Diphereline® SR 11,25 mg (Triptorelinum); Sklad jakoSciowy i iloSciowy: 1 fiolka zawiera 11,25
mg tryptoreliny (Triptorelinum) w postaci tryptoreliny pamoinianu. Posta¢ farmaceutyczna: Proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny o przedluzonym uwalnianiu do wstrzykiwan (im. lub sc.)
Wskazania do stosowania: Rak gruczotu krokowego Leczenie raka gruczotu krokowego kiedy
wymagane jest obnizenie stgzenia testosteronu do stezenia charakterystycznego dla braku czynno$ci
gruczolow ptciowych (stgzenia kastracyjnego). Pacjenci, ktorzy uprzednio nie byli poddawani terapii
hormonalnej, lepiej reagujg na leczenie tryptoreling. Dawkowanie i spos6b podawania: Jedno
wstrzyknigcie domig$niowe lub podskoérne preparatu o przedtuzonym uwalnianiu co 3 miesiace. U
pacjentow z rakiem gruczohu krokowego z przerzutami opornym na kastracje, niepoddajacym sig
leczeniu operacyjnemu, otrzymujacych tryptoreline oraz kwalifikujacych si¢ do leczenia inhibitorami
biosyntezy androgenow, leczenie tryptoreling powinno by¢ kontynuowane. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na GnRH, jej analogi lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Stosowanie
tryptoreliny jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersig. Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania: Stosowanie analogdow GnRH moze zmniejsza¢ gestos¢ mineralng
kosci. U mezczyzn wstepne dane wskazuja, ze stosowanie bisfosfoniandéw w skojarzeniu z analogami
GnRH moze zmniejszy¢ utrate gestosci kosci. Zachowanie szczeg6lnej ostroznosci jest konieczne u
pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu,
palenie papierosow, dtugoterminowa terapia lekami zmniejszajacymi gesto§¢ mineralng kosci, np. leki
przeciwdrgawkowe lub kortykosteroidy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy,
niedozywienie). W rzadkich przypadkach stosowanie analogéw GnRH moze ujawni¢ obecnos¢
wczesniej nierozpoznanego gruczolaka wywodzacego si¢ z komoérek gonadotropowych przysadki. U
pacjentdéw tych moze wystgpi¢ udar przysadki, objawiajacy si¢ naglym bolem glowy, wymiotami,
zaburzeniami widzenia i porazeniem migsni oka. Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia epizodu
depresyjnego (z mozliwymi przypadkami ci¢zkiej depresji) u pacjentdow bedacych w trakcie leczenia
agonistami hormonu uwalniajacego gonadotroping, takich jak tryptorelina. Pacjentow nalezy
odpowiednio poinformowac i leczy¢ w zaleznos$ci od wystepujacych objawow. Pacjenci z depresja
powinni by¢ $cisle kontrolowani podczas terapii. W zwiazku ze stosowaniem analogéw GnRH
zglaszano drgawki, szczeg6lnie u dzieci. U niektorzy z tych pacjentow wystepowaly czynniki ryzyka
napadow drgawkowych (takie jak padaczka w wywiadzie, guzy wewnatrzczaszkowe lub jednoczesne
przyjmowanie produktow leczniczych, o ktoérych wiadomo, ze powoduja ryzyko napadow
drgawkowych). Drgawki zgtaszano rdwniez u pacjentow, u ktorych nie wystepowaty takie czynniki
ryzyka. Na poczatku leczenia tryptorelina, podobnie jak inne analogi GnRH, powoduje przemijajacy
wzrost stgzenia testosteronu w surowicy. W rezultacie, sporadycznie, w pierwszych tygodniach
leczenia w pojedynczych przypadkach rozwijalo si¢ przemijajace nasilenie przedmiotowych i
podmiotowych objawow raka gruczotu krokowego. W poczatkowej fazie leczenia nalezy rozwazy¢
dodatkowe podanie odpowiedniego antyandrogenu, aby przetamac poczatkowy wzrost stgzenia
testosteronu w surowicy i nasilenie objawow klinicznych. U niewielkiej liczby pacjentdéw moze dojsé¢
do przejsciowego nasilenia podmiotowych i przedmiotowych objawow raka gruczotu krokowego
(przejsciowe zaostrzenie objawow nowotworu) i przej$ciowego nasilenia bolu zwigzanego z choroba
nowotworowg (bol zwigzany z przerzutami), ktdore mozna leczyé objawowo. Podobnie jak w
przypadku innych analogéw GnRH obserwowano izolowane przypadki ucisku (kompresji) rdzenia
kregowego lub niedroznosci cewki moczowej. Jezeli rozwinie si¢ ucisk (kompresja) rdzenia
kregowego lub niewydolno$¢ nerek, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie, a w ekstremalnych
przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie pilnej orchidektomii (usuni¢cie jadra). W pierwszych
tygodniach leczenia wskazane jest staranne monitorowanie terapii, szczegolnie u pacjentow z
przerzutami do kregostupa, narazonych na ryzyko ucisku rdzenia kr¢gowego oraz u pacjentow z
niedroznos$cig uktadu moczowego. Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie indukuje dalszego
zmnigjszenia st¢zenia testosteronu w surowicy. Diugotrwata deprywacja androgenu, zardéwno po
obustronnej orchidektomii (usunigcie jadra), jak i po podaniu analogoéw GnRH, zwiazana jest ze
zwigkszonym ryzykiem utraty masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy oraz wzrostu ryzyka
ztaman kosci. Deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT. U pacjentéw z wystepujacym w
wywiadzie wydtuzeniem odstepu QT lub z czynnikami ryzyka jego wystapienia, jak rowniez u
pacjentow otrzymujacych leczenie towarzyszace, ktore moze powodowac wydtuzenie odstepu QT
lekarz powinien oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen
rytmu serca typu torsade de pointes, przed wiaczeniem produktu leczniczego Diphereline SR 11,25



mg. Ponadto, w badaniach epidemiologicznych obserwowano, ze u pacjentow moze doj$¢ do zmian
metabolicznych (np. nietolerancja glukozy, stluszczenie watroby) lub moze zwigkszac¢ sie¢ ryzyko
choroby uktadu krazenia w czasie terapii z deprywacja androgenu. Jednakze prospektywne dane nie
potwierdzity zwigzku pomiedzy analogami GnRH i wzrostem $miertelnosci z przyczyn sercowych.
Pacjentéw z duzym ryzykiem chor6b metabolicznych i chordb uktadu krazenia nalezy starannie oceni¢
przed wlaczeniem leczenia i w odpowiedni sposob kontrolowacé w czasie terapii z deprywacja
androgenu. Podawanie tryptoreliny w dawkach terapeutycznych powoduje supresje osi przysadkowo-
gonadalnej. Normalna funkcja powraca zwykle po zaprzestaniu leczenia. Dlatego testy diagnostyczne
gonadalnej funkcji przysadki w czasie leczenia i po zaprzestaniu terapii za pomoca analogdéw moga
by¢ mylace. Na poczatku leczenia stwierdza si¢ przemijajace zwickszenie aktywnos$ci fosfatazy
kwasnej. W czasie leczenia zaleca si¢ przeprowadzac ocene reakcji uktadu kostnego za pomoca
scyntygrafii i (lub) tomografii komputerowej, natomiast ocen¢ reakcji gruczotu krokowego na leczenie
przeprowadza si¢ za pomocg USG i (lub) tomografii komputerowej oraz badania klinicznego i per
rectum. Skuteczno$¢ leczenia moze by¢ monitorowana poprzez oznaczanie stezenia testosteronu i
antygenu specyficznego dla prostaty w surowicy krwi. Ze wzgledu na deprywacj¢ androgenowa,
leczenie analogami GnRH moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia niedokrwistosci. Ryzyko to nalezy
oceni¢ u pacjentow otrzymujacych leczenie i odpowiednio kontrolowa¢. Ten produkt leczniczy
zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”. Dzialania niepozadane: Poniewaz pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym zaleznym od hormonéw rakiem gruczotu krokowego sa zazwyczaj osobami w starszym
wieku i wystepuja u nich inne choroby typowe dla wieku podesztego, dziatania niepozadane leku
zglosito ponad 90% pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych, ocena istnienia zwigzku
przyczynowego miedzy stosowanym lekiem a wystepujacym objawem jest trudna. Podobnie jak w
przypadku leczenia z udziatem innych agonistéw GnRH lub po kastracji chirurgicznej, najczesciej
obserwowane dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem tryptoreling spowodowane byty
przewidywanym dziataniem farmakologicznym. Dziatania te obejmowaly uderzenia goraca i spadek
libido. Wszystkie zdarzenia niepozadane z wyjatkiem reakcji immuno-alergicznych (rzadko) oraz
odczynoéw w miejscu podania wstrzykniecia (<5%), sa zwigzane ze zmiang stezenia testosteronu.
Uznano, ze zgloszone nastgpujace dziatania niepozadane byty prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem tryptoreliny. O wigkszo$ci z nich wiadomo, Ze sa zwigzane z biochemiczng lub
chirurgiczng kastracja. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w
nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100.); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000).Bardzo czesto: ostabienie, bdl plecow, parestezje w
konczynach dolnych, zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji (w tym brak wytrysku, zaburzenia
wytrysku), nadmierna potliwos¢, uderzenia goraca; Czesto. uczucie sucho$ci w jamie ustnej, nudnosci,
odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, zapalenie i bol), obrzek, nadwrazliwos¢, zwigkszenie
masy ciata, bol migdniowo-szkieletowy, bol konczyn, zawroty glowy, bol glowy, depresja*, utrata
libido, zaburzenia nastroju*®, bol miednicy, nadcisnienie tgtnicze; Niezbyt czesto: trombocytoza,
kotatanie serca, szum w uszach, zawroty glowy, uposledzenie widzenia, b6l brzucha, zaparcie,
biegunka, wymioty, letarg, obrzeki obwodowe, bol, dreszcze, sennos¢, zwickszona aktywnosé
aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparginowej, zwigkszone
stezenie kreatyniny we krwi, wzrost ci$nienia tetniczego krwi, zwigkszone stezenie mocznika we krwi,
zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy, spadek masy ciata, jadlowstret, cukrzyca, dna
moczanowa, hiperlipidemia, zwigkszenie apetytu, bol stawow, bol kosci, skurcze miesni, ostabienie
mie$niowe, bol migsniowy, parestezje, bezsennos¢, drazliwos¢, nokturia, zatrzymanie moczu,
ginekomastia, bol sutkow (gruczotow piersiowych), atrofia jader, bol jader, dusznos¢, krwawienie z
nosa, tradzik, tysienie, rumien, $wigd, wysypka, pokrzywka; Rzadko: nieprawidtowe uczucie w
obrebie oczu, zaburzenia widzenia, wzdgcia, zaburzenia smaku, wzdgcia z oddawaniem wiatréw, bol
w klatce piersiowej, trudno$¢ w utrzymaniu pozycji stojacej, objawy grypopodobne, goraczka, reakcja
anafilaktyczna, zapalenie jamy nosowej i gardla, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej we krwi,
sztywnos¢ stawow, obrzek stawow, sztywnos¢ uktadu migsniowo-szkieletowego, zapalenie kosci i
stawOw, zaburzenia pamigci, stan splatania, zmniejszenie aktywnosci, euforyczny nastrdj, dusznos¢ w
pozycji lezacej, powstawanie pecherzy, plamica, spadek ci$nienia; Dodatkowe dziatania niepozgdane
stwierdzone w okresie po wprowadzeniu do obrotu - czestos¢ wystepowania nieznana. niedokrwistosc,
wydhuzenie odstgpu QT (Czestos¢ wystgpowania podano na podstawie czegstosci wystgpowania



wspolnej dla calej klasy agonistow GnRH), udar przysadki (Dziafanie niepozgdane zgtaszane po
pierwszym podaniu u pacjentow z gruczolakiem przysadki), zte samopoczucie, wstrzas anafilaktyczny,
niepokoj, nietrzymanie moczu, obrz¢k naczynioruchowy. Tryptorelina powoduje przemijajacy wzrost
stezenia krazacego testosteronu w ciggu pierwszego tygodnia po pierwszej iniekcji postaci o
przedtuzonym uwalnianiu. Przy takim poczatkowym wzroscie st¢zenia krazacego testosteronu u
niewielkiego odsetka pacjentow (< 5%) moze doj$¢ do przemijajacego nasilenia podmiotowych i
przedmiotowych objawow raka gruczotu krokowego (przejSciowe zaostrzenie objawow nowotworu),
ktére zwykle objawia si¢ nasileniem objawow ze strony uktadu moczowego (< 2%) oraz bolu
zwigzanego z obecno$cig przerzutow (5%), ktore mozna leczy¢ objawowo. Objawy te sa przemijajace
i zwykle ustepuja w ciagu jednego do dwoch tygodni. W pojedynczych przypadkach wystapito
zaostrzenie objawow choroby, objawiajace si¢ niedrozno$cig cewki moczowej lub uciskiem
(kompresja) rdzenia kregowego, zwigzana z obecno$cia przerzutow. Dlatego pacjentdw z przerzutami
do krggostupa i (lub) niedroznoscig goérnego lub dolnego odcinka drog moczowych nalezy Scisle
obserwowac w pierwszych tygodniach terapii. Stosowanie analogow GnRH w terapii raka gruczotu
krokowego moze wigzac si¢ ze zwickszona utrata masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy oraz
zwigkszonego ryzyka ztaman kosci. U pacjentéw otrzymujacych dlugotrwale leczenie analogiem
GnRH w potaczeniu z radioterapig moze wystapi¢ wigcej dziatan niepozadanych, gtdéwnie zotadkowo-
jelitowych i zwigzanych z radioterapia. Podmiot odpowiedzialny: Ipsen Pharma, 70 rue Balard,
75015 Paris, Francja. Informacji o leku udziela: Ipsen Poland Sp. z 0.0., ul. Chmielna 73, 00-801
Warszawa, tel.: (22) 653 68 00, fax: (22) 653 68 22. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wydanego przez MZ: 8944, Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp. Produkt leczniczy umieszczony na wykazie lekow refundowanych w chorobach przewlektych;
cena detaliczna 619,82 PLN; wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy w raku prostaty - dawka 11,25 mg
— 73,61 PLN zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Przed
zastosowaniem nalezy zapozna¢ sig z zatwierdzong Charakterystykq Produktu Leczniczego. Data
ostatniej aktualizacji ChPL: 01.04.2025 r.



