, <1/100)
Zene
Poremecaji Preosjetljivost Anafilakticka
imunoloskog reakcija
sustava
Psihijatrijski Smanjeni libido Depresivno Depresija (**) Konfuzno stanje
poremecaji Promjene raspolozenje Anksioznost
raspolozenja Depresija (*)
Poremecaj spavanja
Poremecaji Glavobolja Parestezija Omaglica
zivéanog sustava
Poremecaji oka Ostecenje vida Mutan vid
Poremecaji uha i Vrtoglavica
labirinta
Krvozilni Navale vrucine
poremecaji
Poremecaji disnog Dispneja
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji Bol u abdomenu Mucnina Nelagoda u
probavnog sustava abdomenu
Dijareja
Povracanje
Hiperhidroza Pruritus
Osip
Poremecaji koze i Angioedem
potkoznog tkiva Urtikarija
Poremecaji Bol u kostima Mijalgija Bol u ledima Poremecaj
misi¢no-kostanog Artralgija kostiju(**¥*),
sustava i vezivnog Spazam miSic¢a
tkiva Slabost miSica
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Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

Vaginalno krvarenje
Vulvovaginalna
suhoca

Bol u dojkama
Menoragija
Metroragija

Dispareunija Amenoreja
Dismenoreja
Sindrom
hiperstimulacije
jajnika
Hipertrofija jajnika
Bol u zdjelici
Op¢i poremecaji 1 | Astenija Umor Eritem na
reakcije na mjestu Reakcija na mjestu mjestu
primjene injiciranja injiciranja
Bol na mjestu Upala na mjestu
injiciranja injiciranja
RazdraZzljivost Pireksija
Malaksalost
Pretrage PoviSena laktat PoviSen krvni
dehidrogenaza u tlak
Krvi Povecanje
Povisena gama tezine
glutamiltransferaza | Smanjenje
Povisena aspartat | tezine

aminotransferaza
PoviSena alanin
aminotransferaza

Povisen kolesterol

u krvi

(*) Kod dugotrajne primjene

(**) Kod kratkotrajne primjene
(***) Moze do¢i do blagog gubitka trabekularne kosti. Ovaj gubitak je opcenito reverzibilan unutar 6-9 mjeseci
nakon prekida lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Na pocetku lijecenja mogu se tijekom prolaznog poviSenja razine estradiola u plazmi vrlo ¢esto (>10%)
pogorsati simptomi endometrioze koji ukljucuju bol u zdjelici i dismenoreju. Ovi su simptomi prolazni i obi¢no
nestaju unutar jednog do dva tjedna.

Genitalno krvarenje koje ukljucuje menoragiju i metroragiju moze se pojaviti unutar jednog mjeseca nakon prve

injekcije.

Moze se opaziti hipertrofija jajnika, bol u zdjelici ili abdomenu.

Op¢a podnosljivost kod djece (vidjeti Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi)

Organski sustav

Vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (>1/100,
<1/10)

Manje cesto
(>1/1000, <1/100)

Nepoznato

Djeca

Poremecaji
imunoloskog

Anafilakticka
reakcija

Preosjetljivost
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sustava

Psihijatrijski Promjene Promjene Afektivna

poremecaji raspolozenja (¥*) raspolozenja (**) labilnost

Depresija (*) Depresija (**) Nervoza

Poremecaji Glavobolja

Ziv€anog sustava Idiopatska
intrakranijalna
hipertenzija
(pseudotumor
cerebri) (vidjeti
dio 4.4)

Poremecaji oka Mutan vid
Ostecenje vida

Krvozilni Navale vruc¢ine

poremecaji

Poremecaji Epistaksa

diSnog sustava,

prsista i

sredoprsja

Poremecaji Muc¢nina Nelagoda u

probavnog Povracanje abdomenu

sustava Bol u abdomenu
Osip
Angioedem
Urtikarija

Poremecaji koze i Alopecija

potkoznog tkiva Eritem

Poremecaji Epifizioliza(***),

misi¢no-kostanog Mijalgija

sustava i

vezivnog tkiva

Poremecaji Vaginalno krvarenje | Genitalno

reproduktivnog Vaginalni iscjedak | krvarenje

sustava i dojki

Op¢i poremecaji Eritem na mjestu

i reakcije na injiciranja

mjestu primjene Upala na mjestu
injiciranja
Malaksalost
Bol
Bol na mjestu
injiciranja

Pretrage Povisenje krvnog
tlaka
Povecanje tezine

(*) Kod dugotrajne primjene
(**) Kod kratkotrajne primjene
(***) Opisano je nekoliko slucajeva epifiziolize glave femura za vrijeme primjene triptorelina.
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Prijavljeni su slucajevi povecanja od ranije prisutnih adenoma hipofize tijekom tretmana sa LH-RH agonistima,
medutim ni jedan nije prijavljen tijekom terapije s triptorelinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Ne postoji dovoljno iskustvo s predoziranjem triptorelina koje bi dopustalo zaklju¢ke o mogué¢im nuspojavama.
Predoziranje se ne ocekuje uzimajuci u obzir oblik pakiranja i farmaceutski oblik.

Ukoliko dode do predoziranja preporuca se simptomatsko zbrinjavanje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija; Analozi gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH agonisti)
ATK oznaka: LO2AE04

Mehanizam djelovanja

Triptorelin je sintetski dekapeptid i analog prirodnog hormona za otpustanje gonadotropina GnRH (engl.
gonadotropin-releasing hormone). GnRH je dekapeptid koji se sintetizira u hipotalamusu i regulira biosintezu i
otpustanje gonadotropina LH (luteiniziraju¢i hormon) i FSH (folikl-stimuliraju¢i hormon) u hipofizi. Triptorelin
jace stimulira hipofizu na sekreciju LH i FSH od usporedive doze gonadorelina, pri ¢emu je i trajanje djelovanja
duze.

Farmakodinamicki uéinci

Porast razine LH i FSH u poc¢etku dovodi do porasta koncentracije testosterona u serumu kod muskaraca ili
koncentracije estrogena u serumu kod Zena. Kroni¢no davanje agonista GnRH dovodi do inhibicije sekrecije LH
i FSH u hipofizi. Ova inhibicija dovodi do smanjenja steroidogeneze, uslijed ¢ega koncentracija estradiola u
serumu kod zena i koncentracija testosterona u serumu kod muskaraca pada na razinu kao u postmenopauzi ili
nakon kastracije , tj. hipogonadotropno hipogonadalno stanje. U djece s preuranjenim pubertetom koncentracije
estradiola ili testosterona se smanjuju na razinu prije puberteta. To ne utjee na razinu plazma DHEAS
(dihidroepiandrostenedion sulfata).

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U terapijskom smislu to kod muSkaraca dovodi do usporavanja rasta tumora prostate koji su ovisni o
testosteronu, te do regresije ZariSta endometrioze i mioma maternice koji su ovisni o estrogenu kod Zena. S
obzirom na miome maternice, maksimalna korist od terapije moze se opaziti kod Zena s anemijom (hemoglobin
manji ili jednak 8 g/dl).

Pedijatrijska populacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kod djece koja boluju od CPP (centralnog preranog puberteta) lijecenje triptorelinom dovodi do smanjenja
gonadotropina, estradiola i testosterona na razinu prije puberteta. Time se zaustavlja ili cak postize regresija
znakova puberteta i povecava ocekivana visina u odrasloj dobi kod pacijenata s CPP.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Nakon intramuskularne primjene Decapeptyl Depot-a koncentracija triptorelina u plazmi odreduje se (sporom)
razgradnjom poli-(d,l laktid-koglikolid) polimera. Mehanizam koji je povezan s ovim oblikom davanja
omogucuje takvo sporo otpustanje triptorelina iz polimera.

Nakon i.m. ili s.c. primjene depot-oblika triptorelina (mikrokapsule s odgodenim otpustanjem) biljezi se brz
porast koncentracije triptorelina u plazmi, s maksimalnom vrijednosti tijekom prvih sati. Nakon toga
koncentracija triptorelina zna¢ajno opada unutar 24 sata. Vrijednost postize drugi maksimum 4. dan, dok nakon
44 dana bieksponencijalno pada ispod granice detekcije. Porast triptorelina nakon s.c. injekcija je postupan i
postiZe se nesto niza koncentracija nego nakon i.m. injekcija. Nakon s.c. injekcije koncentracija triptorelina
opada duze, pri ¢emu vrijednosti padaju ispod granice otkrivanja nakon 65 dana.

Biotransformacija i eliminacija

Tijekom lijeCenja u razdoblju od 6 mjeseci i davanja svakih 28 dana nije dokazano nakupljanje triptorelina kod
oba oblika primjene. Vrijednosti triptorelina u plazmi smanjuju se na oko 100 pg/ml prije sljedeceg i.m. ili s.c.
davanja (srednje vrijednosti). MoZe se pretpostaviti da se onaj dio triptorelina koji nije sustavno dostupan
metabolizira na mjestu injekcije, npr. djelovanjem makrofaga.

Sustavno dostupan triptorelin u hipofizi se inaktivira N-terminalnim cijepanjem uz sudjelovanje piroglutamil-
peptidaze i neutralne endopeptidaze. Triptorelin se razgraduje u jetri i bubrezima na bioloski inaktivne peptide i
aminokiseline.

40 minuta nakon kraja infuzije 100 pg triptorelina (iznad jednog sata) 3-14% primijenjene doze ve¢ se eliminira
putem bubrega.

Cini se da je prilagodba i individualizacija terapije depot-oblikom triptorelina kod pacijenata s oteéenjem
funkcije bubrega nepotrebna, uzimajuci u obzir podredeno znaéenje eliminacije putem bubrega i Siroki terapijski
raspon triptorelina kao aktivne komponente.

Bioraspolozivost

Muskarci:

Sustavna bioraspolozivost aktivne komponente triptorelina iz intramuskularnog depot-a iznosi 38,3% tijekom
prvih 13 dana. Daljnje otpustanje je linearno s prosjecno 0,92% doze dnevno. Bioraspolozivost nakon s.c.
primjene iznosi 69% i.m. raspolozivosti.

Zene:
Nakon 27 dana pokusa moZe se otkriti prosjecno 35,7% primijenjene doze, pri cemu se 25,5% otpusta tijekom
prvih 13 dana, s prosjecno 0,73% doze dnevno.

Opéenito:
Izracun parametara kinetike ovisnih o modelu (t;, K¢, itd.) nije primjenljiv kod prikaza s izrazito produzenim

otpustanjem aktivne komponente.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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Kod stakora, ali ne i kod miSeva, koji su lijeceni triptorelinom tijekom dugog vremenskog razdoblja, zabiljezen
je porast ucestalosti tumora hipofize. Nepoznat je utjecaj triptorelina na poremecaje hipofize kod ljudi. Smatra se
da ovo zapaZanje nije znacajno za ljude. Takoder je poznato da se mogu javiti tumori hipofize kod glodavaca i
kod davanja drugih LHRH analoga. Pokazano je da je triptorelin embrio- i fetotoksi¢an, te da uzrokuje zastoj
razvoja embrija i fetusa, kao i odgodeni porod kod Stakora. Pretklinic¢ki podaci nisu otkrili posebnu opasnost za
ljude na temelju studija s opetovanim dozama i studija genotoksi¢nosti. Pojedinac¢ne i.m. ili s.c. injekcije
Decapeptyl Depot-a ili njegove suspenzije mogu dovesti do odgodene reakcije tipa stranog tijela na mjestu
injekcije. Unutar 8 tjedana navedene su se kasne reakcije gotovo u cijelosti povukle nakon i.m. injekcije,
medutim, tek u manjoj mjeri nakon s.c. injekcije. Lokalna podnosljivost Decapeptyl Depot-a nakon i.v. injekcije
bila je ogranicena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jedna prethodno napunjena $trcaljka s praskom sadrzi:

glikolatna kiselina/laktatna kiselina kopolimer 1:1
propilenglikoldikaprilokaprat

Jedna prethodno napunjena §trcaljka sa 1 ml sredstva za suspendiranje sadrzi:
dekstran 70

polisorbat 80

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3. Rok valjanosti

3 godine
Pripremljena suspenzija: 3 minute

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi 2-8°C (u hladnjaku), u originalnom pakiranju.
6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Pakiranje:

1 prethodno napunjena Strcaljka (prasak) i

1 prethodno napunjena Strcaljka (otapalo)

Prethodno napunjene $trcaljke (borosilikatno staklo tip I, prozirno) s crnim klorobutilnim gumenim ¢epom (Cep s
klipom, tip 1) pakirane zajedno s adapterom (polipropilen) i iglom za injekciju u kutiji.
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Slijedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

UPUTE ZA KORISNIKA

& Vazna informacija:
1. Cuvajte Decapeptyl Depot u originalnom pakiranju, u hladnjaku.
2. Osigurajte injiciranje lijeka Decapeptyl Depot unutar 3 minute od rekonstitucije.

Pregled dijelova za primjenu lijeka Decapeptyl Depot:

— qis
injekcijska igla z 5 ‘
potkoznu Strcaljka s praskom
primjenu (mikrokapsule s

30 mm (l 1/4") nradulianim

spojnik
|
a— un (1B
injekcijska igla z ] 5 ‘ .
primjenu u misi¢ navoj _J 1/2 doze Strealjka s klip
40 mm (1 1/2") 2/3doze tekucinom et
anbamivaX (sredstvo za
1. Priprema
Treba se strogo pridrzavati slijedecih uputa kako biste osigurali ispravnu pripremu suspenzije:
* lzvadite pakiranje lijeka Decapeptyl Depot iz ¢ Odvrnite kapicu Strcaljke s praskom.Drzite ® Zavrnite $trcaljku s praSkom na navoj
hladnjaka.. Strcaljku prema gore kako biste sprijecili spojnika do kraja.
* Otvorite pakiranje spojnika i izvadite isipavanje praska.
spojnik
A Nemojte dodirivati navoje spojnika. & Pazite da ne pritisnete klip trcaljke. & Uvijek prvo spojite Strcaljku s

praskom na spojnik, a nakon toga
spojite Strcaljku s tekuc¢inom.
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¢ Odvrnite kapicu trcaljke s teku¢inom. N
. ! . ite § i &i i NASTAVLJA SE NA STRAZN.
Drite dtrcaljku prema gore kako biste Zav_m_ie Ztrclfl_]l_(u s teku¢inom na navoj STSANlV JA SE NA S JOJ
sprijecili curenje tekuéine. Spojnika do kraja.
OKRENITE
A Pazite da ne pritisnete klip $trcaljke. -

Slijedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

2. Rekonstitucija

Mijesanje suspenzije:

- Injicirajte teku¢inu u Strcaljku s praskom.

- Polako gurajte suspenziju naprijed-nazad izmedu dvije $trcaljke dok ne postane homegena,
mlijeCnobijela do blijedo zuta. Pazite na to da Strcaljke drzite ravno i da ih ne savijate.
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1/2ili 2/3 doze za djecu:

Upotrijebite pokazivace doze na spojniku za mjerenje 1/2 ili

2/3 doze:

* Provjerite da li je Strcaljka sa suspenzijom pri¢vr§éena
na onu stranu spojnika gdje nema pokazivaca doze.

* Okrenite Strcaljke u okomit polozaj tako da je Strcaljka
sa suspenzijom gore.

* Pric¢ekajte nekoliko sekundi da se pjena odvoji.

* Polako povucite klip prazne Strcaljke prema dolje dok
suspenzija ne dosegne pokaziva¢ za ¥ ili 2/3 doze.

1/2 DOZE 2/3 DOZE

3. Injiciranje

- Odvrnite sa spojnika strcaljku sa suspenzijom Koja je spremna za upotrebu.
- Postavite iglu za injekciju na Strcaljku.
- Injicirajte suspenziju unutar 3 minute.

Decapeptyl Depot je namijenjen za jednokratnu upotrebu i svu neiskori$tenu suspenziju treba odbaciti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ferring GmbH

Wittland 11

24109 Kiel

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-750053749

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16.listopad 1998.
Datum posljednje obnove: 03. studeni 2015.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. veljace 2023.
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