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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diphereline 22,5 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai


[bookmark: _Toc129243099][bookmark: _Toc129243224]2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Viename flakone yra 22,5 mg triptorelino (triptorelino pamoato pavidalu).

1 ml paruoštos pailginto atpalaidavimo injekcinės suspensijos yra 11,25 mg triptorelino.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas:
sudėtyje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.
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Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai.
Balti ar gelsvi milteliai ir skaidrus bespalvis tirpiklis.
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Lokaliai išplitusio nemetastazinio prostatos vėžio gydymas (monoterapija arba kartu su spinduliniu gydymu) (žr. 5.1 sk.).

Metastazinio prostatos vėžio gydymas.

Aukštos rizikos lokalizuoto ar lokaliai išplitusio prostatos vėžio gydymas kartu su spinduliniu gydymu (žr. 5.1 sk.).

Centrinio ankstyvojo vaikų nuo 2 metų amžiaus ir vyresnių (iki 8 metų mergaičių ir iki 10 metų berniukų) lytinio brendimo gydymas.

[bookmark: _Toc129243103][bookmark: _Toc129243228]4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojamas Diphereline dozavimas yra kas šešis mėnesius (dvidešimt keturias savaites) į raumenis suleisti po vieną 22,5 mg triptorelino (1 flakonas) injekciją.
Gydymas triptorelinu turi būti tęsiamas pacientams, sergantiems metastaziniu, gydymui kastracija nepasiduodančiu prostatos vėžiu, kuriems chirurginė kastracija neatlikta ir kuriems tinka gydymas androgenų biosintezės inhibitoriais.
Klinikiniai duomenys parodė, jog esant aukštos rizikos lokaliam ar lokaliai išplitusiam nuo hormonų priklausomam prostatos vėžiui ir taikant spindulinį gydymą, spindulinis gydymas, taikomas po ilgalaikio androgenų gamybą slopinančio gydymo (deprivacijos) yra tinkamesnis nei spindulinis gydymas po trumpalaikio androgenų gamybą slopinančio gydymo. Žr. 5.1 skyrių. 
Gydymo gairių rekomenduojama androgenus slopinančio gydymo trukmė pacientams, kuriems yra aukštos rizikos lokalizuotas ar lokaliai išplitęs prostatos vėžys bei taikomas spindulinis gydymas, yra 2–3 metai.

Pacientams, kurių inkstų ar kepenų funkcija sutrikusi
Pacientams, sergantiems inkstų ar kepenų nepakankamumu, dozės koreguoti nereikia.

Vaikų populiacija

Centrinis ankstyvas lytinis brendimas (jaunesnėms kaip 8 metų mergaitėms ir jaunesniems kaip 10 metų berniukams)
Gydant Diphereline 22,5 mg, vaikus prižiūrėti turi pediatras endokrinologas arba pediatras ar endokrinologas, turintis centrinio ankstyvo lytinio brendimo gydymo patirties.
Berniukų ir mergaičių gydymą reikia nutraukti sulaukus fiziologinio lytinio brendimo amžiaus. Mergaičių, kurių kaulų branda atitinka daugiau kaip 12 –13 metų amžių, gydymo rekomenduojama nebetęsti. Duomenų apie tinkamiausią laiką nutraukti gydymą berniukams, remiantis kaulų amžiumi nepakanka, tačiau berniukų, kurių kaulų branda atitinka 13–14 metų amžių, gydymą jau reikia nutraukti.

Vartojimo metodas

Kaip ir leidžiant kitus vaistinius preparatus, injekcijos vieta turėtų būti periodiškai keičiama.

Paruoštą Diphereline22,5 mg pailginto atpalaidavimo injekcinę suspensiją reikia suleisti į raumenis palyginti greitai ir nepertraukiamai, kad būtų išvengta galimo adatos užsikimšimo.

Atsargumo priemonės, kurių reikia imtis prieš tvarkant ar vartojant vaistinį preparatą
Diphereline turi būti leidžiamas tik į raumenis.
Kadangi Diphereline yra mikrogranulių suspensija, reikia saugoti, kad ji netyčia nebūtų suleista į kraujagyslę.
Diphereline turi būti suleidžiamas gydytojui prižiūrint.

Vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
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Padidėjęs jautrumas triptorelinui, GISH (gonadotropino išsiskyrimą skatinančiam hormonui), jo analogams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
Triptorelino negalima vartoti nėštumo ir žindymo metu (žiūrėti 4.6 skyrių).
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GISH (gonadotropiną atpalaiduojančių hormonų) agonistų vartojimas gali lemti kaulų mineralų tankio sumažėjimą. Pirminiai duomenys rodo, kad vyrams vartojant bisfosfonatus su GISH agonistais gali sumažėti kaulų mineralų tankio praradimas.
Ypatingo atsargumo priemonių reikia pacientams, kuriems yra papildoma osteoporozės rizika (pvz., lėtinis alkoholizmas, rūkymas, ilgalaikis gydymas vaistiniais preparatais, mažinančiais kaulų mineralų tankį, pvz., prieštraukuliniais vaistiniais preparatais arba kortikosteroidais, šeiminė osteoporozės anamnezė, nepilnavertė mityba). 
Retais atvejais gydant GISH agonistais gali paaiškėti, kad yra anksčiau nenustatyta gonadotropinių ląstelių hipofizės adenoma. Tokiems pacientams gali pasireikšti hipofizės apopleksija, kuriai būdingas staigus galvos skausmas, vėmimas, regėjimo sutrikimas ir oftalmoplegija.

Pacientams, gydomiems GISH agonistais, taip pat triptorelinu, padidėja depresijos (gali būti ir sunkios) rizika. Pacientai turi būti informuoti apie tai ir, atsiradus simptomams, tinkamai gydomi. Pacientai, sergantys depresija, gydymo metu turi būti atidžiai stebimi. 

Pacientai, gydomi antikoaguliantais, turėtų būti ypač atsargūs atliekant injekcijas į raumenis, kadangi injekcijos vietoje gali susidaryti hematomos. Diphereline 22,5 mg veiksmingumas ir saugumas buvo nustatytas tik vartojant injekcijas į raumenis, todėl vartoti po oda nerekomenduojama.

Buvo gauta pranešimų apie GISH sukeltus traukulius, ypač vaikams. Kai kuriems pacientams buvo traukulių rizikos veiksnių (tokių kaip buvusi epilepsija, intrakranijiniai navikai arba kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie kelia traukulių pasireiškimo riziką). Buvo gauta pranešimų apie traukulius ir pacientams, kuriems tokių rizikos veiksnių nebuvo.

Šio vaistinio preparato viename flakone yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t, y. jis beveik neturi reikšmės.

Vyrams

Prostatos vėžys
Triptorelinas, kaip ir kiti GISH agonistai, iš pradžių sukelia laikiną testosterono kiekio serume padidėjimą. Atskirais atvejais pirmosiomis gydymo savaitėmis tai gali sąlygoti laikiną prostatos vėžiui būdingų požymių ir simptomų pasunkėjimą. Norint neutralizuoti šį pradinį testosterono kiekio padidėjimą ir klinikinių simptomų pasunkėjimą, gydymo pradžioje papildomai gali būti skiriamas atitinkamas antiandrogenas.
Kai kuriems pacientams laikinai gali sustiprėti vėžio simptomai (paūmėti auglys) ir laikinai paaštrėti su vėžiu susijęs skausmas (metastazinis skausmas), kuriam galima taikyti simptominį gydymą.
Kaip ir vartojant kitus GISH agonistus, buvo stebimi atskiri nugaros smegenų kompresijos ar šlapimtakių obstrukcijos atvejai. Jei pasireiškia nugaros smegenų kompresija arba inkstų sutrikimas, turėtų būti taikomas įprastas šių komplikacijų gydymas, o ypatingais atvejais nedelsiant atliekama orchitektomija (chirurginė kastracija). Pirmosiomis gydymo savaitėmis ypač rekomenduojama atidžiai stebėti pacientus su stuburo metastazėmis, kuriems yra padidėjusi nugaros smegenų kompresijos pasireiškimo rizika, taip pat pacientus, kenčiančius nuo šlapimtakių obstrukcijos.
Po chirurginės kastracijos triptorelinas daugiau nesukelia testosterono kiekio sumažėjimo. Kai pirmojo mėnesio pabaigoje testosterono kiekis pasiekia kastracijos lygį, testosterono kiekis serume išlaikomas iki pat kitos, kas 6 mėnesius (dvidešimt keturias savaites) pacientui atliekamos injekcijos. 
Gydymo veiksmingumas gali būti stebimas matuojant testosterono kiekį serume bei prostatos specifinio antigeno kiekį. 
Abipusės orchiektomijos arba GISH analogų vartojimo sukeltas ilgalaikis androgenų trūkumas yra susijęs su padidėjusia kaulinio audinio netekimo rizika ir gali sukelti osteoporozę bei padidėjusią kaulų lūžių riziką.

Taikant androgenų gamybą slopinantį gydymą (deprivaciją), gali pailgėti QT intervalas. 
Jeigu anamnezėje užfiksuotas pailgėjęs QT intervalas, yra šio sutrikimo rizikos veiksnių arba pacientas kartu vartoja vaistinių preparatų, galinčių pailgintį QT intervalą (žr. 4.5 skyrių), tai gydytojas, prieš skirdamas Diphereline, turi įvertinti  naudos ir rizikos (įskaitant Torsade de pointes) santykį.

Be to, remiantis epidemiologiniais duomenis, buvo pastebėta, kad dėl androgenų gamybą slopinančio gydymo pacientams gali atsirasti metabolizmo pokyčių (pvz., gliukozės netoleravimas, kepenų suriebėjimas) ir padidėti širdies ir kraujagyslių ligų rizika. Tačiau perspektyviniai duomenys nepatvirtino ryšio tarp gydymo GISH bei padidėjusio širdies ir kraujagyslių ligų sukelto mirštamumo. Pacientai, kuriems gresia didelė metabolinių sutrikimų ar širdies ir kraujagyslių ligų rizika, prieš pradedant gydymą turi būti kruopščiai ištiriami ir per androgenų gamybą slopinančio gydymo laikotarpį tinkamai stebimi.

Triptorelino skyrimas terapinėmis dozėmis sukelia hipofizės reguliuojamos, lytinės sistemos slopinimą. Normali funkcija paprastai atsistato nutraukus gydymą. Hipofizės lytinę funkciją reguliuojančių hormonų diagnostinių tyrimų rezultatai gauti gydant GISH analogais bei nutraukus gydymą gali būti klaidinantys.

Dėl androgenų deprivacijos gydymas GISH analogais gali padidinti anemijos riziką. Gydomiems pacientams reikia šią riziką įvertinti ir atitinkamai stebėti.

Vaikų populiacija

Centrinis ankstyvas lytinis brendimas
Prieš gydant progresuojančiais galvos augliais sergančius vaikus, būtina individualiai įvertinti gydymo riziką ir naudą.
Reikia atmesti netikro ankstyvo lytinio brendimo (lytinių liaukų ar antinksčių auglys arba hiperplazijos) ir nuo gonadotropino nepriklausomo ankstyvo lytinio brendimo (sėklidžių toksikozė, paveldima Leidingo (Leydig) ląstelių hiperplazija) diagnozę. 
Mergaitėms pradinė kiaušidžių stimuliacija pradėjus gydymą ir gydymo sukeltas estrogenų slopinimas per pirmą mėnesį gali sukelti silpno ar vidutinio stiprumo kraujavimą iš makšties.
Gydymas yra ilgalaikis ir parenkamas individualiai. Diphereline reikia vartoti kaip galima tiksliau reguliariais 6 mėnesių intervalais. Išskirtiniais atvejais kelioms dienoms (169 ± 3 dienos) atidedama injekcija gydymo rezultatams įtakos neturi.
Nutraukus gydymą pasireikš brendimui būdingos savybės.
Informacija apie būsimą vaisingumą vis dar yra ribota, tačiau panašu, kad gydymas GISH būsimos reprodukcinės funkcijos ir vaisingumo neveikia. Daugumai mergaičių reguliarios mėnesinės prasidės vidutiniškai po vienerių metų pabaigus gydymą. 
Gydymas GISH agonistu esant centriniam ankstyvajam brendimui dėl tikėtino estrogenus slopinančio poveikio gali sumažinti kaulų mineralų tankį. 
Tačiau, nutraukus gydymą yra išsaugomas tolesnis kaulų masės augimas, ir panašu, kad gydymas nepaveikia didžiausios kaulų masės vėlyvoje paauglystėje.
Nutraukus gydymą GISH agonistu, galima pastebėti šlaunikaulio galvutės epifizės išslydimą. Šį reiškinį bandoma paaiškinti tuo, kad maža estrogenų koncentracija, kuri susidaro gydant GISH agonistais, susilpnina epifizės plokštelę. Dėl po gydymo nutraukimo padidėjusio augimo greičio sumažėja šlyties jėga, reikalinga epifizės pasislinkimui sukelti.

Idiopatinė intrakranijinė hipertenzija

Buvo pranešimų apie idiopatinės intrakranijinės hipertenzijos (pseudotumor cerebri) pasireiškimą vaikams, vartojantiems triptorelino. Pacientus reikia įspėti apie idiopatinės intrakranijinės hipertenzijos požymius ir simptomus, įskaitant sunkų ar pasikartojantį galvos skausmą, regėjimo sutrikimus ir spengimą ausyse. Jeigu pasireikštų idiopatinė intrakranijinė hipertenzija, reikia apsvarstyti gydymo triptorelinu nutraukimą.

[bookmark: _Toc129243106][bookmark: _Toc129243231]4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Jokių duomenų apie Diphereline sąveiką su kitais vaistiniais preparatais nežinoma.
Kadangi androgenų gamybą slopinantis gydymas (deprivacija) gali pailginti QT intervalą, Diphereline vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervalą, ar vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti Torsade de pointes, tokiais kaip IA klasės (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ar III klasės (pvz., amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas) antiaritminiais vaistiniais preparatais, metadonu, moksifloksacinu, antipsichoziniais preparatais ir pan., turi būti atidžiai apsvarstytas (žr. 4.4 skyrių).

[bookmark: _Toc129243107][bookmark: _Toc129243232]4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumo laikotarpis
Diphereline 22,5 mg yra skirtas suaugusiems vyrams ir vaikams. Duomenys nėščioms moterims yra labai riboti. Diphereline 22,5 mg nėra skirtas moterims.
Prieš skiriant Diphereline 22,5 mg turi būti patvirtinta, kad pacientė nėra nėščia.
Triptorelino negalima vartoti nėštumo metu, nes GISH agonistų vartojimas yra susijęs su teorine aborto ar vaisiaus apsigimimų rizika. Prieš pradedant gydymą galimai vaisingos moterys turi būti ištirtos, kad būtų atmestas nėštumas. Gydymo metu, kol vėl prasidės mėnesinės, turi būti naudojami nehormoniniai kontracepcijos metodai.
Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių).
Žindymas
Triptorelinas neskirtas vartoti žindymo metu.

[bookmark: _Toc129243108][bookmark: _Toc129243233]4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta.
Gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus gali pakenkti svaigulys, mieguistumas ir regėjimo sutrikimai, kaip galimi nepageidaujami gydymo reiškiniai arba juos gali sukelti pagrindinė liga.

[bookmark: _Toc129243109][bookmark: _Toc129243234]4.8	Nepageidaujamas poveikis

Bendrasis vyrų toleravimas 

Kadangi pacientai, sergantys lokaliu progresavusiu arba metastaziniu, hormonams jautriu prostatos vėžiu, paprastai yra senyvo amžiaus ir serga kitomis šiai amžiaus grupei būdingomis ligomis, todėl dažnai sunku nustatyti priežastinį ryšį su gydomuoju vaistiniu preparatu. Daugiau nei 90 % klinikiniuose tyrimuose dalyvavusių pacientų pranešė apie nepageidaujamą poveikį. Kaip ir gydant kitais GISH agonistais arba po chirurginės kastracijos, dažniausiai pasitaikančius nepageidaujamus reiškinius, susijusius su gydymu triptorelinu, sąlygojo triptorelino farmakologinis poveikis, kurio ir buvo tikėtasi: laikinas testosterono kiekio padidėjimas, po kurio sekė beveik visiškas testosterono išsiskyrimo nuslopinimas. Šis poveikis – tai karščio pylimas, susilpnėjusi potencija ir sumažėjęs lytinis potraukis.

Išskyrus imunines alergines reakcijas (retas) ir injekcijos vietos reakcijas (< 5%), visos nepageidaujamos reakcijos yra susijusios su testosterono kiekio pokyčiais.

Nustatytos toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, kurios gali būti susijusios su triptorelino vartojimu. Dauguma jų siejamos su biochemine ar chirurgine kastracija.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki <1/1 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis). 

	Organų sistemų klasė
	Labai dažnas
(≥ 1/10)
	Dažnas
(≥ 1/100 – < 1/10)
	Nedažnas
(≥ 1/1 000 – < 1/100)
	Retas
(≥ 1/10 000 – < 1/1 000)
	Papildomas šalutinis poveikis, stebėtas poregistraciniu laikotarpiu, dažnis nežinomas

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	
	
	Trombocitozė
	
	Anemija

	Širdies sutrikimai
	
	
	Palpitacijos
	
	QT intervalo pailgėjimas* (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

	Ausų ir labirintų sutrikimai
	
	
	Spengimas ausyse 
Galvos svaigimas
	
	

	Akių sutrikimai
	
	
	Pablogėjęs regėjimas
	Nenormalūs pojūčiai akyje
Regėjimo sutrikimas
	

	Endokrininiai sutrikimai

	
	
	
	
	Hipofizės
apopleksija**

	Virškinimo trakto sutrikimai
	
	Burnos sausmė
Pykinimas
	Pilvo skausmas
Vidurių užkietėjimas
Viduriavimas
Vėmimas
	Pilvo pūtimas
Skonio sutrikimai

Dujų susikaupimas

	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Astenija
	Reakcija injekcijos vietoje (įskaitant paraudimą, uždegimą ir skausmą)
Edema 
	Letargija
Periferinė edema
Skausmas
Sustingimas
Mieguistumas
	Krūtinės skausmas
Distazija
Į gripą panaši liga
Karščiavimas
	Negalavimas

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	Padidėjęs jautrumas
	
	Anafilaksinė reakcija
	Anafilaksinis šokas

	Infekcijos ir infestacijos
	
	
	
	Nazofaringitas
	

	Tyrimai
	
	Svorio padidėjimas
	Padidėjęs alaninaminotransferazės kiekis 
Padidėjęs aspartataminotransferazės kiekis 
Padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje 
Padidėjęs kraujo spaudimas
Padidėjęs šlapalo kiekis kraujyje 
Padidėjęs gama gliutamiltransferazės kiekis
Sumažėjęs svoris
	Padidėjęs šarminės fosfatazės kiekis kraujyje 

	

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	
	Anoreksija
Cukrinis diabetas
Podagra
Hiperlipemija
Padidėjęs apetitas
	
	

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Nugaros skausmas
	Skeleto ir raumenų skausmas
Galūnių skausmas
	Sąnarių skausmas
Kaulų skausmas
Raumenų mėšlungis
Raumenų silpnumas
Mialgija
	Sąnarių sustingimas
Sąnarių patinimas
Skeleto ir raumenų sustingimas
Osteoartritas
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	Apatinių galūnių parestezija 
	Svaigulys
Galvos skausmas
	Parestezija
	Atminties sutrikimas
	 

	Psichikos sutrikimai
	Sumažėjęs lytinis potraukis
	Lytinio potraukio praradimas
Depresija*
Nuotaikos pokyčiai* 
	Nemiga
Dirglumas

	Sumišimo būsena
Sumažėjęs aktyvumas
Euforinė nuotaika
	Nerimas 

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	
	
	Naktinis šlapinimasis
Šlapimo susilaikymas 
	
	Šlapimo nelaikymas

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Erekcijos sutrikimai (įskaitant ejakuliacijos susilpnėjimą, ejakuliacijos sutrikimas)
	Dubens skausmas
	Ginekomastija 
Krūties skausmas
Sėklidžių atrofija
Sėklidžių skausmas
	
	

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	
	
	Dusulys
Kraujavimas iš nosies
	Ortopnėja
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Padidėjęs prakaitavimas
	
	Aknė
Plikimas
Raudonė
Niežulys
Išbėrimas
Dilgėlinė
	Pūslės
Purpura
	Angioneurozinė edema


	Kraujagysių sutrikimai
	Karščio pylimas
	Hipertenzija
	
	Hipotenzija
	


* Šis dažnis yra apskaičiuotas, remiantis vaistų klasei būdingu dažniu, kuris bendras visiems GISH agonistams
[bookmark: _Hlk93673604]** Pranešta pacientams, kuriems yra hipofizės adenoma, pradėjus vartoti vaistinį preparatą.

Pirmąją savaitę po pradinės pailginto atpalaidavimo triptorelino injekcijos, triptorelinas sukelia laikiną cirkuliuojančio testosterono kiekio padidėjimą. Iš pradžių padidėjus cirkuliuojančio testosterono koncentracijai, nedidelis procentas pacientų (≤ 5 %) gali pajusti laikiną prostatos vėžiui būdingų požymių ir simptomų pasunkėjimą (auglio simptomų antplūdis), paprastai pasireiškiantys šlapinimosi sutrikimų sustiprėjimu (< 2 %) ir metastazių sukeltu skausmu (5 %), kuriam galima taikyti simptominį gydymą. Šie simptomai yra laikini ir paprastai išnyksta per 1–2 savaites. 

Gali būti stebimi atskiri ligos simptomų pasunkėjimo (metastazių sąlygotos nugaros smegenų kompresijos ar šlapimtakių obstrukcijos) atvejai. Todėl pacientus, kuriems metastazės pažeidė stuburo slankstelius ir (arba) yra viršutinių ar apatinių šlapimo takų obstrukcija, būtina atidžiai stebėti pirmąsias kelias gydymo savaites (žr. 4.4 skyrių). 

Prostatos vėžio gydymas GISH agonistais gali būti susijęs su kaulų tankio sumažėjimu ir gali sukelti osteoporozę bei padidinti kaulų lūžių riziką. Dėl to taip pat gali būti klaidingai nustatytos metastazės kauluose.

Pacientams, kurie GISH analogais yra gydomi ilgą laiką, kartu taikant spindulinį gydymą, gali pasireikšti daugiau šalutinio poveikio reiškinių, dažniausiai virškinimo trakto bei susijusių su spinduliniu gydymu.

Bendrasis vaikų toleravimas (žr. 4.4 skyrių)

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organų sistemos klasė
	Labai dažnas
(≥ 1/10)
	Dažnas
(≥ 1/100 – < 1/10)
	Nedažnas
(≥ 1/1 000 – < 1/100)
	Papildomi, vaistui esant rinkoje, stebėti nepageidaujami šalutiniai reiškiniai, dažnis nežinomas

	Akių sutrikimai
	
	
	Regėjimo pablogėjimas
	Regos sutrikimai

	Virškinimo trakto sutrikimai
	
	Pilvo skausmas
	Vėmimas, vidurių užkietėjimas, pykinimas
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	
	Reakcija injekcijos vietoje (įskaitant skausmą, paraudimą ir uždegimą injekcijos vietoje)
	Prasta savijauta
	

	Imuninės sistemos sutrikimai 
	
	Padidėjęs jautrumas
	
	Anafilaksinis šokas 

	Tyrimai 

	
	Svorio padidėjimas
	
	Kraujo spaudimo padidėjimas, prolaktino kiekio kraujyje padidėjimas

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	
	Nutukimas
	

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai 
	
	
	Sprando skausmas 
	Mialgija

	Nervų sistemos sutrikimai
	
	Galvos skausmas
	
	Idiopatinė intrakranijinė hipertenzija (pseudotumor cerebri) (žr. 4.4 skyrių), traukuliai*

	Psichikos sutrikimai
	
	
	Nuotaikų kaita
	Labilumo sutrikimas, depresija, nervingumas

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai 
	Kraujavimas iš makšties(įskaitant kraujavimą iš makšties, mėnesinių kraujavimą, kraujavimą iš gimdos, išskyras iš makšties ir kraujavimą iš makšties, įskaitant tepimą)
	
	Krūtų skausmas
	

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai 
	
	
	Kraujavimas iš nosies
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai 
	
	Aknė
	Niežėjimas, dilgėlinė, išbėrimas
	Angioneurozinė edema

	Kraujagyslių sutrikimai
	
	Karščio bangos
	
	Hipertenzija 


* Poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranešimų apie traukulius pacientams, vartojusiems GISH analogus, įskaitant triptoreliną.

Bendroji informacija
Yra duomenų apie GISH analogais gydomų pacientų limfocitų skaičiaus kraujyje padidėjimą. Ši antrinė limfocitozė akivaizdžiai susijusi su GISH sukelta kastracija ir tikriausiai rodo, kad su užkrūčio liaukų sumažėjimu yra susiję lytiniai hormonai.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
[bookmark: _Hlk93674036]Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

[bookmark: _Toc129243110][bookmark: _Toc129243235]4.9	Perdozavimas

Dėl Diphereline farmacinių savybių ir vartojimo būdo, atsitiktinis ar tyčinis jo perdozavimas yra mažai tikėtinas. Perdozavimo atvejų nestebėta. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė, kad pavartojus didesnę Diphereline dozę, nėra jokio kito poveikio, išskyrus numatytą terapinį poveikį lytinių hormonų koncentracijoms ir reprodukcinei sistemai. Perdozavimo atveju tinka simptominis gydymas.


[bookmark: _Toc129243111][bookmark: _Toc129243236]5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

[bookmark: _Toc129243112][bookmark: _Toc129243237]5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – hormonai ir jiems artimi vaistai, gonadotropino išsiskyrimą skatinančio hormono analogai, ATC kodas – L02AE04.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis
Nuolat vartojamos terapinės triptorelino (GISH agonisto) dozės gali slopinti gonadotropino sekreciją. Tyrimai, atlikti su gyvūnais ir žmonėmis, parodė, kad vartojant triptoreliną, pradžioje gali padidėti liuteinizuojančio hormono (LH), folikulus stimuliuojančio hormono (FSH) ir testosterono kiekis vyrams bei estradiolio kiekis moterims.
Tačiau ilgalaikis ir nuolatinis gydymas triptorelinu mažina LH ir FSH sekreciją ir slopina sėklidžių ir kiaušidžių steroidogenezę. 

Vyrams, sergantiems prostatos vėžiu
Maždaug 2–4 savaitės po gydymo pradžios testosterono kiekis serume sumažėja ir tampa toks, kaip po chirurginės kastracijos. Vartojant Diphereline per 6 mėnesius į organizmą patenka 22,5 mg triptorelino. Pirmojo mėnesio pabaigoje testosterono kiekis tampa toks, koks būna po kastracijos ir toks išlieka iki dvidešimt ketvirtos savaitės pabaigos, kol suleidžiama kita dozė.

Tai papildomai sukelia lytinių organų atrofiją. Šis poveikis paprastai išnyksta nustojus vartoti vaistinį preparatą. Gydymo veiksmingumas gali būti stebimas matuojant testosterono kiekį serume ir prostatos specifinį antigeną. Klinikinių tyrimų programa parodė, kad, gydant Diphereline, šeštą mėnesį PSA vidutiniškai sumažėjo 97 %.
Gyvūnams suleistas triptorelinas slopino kai kurių bandomųjų gyvūnų hormonams jautrių prostatos auglių augimą.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas gydant prostatos vėžį
Pacientams, sergantiems progresavusiu prostatos vėžiu, į raumenis suleidus 2 dozes (per 12 mėnesių) Diphereline, po keturių savaičių 97,5 % pacientų testosterono kiekis tapo toks, koks būna po kastracijos, ir 93 % pacientų nuo antro iki dvylikto gydymo mėnesio testosterono kiekis išliko toks, kaip po kastracijos.
Keletas atsitiktinių imčių ilgalaikių tyrimų pateikė įrodymų, kad pacientams, kuriems yra lokaliai išplitęs prostatos vėžys, androgenus slopinantis gydymas (deprivacija) ir kartu taikomas spindulinis gydymas yra naudingesnis lyginant vien su spinduliniu gydymu (RTOG 85-31, RTOG 86-10, EORTC 22863, D’Amico et al., JAMA, 2008).
Atsitiktinės atrankos III fazės tyrime (EORTC 22961), kuriame dalyvavo 970 lokaliai išplitusiu prostatos vėžiu (daugiausia T2c–T4 ir dalis T1C – T2B su patologine regioninių limfmazgių liga) sergančių pacientų, buvo tiriama, ar spindulinis gydymas kartu su trumpalaikiu androgenų gamybą slopinančiu gydymu (6 mėnesiai, n = 483) yra ne prastesnis už spindulinį gydymą, taikomą kartu su ilgalaikiu androgenų gamybą slopinančiu gydymu (3 metai, n = 487).
Apibendrinant galima teigti, kad bendras mirštamumas per 5 metų laikotarpį trumpalaikio hormoninio gydymo ir ilgalaikio hormoninio gydymo grupėse atitinkamai buvo 19 proc. ir 15,2 proc., o santykinė rizika – 1,42 (viršutinė vienpusės analizės su 95,71 proc. PI riba 1,79, arba dvipusės analizės su 95,71 proc. PI ribos [1,09; 1,85], ne prastesnio poveikio p = 0,65 ir posthoc skirtumo tarp gydymo grupių tyrimo p = 0,0082). Tik su prostatos vėžiu susijęs mirštamumas per 5 metus trumpalaikio hormoninio gydymo ir ilgalaikio hormoninio gydymo grupėse atitinkamai buvo 4,78 proc. ir 3,2 proc., o santykinė rizika – 1,71 (95 % PI = [1,14 iki 2,57], p = 0,002). Bendra gyvenimo kokybė, įvertinimui naudojant QLQ-C30 klausimyną, tarp šių dviejų grupių smarkiai nesiskyrė (p=0,37).
Posthoc analizė triptorelino pogrupyje taip pat atskleidė panašią ilgalaikiam hormoniniam gydymui bendro mirštamumo požiūriu palankią tendenciją, palyginti su trumpalaikiu gydymu (santykinė rizika 1,28; 95,71 % PI = [0,89; 1,84], p = 0,38 ir p = 0,08 atitinkamai posthoc ne prastesnio poveikio testuose ir skirtume tarp gydymo grupių).
Aukštos rizikos lokalizuoto prostatos vėžio indikacija yra pagrįsta publikuotais spindulinio gydymo derinyje su GISH analogais tyrimais. Buvo išanalizuoti penkių publikuotų tyrimų klinikiniai duomenys (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 ir D’Amico et al., JAMA, 2008), kurie visi parodė spindulinio gydymo ir kartu vartojamų GISH analogų naudą. Publikuotuose tyrimuose nebuvo galimybės aiškiai atskirti tyrimo populiacijos su lokaliai išplitusiu prostatos vėžiu bei aukštos rizikos lokalizuotu prostatos vėžiu.

Klinikiniai tyrimai atskleidė, kad metastaziniu, gydymui kastracija nepasiduodančiu prostatos vėžiu sergantiems pacientams yra naudinga gydymą GISH analogais, tokiais kaip triptorelinas, papildyti androgenų biosintezės inhibitoriais, tokiais kaip abiraterono acetatas, androgenų biosintezės inhibitorius arba enzultamidas, androgenų receptorių inhibitorius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas gydant vaikų ankstyvą lytinį brendimą 
Nelyginamojo klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 44 vaikai (39 mergaitės ir 5 berniukai), kuriems pasireiškė ankstyvas lytinis brendimas, buvo gydomi per 12 mėnesių (per 48 savaites) skiriant dvi Diphereline 22,5 mg injekcijas į raumenis.
Stimuliuojančio liuteinizuojančio hormono koncentracijos sumažėjimas iki prieš lytinio brendimo lygio po 3 mėnesių buvo pasiektas 95,5 % pacientų ir 93,2 % bei 97,7 % po 6 ir 12 mėnesių gydymo, atitinkamai.
To pasekmė yra antrinių lytinių požymių stabilizacija arba regresija ir pagreitinto kaulų augimo ir brendimo sulėtėjimas.
Mergaitėms pradinė kiaušidžių stimuliacija pradėjus gydymą ir gydymo sukeltas estrogenų slopinimas per pirmą mėnesį gali sukelti silpno ar vidutinio stiprumo kraujavimą iš makšties.

[bookmark: _Toc129243113][bookmark: _Toc129243238]5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Suleidus Diphereline pacientams, sergantiems prostatos vėžiu, į raumenis, vidutinis tmax yra 3 val. (2-12 val.), o vidutinė Cmax (0-169 dienos) buvo 40 ng/ml (22,2-76,8 ng/ml). Per dvylika gydymo mėnesių triptorelinas nesikaupė.
Vaikams, kuriems pasireiškė ankstyvas lytinis brendimas, tmax yra 4 val. (2–8 val.), o Cmax (0–169 dienos) buvo 39,9 ng/ml (19,1–-107,0 ng/ml).

Pasiskirstymas
Farmakokinetiniai tyrimai, atlikti su sveikais vyrais, rodo, kad vaistinio preparato į veną suleidus iš karto, triptorelinas paskirstomas ir šalinamas pagal 3 etapų modelį, o atitinkami pusinės eliminacijos laikotarpiai yra maždaug 6 minutės, 45 minutės ir 3 valandos.
Sveikiems savanoriams vyrams suleidus 0,5 mg triptorelino acetato į veną, susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, triptorelino paskirstymo tūris yra maždaug 30 l. Kadangi nėra jokių duomenų, kad triptorelinas, susidarant kliniškai reikšmingoms jo koncentracijoms, prisijungtų prie plazmos baltymų, mažai tikėtina vaistinio preparato sąveika su kitomis medžiagomis, kurios jungiasi su baltymais.

Biotransformacija
Triptorelino metabolitai žmonių organizme nenustatyti. Tačiau žmonių farmakokinetiniai duomenys leidžia teigti, kad C galo fragmentų, kuriuos sukelia audinių irimas, visiška degradacija vyksta audinyje arba tuoj pat plazmoje arba šie fragmentai pašalinami pro inkstus.

Eliminacija
Triptorelinas pašalinamas per kepenis ir inkstus. Sveikiems savanoriams vyrams suleidus 0,5 mg triptorelino į veną, 42 % dozės nepakitusio triptorelino pavidalu pasišalino su šlapimu; asmenims, kenčiantiems nuo kepenų sutrikimo, šis rodmuo padidėjo iki 62 %. Kadangi tirtų sveikų savanorių kreatinino klirensas (angl. Clcreat) buvo 150 ml/min., o asmenų, kurių kepenų funkcija sutrikusi – tik 90 ml/min., tai rodo, kad kepenys yra svarbi triptorelino eliminacijai vieta. Sveikų savanorių organizme galutinės pusinės eliminacijos laikas buvo 2,8 valandos, o galutinis triptorelino klirensas – 212 ml/min.; pastarasis rodmuo priklauso nuo bendros eliminacijos per kepenis ir inkstus.

Kitos ypatingos populiacijos
Suleidus 0,5 mg triptorelino į veną asmenims su nedideliu inkstų nepakankamumu (Clcreat 40 ml/min.), jų triptorelino pusinės eliminacijos laikas buvo 6,7 val., asmenų, sergančių sunkiu inkstų nepakankamumu (Clcreat 8,9 ml/min.) – 7,81 val., o pacientų, kurių kepenų funkcija sutrikusi, (Clcreat 89,9 ml/min.) – 7,65 val.
Amžiaus ir rasės įtaka triptorelino farmakokinetikai nebuvo sistemingai tyrinėta. Tačiau farmakokinetiniai duomenys, gauti ištyrus sveikus savanorius 20-22 m. vyrus, kurių kreatinino klirensas didesnis (maždaug 150 ml/min.), rodo, kad jaunesnių asmenų triptorelino eliminacija yra du kartus greitesnė. Tai susiję su tuo, kad triptorelino klirensas yra susijęs su bendru kreatinino klirensu, kuris, kaip žinoma, su amžiumi mažėja.
Kadangi triptorelino saugumo ribos yra plačios ir atsižvelgiant į tai, kad Diphereline yra išskiriamas per ilgą laiką, dozės koreguoti pacientams, kuriems yra inkstų arba kepenų funkcijos sutrikimas, nerekomenduojama.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Nėra taip paprasta nustatyti triptorelino farmakokinetinį ir farmakodinaminį santykį, kadangi jis nėra tiesinis ir nuo laiko nepriklauso. Taigi, skubiai suleistas paprastiems asmenims triptorelinas sustiprina nuo dozės priklausančią LH ir FSH reakciją.
Kadangi vartojamo vaisto formulė leidžia jį išskirti per ilgą laiką, pirmosiomis dienomis po suleidimo triptorelinas skatina LH ir FSH sekreciją, taigi, ir testosterono sekreciją. Kaip rodo įvairių biologinio ekvivalentiškumo tyrimų rezultatai, apie ketvirtą dieną pasiekiamas didžiausias testosterono kiekio padidėjimas kartu su ekvivalentišku Cmax, kuris nepriklauso nuo triptorelino išskyrimo greičio. Nepaisant nuolatinio triptorelino poveikio, pradinė reakcija neišsaugoma, po jos seka progresyvus ir tolygus testosterono kiekio sumažėjimas. Šiuo atveju taip pat gali smarkiai skirtis triptorelino poveikis, neturintis įtakos bendram poveikiui, kuris yra daromas testosterono kiekiui kraujo serume.

[bookmark: _Toc129243114][bookmark: _Toc129243239]5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Triptorelino toksinis poveikis ekstragenitaliniams organams yra nedidelis.
Stebėtas poveikis yra susijęs su triptorelino farmakologinio poveikio sustiprėjimu.
Kliniškai reikšmingų dozių toksinio poveikio tyrimų metu pastebėta, kad triptorelinas sukėlė makroskopinius ir mikroskopinius žiurkių, šunų ir beždžionių patinų lytinių organų pakitimus. Jie buvo laikomi lytinės funkcijos nuslopinimo, kurį sukėlė farmakologinis veikliosios medžiagos poveikis, padariniu. Baigiantis triptorelino poveikiui, pakitimai iš dalies atsistatė. Suleidus 10 µg/kg žiurkėms po oda 6-15 gestacijos dieną, triptorelinas nesukėlė jokio toksinio poveikio embrionui, teratogeninio ar kokio nors kito poveikio jauniklių vystymuisi (F1 karta) ar jų reprodukcinei veiklai. Padidinus dozę iki 100 µg/kg, buvo pastebėta, kad patelė priauga mažiau svorio, taip pat pastebėtas padidėjęs vaisiaus rezorbcijos gimdoje atvejų skaičius.
Vartojant in vitro ar in vivo, triptorelinas nėra mutageniškas. Padidinus triptorelino dozę iki 6000 µg/kg, po 18 gydymo mėnesių nebuvo pastebėta jokio kancerogeninio poveikio pelėms. 23 mėnesių kancerogeniškumo tyrimas su žiurkėmis parodė, kad nepriklausomai nuo dozės dydžio beveik 100 % gyvūnų atsirado nepiktybinių hipofizės auglių, todėl stebėtos ankstyvos mirtys. Padidėjęs žiurkių hipofizės auglių paplitimas yra įprastas poveikis, susijęs su gydymu GISH agonistais. Klinikinė reikšmė nežinoma.


[bookmark: _Toc129243115][bookmark: _Toc129243240]6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

[bookmark: _Toc129243116][bookmark: _Toc129243241]6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Milteliai
D, L-laktido ir glikolido kopolimerai
Manitolis (E421)
Karmeliozės natrio druska
Polisorbatas 80

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

[bookmark: _Toc129243117][bookmark: _Toc129243242]6.2	Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

[bookmark: _Toc129243118][bookmark: _Toc129243243]6.3	Tinkamumo laikas

4 metai.
Paruoštą pailginto atpalaidavimo injekcinę suspensiją reikia suleisti tuojau pat, kai tik ji paruošiama.

Cheminiu ir fiziniu atžvilgiu paruoštas vaistinis preparatas lieka stabilus 24 val. laikant jį 25 ºC temperatūroje.
Mikrobiologiniu požiūriu, paruošta naudoti pailginto atpalaidavimo injekcinė suspensija turėtų būti nedelsiant suleidžiama. Jei vaistinis preparatas iš karto nesuleidžiamas, vartotojas atsako už vaistinio preparato laikymo trukmę ir sąlygas; paprastai vaistinis preparatas turi būti laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas 2–8 oC temperatūroje.

[bookmark: _Toc129243119][bookmark: _Toc129243244]6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 oC temperatūroje.
Paruošto vaistinio preparato laikymo sąlygos nurodytos 6.3 skyriuje.

[bookmark: _Toc129243120][bookmark: _Toc129243245]6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

6 ml tūrio I tipo skaidraus šviesiai rudo stiklo flakonas, uždarytas bromobutilo gumos kamščiu ir aliuminio gaubteliu su nuplėšiamu tamsiai žaliu plastmasiniu dangteliu.
I tipo skaidraus bespalvio stiklo ampulė, kurioje yra 2 ml sterilaus tirpiklio pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai.
Dėžutėje yra 1 flakonas miltelių, 1 ampulė tirpiklio ir rinkinys injekcijai lizdinėje pakuotėje, kurioje yra 1 injekcinis polipropileno švirkštas ir 2 injekcinės adatos.

[bookmark: _Toc129243121][bookmark: _Toc129243246]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Pailginto atpalaidavimo injekcinę suspensiją reikia ruošti laikantis aseptinės technikos ir tirpinimui naudoti tik ampulėje esantį tirpiklį. Reikia griežtai laikytis toliau aprašytų ir pakuotės lapelyje esančių vaistinio preparato paruošimo nurodymų.

Tirpiklį reikia įtraukti į pridedamą švirkštą naudojant adatą, skirtą paruošimui (20 G be apsauginio įtaiso) ir pernešti į flakoną, kuriame yra milteliai. Flakonas švelniai sukiojamas iš vienos pusės į kitą tol, kol gaunama vienalytė pieno pavidalo suspensija. Flakono nevartykite. 

Svarbu įsitikinti, kad flakone neliko neištirpusių miltelių. Gautą pailginto atpalaidavimo injekcinę suspensiją reikia įtraukti atgal į švirkštą neapverčiant flakono. Tada reikia pakeisti paruošimui skirtą adatą į injekcijai skirtą adatą (20G su apsauginiu įtaisu).

Kadangi vaistinis preparatas yra pailginto atpalaidavimo injekcinė suspensija, jį leisti reikia iškart po paruošimo, kad nesusidarytų nuosėdos.

Tik vienkartiniam vartojimui. 

Panaudotas adatas, nesuvartotą pailginto atpalaidavimo injekcinę suspensiją ir kitas medžiagas reikia tvarkyti pagal galiojančius vietinius reikalavimus.


[bookmark: _Toc129243122][bookmark: _Toc129243247]7.	REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancūzija


[bookmark: _Toc129243123][bookmark: _Toc129243248]8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/94/0517/004


[bookmark: _Toc129243124][bookmark: _Toc129243249]9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. balandžio 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. balandžio 30 d.


[bookmark: _Toc129243125][bookmark: _Toc129243250]10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA 

2025 m. balandžio 1 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
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II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

Ipsen Pharma Biotech
Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental n 402
83870 Signes
Prancūzija


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas
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III PRIEDAS

[bookmark: _Toc129243135][bookmark: _Toc129243260]ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
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A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

Kartono dėžutė


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diphereline 22,5 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
Triptorelinum


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 22,5 mg triptorelino (triptorelino pamoato pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Miltelių flakone yra: D, L-laktido ir glikolido kopolimerų, manitolio, karmeliozės natrio druskos, polisorbato 80.
Tirpiklio ampulėje yra injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
Dėžutėje yra 1 flakonas miltelių, 1 ampulė tirpiklio, 1 injekcinis švirkštas ir 2 injekcinės adatos.


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti į raumenis
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
EXP
Paruoštą vaistą reikia leisti tuojau pat.


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancūzija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/94/0517/004


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Diphereline 22,5 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: 
SN: 
NN: 


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲPAKUOČIŲ

Miltelių flakonas


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Diphereline 22,5 mg injekciniai milteliai 
Triptorelinum
i.m.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

22,5 mg


6.	KITA




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲPAKUOČIŲ

Tirpiklio ampulė


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Diphereline 22,5 mg tirpiklis injekcinei suspensijai
Injekcinis vanduo
i.m.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

2 ml


6.	KITA



























[bookmark: _Toc129243137][bookmark: _Toc129243262]
B. PAKUOTĖS LAPELIS


Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Diphereline 22,5 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
triptorelinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Diphereline ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Diphereline
3.	Kaip vartoti Diphereline
4.	Galimas nepageidaujamas poveikis
5.	Kaip laikyti Diphereline
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


[bookmark: _Toc129243139][bookmark: _Toc129243264]1.	Kas yra Diphereline ir kam jis vartojamas 

Diphereline sudėtyje yra triptorelino, kuris panašus į hormoną, vadinamą gonadotropino išsiskyrimą skatinančiu hormonu (GISH analogu). Diphereline yra veikliąją medžiagą triptoreliną (22,5 mg) lėtai atpalaiduojantis vaistas, veikiantis 6 mėnesius (24 savaites). Vyrams triptorelinas sumažina vyriško hormono testosterono kiekį organizme. Moterims sumažina estrogeno kiekį.

Suaugusiems Diphereline skirtas vietiškai išplitusio ar metastazinio (persikėlusio į kitą organizmo vietą) prostatos vėžio gydymui; aukštos rizikos lokalizuotą ir vietiškai išplitusį prostatos vėžį, vartojant kartu su spinduliniu gydymu.

Vaikams nuo 2 metų Diphereline 22,5 mg skiriamas gydyti lytiniam brendimui, pasireiškiančiam labai anksti – iki 8 metų mergaitėms ir iki 10 metų berniukams (centriniam ankstyvam lytiniam brendimui). Toliau pakuotės lapelyje ši būklė vadinama ankstyvu brendimu.


[bookmark: _Toc129243140][bookmark: _Toc129243265]2.	Kas žinotina prieš vartojant Diphereline

Diphereline vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija triptorelino pamoatui, gonadotropino išskyrimą skatinančiam hormonui (GISH), kitiems GISH analogams arba bet kuriai pagalbinei Diphereline medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Diphereline.
· Pranešta apie galimai sunkios depresijos atvejus pacientams, vartojusiems Diphereline. Pasakykite gydytojui, jei vartojate Diphereline ir Jūsų nuotaika bloga (pasireiškia depresija). Gydytojas gali pageidauti gydymo metu stebėti, ar Jums nepasireiškia depresija.
· Jeigu Jūs vartojate vaistus, stabdančius kraujo krešėjimą, kadangi injekcijos vietoje gali susidaryti kraujosruva.
· Jeigu pasireiškia bet kokie traukuliai, nedelsiant praneškite gydytojui. Buvo gauta pranešimų apie triptoreliną ar panašius vaistus vartojusiems pacientams pasireiškusius traukulius. Jie pasireiškė tiek tiems pacientams, kuriems buvo epilepsija, tiek tiems, kuriems epilepsijos nebuvo.


Vaistas turi būti leidžiamas tik į raumenis.

Vyrams
· Gydymo pradžioje Jūsų organizme padidės testosterono kiekis. Tai gali sukelti vėžio simptomų pasunkėjimą. Jei taip atsitinka, pasakykite gydytojui. Gydytojas gali paskirti vaistų (antiandrogenų), kurie neleis pasunkėti vėžio simptomams.
· Pirmosiomis gydymo savaitėmis atskirais atvejais Diphereline (kaip ir kiti GISH analogai) gali sukelti nugaros smegenų kompresiją (suspaudimą) arba šlaplės (pro ją bėga šlapimas) obstrukciją (užsikimšimą). Gydytojas Jus stebės ir, jei taip atsitiks, skirs Jums gydymą.
· Po chirurginės kastracijos triptorelinas testosterono koncentracijos kraujo serume daugiau nebemažina.
· Hipofizės lytinę funkciją reguliuojančių hormonų diagnostinių tyrimų, atliktų gydymo Diphereline metu ar nutraukus gydymą, rezultatai gali būti klaidinantys.
· Gydymas Diphereline (kaip ir kitais GISH analogais) gali sukelti kaulų išretėjimą, kuris padidina osteoporozės riziką.
· Suaugusiesiems Diphereline gali sukelti kaulų išretėjimą (osteoporozę) ir padidinti kaulų lūžių riziką. Dėl to turite savo gydytojui pasakyti, jei Jums yra toliau išvardytų rizikos veiksnių, kad gydytojas galėtų Jums skirti bisfosfonatų (vaistų, vartojamų esant silpniems kaulams) kaulų masės praradimui gydyti. Galimi rizikos veiksniai:
·  jeigu Jums ar Jūsų artimiems giminaičiams yra kaulų išretėjimas;
· jeigu geriate didelius kiekius alkoholio ir (arba) daug rūkote, ir (arba) Jūsų mityba yra nepilnavertė;
· jeigu ilgą laiką vartojate vaistų, kurie gali sukelti kaulų išretėjimą, pavyzdžiui, vaistų epilepsijai gydyti ar steroidų (tokių kaip hidrokortizonas ar prednizolonas);
· Jei Jums yra kokių nors širdies ar kraujagyslių būklių, įskaitant širdies ritmo sutrikimus (aritmiją), arba gydotės dėl tokios būklės, būtinai pasakykite Jus gydančiam gydytojui. Vartojant testosterono kiekį mažinančių vaistų, padidėja širdies ritmo sutrikimų rizika. 
· Jeigu sergate cukriniu diabetu (cukralige) ar kenčiate dėl širdies sutrikimų, pasakykite apie tai savo gydytojui, nes vartojant Diphereline gali padidėti gliukozės kiekis kraujyje bei padidėti širdies ir kraujagyslių ligų pasireiškimo rizika.
· [bookmark: _Hlk93674642]Jei Jūsų hipofizė padidėjusi (yra gerybinis navikas) ir apie jį nežinojote, gydymo Diphereline metu gali paaiškėti, kad jį turite. Simptomai apima staigų galvos skausmą, regėjimo sutrikimą ir akių paralyžių.
· Testosterono koncentraciją mažinančios medžiagos gali sukelti EKG (elektrokardiogramos) pokyčius, susijusius su širdies ritmo sutrikimais (QT intervalo pailgėjimas).
· Gydymas GISH analogais, įskaitant Diphereline 22,5 mg, gali padidinti anemijos (apibrėžiamos kaip sumažėjęs raudonųjų kraujo ląstelių skaičius) riziką.

Vaikams
· Jei yra progresuojantis smegenų auglys, pasakykite savo gydytojui. Atsižvelgiant į tai gydytojas nuspręs, kaip Jus gydyti.
· Mergaitėms, kurioms pasireiškė ankstyvas lytinis brendimas, pirmąjį gydymo mėnesį gali atsirasti kraujavimas iš makšties.
· Jeigu Jūsų vaikui pasireiškia stiprus arba pasikartojantis galvos skausmas, regėjimo sutrikimai, spengimas ar zvimbimas ausyse, nedelsiant kreipkitės į gydytoją (žr. 4 skyrių).
· Nutraukus gydymą, pasireikš brendimo požymiai. 
Mergaitėms apytiksliai per metus po gydymo nutraukimo prasidės reguliarus menstruacinis kraujavimas.
Jūsų gydytojas turi atmesti kitas ligas, dėl kurių gali pasireikšti ankstyvas brendimas.
Gydymo metu kauluose sumažėja mineralų kiekis, tačiau jis atsikuria nutraukus gydymą.
· Nutraukus gydymą gali pasireikšti klubo patologija (šlaunikaulio galvutės epifizės pasislinkimas). Dėl to pasireiškia klubo sąnario sustingimas / šlubavimas ir (arba) smarkus skausmas kirkšnyje, plintantis į šlaunį. Jei taip nutinka, turite pasitarti su gydytoju.

Jeigu Jums ar Jūsų vaikui susirūpinimą kelia kurie nors pirmiau išvardyti požymiai, pasitarkite su gydytoju.

Kiti vaistai ir Diphereline
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Diphereline gali sąveikauti su kai kuriais vaistais, skirtais širdies ritmo sutrikimams gydyti (pvz., chinidinu, prokainamidu, amjodaronu ir sotaloliu), arba gali padidinti širdies ritmo sutrikimo pasireiškimo riziką vartojant kartu su kitais vaistais (pvz., metadonu (vartojamu skausmui malšinti ir detoksikacijai esant priklausomybei nuo narkotikų), moksifloksacinu (antibiotiku), antipsichoziniais preparatais, vartojamais sunkioms psichikos ligoms gydyti).

Diphereline vartojimas su maistu ir gėrimais
Nenurodoma.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Diphereline nėštumo metu vartoti negalima.
Diphereline žindymo metu vartoti negalima.

Prieš vartojant bet kokį vaistą, būtina pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Gali svaigti galva, galite jaustis pavargęs ar patirti regėjimo sutrikimų, pvz., regėjimas gali tapti neaiškus. Galimas šalutinis gydymo poveikis arba poveikis, kurį gali sukelti pagrindinė liga. Jei jaučiate kokį nors šalutinį poveikį, vairuoti ar mechanizmų valdyti negalima.

Šio vaisto sudėtyje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės. Todėl vaistą galima vartoti tiems, kuriems reikia riboti natrio vartojimą.


[bookmark: _Toc129243141][bookmark: _Toc129243266]3.	Kaip vartoti Diphereline

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją. 

Diphereline leidžiamas gydytojui prižiūrint.

Vyrams
Įprasta dozė yra 1 flakonas Diphereline, kuris suleidžiamas į raumenis kas šešis mėnesius (24 savaites).
Diphereline leidžiamas reguliariai, siekiant sumažinti testosterono kiekį. Gydymo trukmę nustato gydytojas.

Rekomenduojama androgenus slopinančio gydymo trukmė pacientams, kuriems yra aukštos rizikos lokalizuotas ar vietiškai išplitęs prostatos vėžys bei taikomas spindulinis gydymas, yra 2–3 metai.

Gydymas triptorelinu turi būti tęsiamas pacientams, sergantiems prostatos vėžiu su metastazėmis, kai gydymas kastracija (gydymo būdas, kai užblokuojamas vyriškų lytinių hormonų veikimas) yra neveiksmingas, o chirurginė kastracija (sėklidžių pašalinimas, kad nebūtų gaminami vyriškieji lytiniai hormonai) neatlikta, jeigu tinka gydymas androgenų biosintezės inhibitoriais (vaistais, kurie blokuoja vyriškųjų lytinių hormonų gamybą).

Diphereline skirtas leisti į raumenis.

Norėdamas įvertinti gydymo veiksmingumą, gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus.

Vaikams
Paprastai yra skiriama 1 injekcija kas 6 mėnesius (kas 24 savaites). Jūsų gydytojas nuspręs, kada reikia nutraukti gydymą (paprastai, kai mergaitei yra maždaug 12–13 metų, o berniukui 13–14 metų).

Jei manote, kad Diphereline poveikis yra pernelyg stiprus arba pernelyg silpnas, kreipkitės į gydytoją.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Pamiršus pavartoti Diphereline
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Diphereline
Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


[bookmark: _Toc129243142][bookmark: _Toc129243267]4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Vyrams
Kaip buvo stebėta po gydymo kitais gonadotropino išsiskyrimą skatinančio hormono agonistais (GISH agonistais - vaistais, kurie veikia panašiai, kaip ir hormonas, skatinantis lytinių hormonų gamybą) arba po chirurginės kastracijos (sėklidžių pašalinimo, siekiant užblokuoti vyriškųjų lytinių hormonų gamybą), dažniausi su triptorelinu susiję stebėti šalutiniai reiškiniai vystėsi dėl jo farmakologinio poveikio, kurio ir buvo tikėtasi (t.y. vaisto šalutiniai poveikiai atitiko jo veikimą). Tokie reiškiniai yra karščio pylimas ir sumažėjęs lytinis potraukis.

Gauta pranešimų apie GISH analogais gydomų pacientų limfocitų skaičiaus kraujyje padidėjimą.

Išskyrus imunines alergines reakcijas (retas) ir injekcijos vietos reakcijas, visos nepageidaujamos reakcijos yra susijusios su testosterono kiekio pokyčiais.

Kaip ir gydant kitais GISH agonistais, vartojant triptoreliną buvo stebėtos padidėjusio jautrumo ir alerginės (anafilaksijos) reakcijos.

Aprašyta, kad švirkščiant kitus triptorelino preparatus po oda, nedažnais atvejais pasireiškė spaudimui jautrios infiltracijos injekcijos vietoje.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Karščio pylimas
· Silpnumas
· Padidėjęs prakaitavimas
· Nugaros skausmas
· Kojų dilgčiojimas
· Sumažėjęs lytinis potraukis
· Impotencija

[bookmark: _Hlk93675760]Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Pykinimas, burnos sausmė
· Skausmas, kraujosruvos, paraudimas ir patinimas, uždegimas injekcijos vietoje, raumenų ir kaulų skausmas, kojų ir rankų skausmas, edema (skysčių kaupimasis kūno audiniuose), apatinės pilvo dalies skausmas, padidėjęs kraujospūdis
· Alerginė reakcija
· Svorio padidėjimas
· Svaigulys, galvos skausmas
· Lytinio potraukio praradimas, depresija, nuotaikos pokyčiai

[bookmark: _Hlk93675787]Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· Raudonųjų kraujo ląstelių kiekio padidėjimas
· Jaučiamas širdies plakimas
· Skambėjimas ausyse, galvos svaigimas, neryškus matymas
· Pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, viduriavimas, vėmimas
· Mieguistumas, patinimai, sustingimas, mieguistumas, skausmas
· Poveikis kai kuriems kraujo tyrimams (įskaitant kepenų veiklos tyrimų rezultatų padidėjimą), padidėjęs kraujospūdis
· Svorio sumažėjimas
· Apetito netekimas, apetito padidėjimas, podagra (smarkus sąnarių skausmas ir tinimas, paprastai didžiojo kojos piršto), cukrinis diabetas, per didelis lipidų kiekis kraujyje
· Sąnarių skausmas, raumenų mėšlungis, raumenų silpnumas, tinimas ir jautrumas, kaulų skausmas
· Dilgčiojimas ir tirpulys
· Negalėjimas miegoti, dirglumas
· Krūtų padidėjimas vyrams, krūtų skausmas, sėklidžių sumažėjimas, sėklidžių skausmas
· Sunkumas kvėpuoti
· Spuogai, plikimas, niežulys, išbėrimas, odos paraudimas, dilgėlinė
· Naktinis šlapinimasis, sunkumas šlapinantis
· Kraujavimas iš nosies

[bookmark: _Hlk93675809]Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· Raudonos ar purpurinės dėmės ant odos
· Nenormalus pojūtis akyje, neryškus matymas ar matymo sutrikimas
· Pilnumo jausmas pilve, pilvo pūtimas, nenormalus skonio pojūtis
· Krūtinės skausmas
· Sunkumas stovėti
· Į gripą panašūs simptomai, karščiavimas
· Anafilaksinė reakcija (sunki alerginė reakcija, galinti sukelti svaigulį ar sunkumą kvėpuoti)
· Nosies ar gerklės uždegimas
· Poveikis kai kuriems kraujo tyrimams (įskaitant kepenų veiklos tyrimų rezultatų padidėjimą)
· Pakilusi kūno temperatūra
· Sąnarių sustingimas, sąnarių patinimas, skeleto ir raumenų sustingimas, osteoartritas
· Atminties sutrikimas
· Sumišimo jausmas, sumažėjęs aktyvumas, pakili nuotaika
· Dusulys gulint
· Pūslės
· Sumažėjęs kraujospūdis

[bookmark: _Hlk93675466]Poregistracinio stebėjimo metu taip pat buvo pranešta apie šiuos šalutinio poveikio reiškinius: anafilaksinė reakcija (sunki alerginė reakcija, sukelianti sunkumą kvėpuoti ar svaigulį), bendras diskomfortas, nerimas ir dėl odos ar gleivinės patinimo greitai susiformuojančios ruplės ir šlapimo nelaikymas, jei yra hipofizės auglys, toje vietoje yra padidėjusi kraujavimo rizika, anemija (raudonųjų kraujo ląstelių skaičiaus sumažėjimas).

Papildomi, vaistui esant rinkoje, stebėti šalutinio poveikio reiškiniai (dažnis nežinomas):
Širdies sutrikimai: EKG pokyčiai (QT intervalo pailgėjimas).

Vaikams
Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai  (gali pasireikšti ne rečiau kaip  1 iš 10 asmenų):
· kraujavimas iš makšties, galintis atsirasti mergaitėms pirmąjį gydymo mėnesį 

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų): 
· pilvo skausmas
· skausmas, paraudimas ir patinimas injekcijos vietoje
· galvos skausmas
· karščio bangos
· svorio padidėjimas spuogai
· padidėjusio jautrumo reakcijos 

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· neryškus matymas
· vėmimas
· vidurių užkietėjimas
· pykinimas
· bendras diskomfortas
· svorio padidėjimas
· sprando skausmas
· nuotaikos pokyčiai
· skausmingos krūtys
· kraujavimas iš nosies
· niežulys
· išbėrimas ar dilgėlinė 

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· padidėjęs kraujospūdis
· regėjimo sutrikimas
· sunki alerginė reakcija, sukelianti rijimo, kvėpavimo sutrikimus ,lūpų, veido, gerklės, liežuvio, patinimą ar dilgėlinę
· traukuliai
· poveikis kai kuriems laboratorinių kraujo tyrimų rezultatams, įskaitant hormonų kiekį
· greitas ruplių atsiradimas dėl odos ar gleivinės patinimo
· raumenų skausmas
· nuotaikos sutrikimai
· depresija
· nervingumas
· idiopatinė intrakranijinė hipertenzija (padidėjęs spaudimas kaukolėje aplink smegenis, pasireiškiantis galvos skausmu, dvejinimusi akyse ir kitais regėjimo sutrikimo simptomais ir spengimu ar zvimbimu ausyse)

Jūsų gydytojas nustatys, kokių atsakomųjų priemonių reikia imtis.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
[bookmark: _Hlk93675592]Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


[bookmark: _Toc129243143][bookmark: _Toc129243268]5.	Kaip laikyti Diphereline

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti ne aukštesnėje kaip 25oC temperatūroje.

Ant dėžutės po „Tinka iki“ ir ant flakono ir ampulės etikečių po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Paruošta pailginto atpalaidavimo injekcinė suspensija turi būti nedelsiant suleidžiama.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba  kartu su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite gydytojo. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


[bookmark: _Toc129243144][bookmark: _Toc129243269]6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Diphereline sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra triptorelinas. Viename flakone yra 22,5 mg triptorelino (triptorelino pamoato pavidalu). 1 ml paruoštos pailginto atpalaidavimo injekcinės suspensijos yra 11,25 mg triptorelino.
· Pagalbinės medžiagos yra: 
Milteliai: D, L-laktido-glikolido kopolimerai, manitolis (E421), karmeliozės natrio druska, polisorbatas 80. 
Tirpiklis: injekcinis vanduo. Vienoje ampulėje yra 2 ml injekcinio vandens.

Diphereline išvaizda ir kiekis pakuotėje

Balti ar gelsvi milteliai ir skaidrus bespalvis tirpiklis.
Kartono dėžutėje yra 1 miltelių flakonas, 1 tirpiklio ampulė ir lizdinė pakuotė, kurioje yra 1 injekcinis švirkštas ir 2 injekcinės adatos.

Registruotojas 
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancūzija

Gamintojas
Ipsen Pharma Biotech
Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental n 402
83870 Signes
Prancūzija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

	Ipsen Pharma Lietuvos filialas
T. Narbuto g. 5
LT-08106 Vilnius, Lietuva 
Tel. +370 700 33305



Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-04-01.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

· VAISTO PARUOŠIMO INSTRUKCIJA

	1. PACIENTO PARUOŠIMAS PRIEŠ IŠTIRPINANT VAISTĄ

	Paruoškite pacientą: dezinfekuokite injekcijos vietą sėdmenyje. Tai reikia padaryti prieš paruošiant vaistą, kad jį būtų galima nedelsiant suleisti. 

	2. INJEKCIJOS PARUOŠIMAS 

	Dėžutėje yra dvi adatos:
· 1 adata: 20G adata (38 mm ilgio) be apsaugos įtaiso, naudojama paruošimui
· 2 adata: 20G adata (38 mm ilgio) su apsauginiu įtaisu, naudojama injekcijai
[image: ]                   [image: ]       1 adata – 38 mm
2 adata – 38 mm




	Miltelių paviršiuje matomi burbuliukai yra normali vaisto išvaizda.
Toliau išvardyti veiksmai turi būti atliekami vienas po kito nepertraukiama seka.


	2a
· Paimkite vieną ampulę su tirpikliu. Nukratykite ampulės viršuje esančius tirpiklio likučius atgal į ampulės apačią. Prie švirkšto prisukite 1 adatą (be apsauginio įtaiso). Adatos apsauginio dangtelio kol kas nenuimkite.
· Ant ampulės esantį tašką nukreipę į viršų, nulaužkite ampulę. 
· Nuo 1 adatos nuimkite apsauginį dangtelį. Įkiškite adatą į ampulę ir į švirkštą įtraukite visą tirpiklį. Švirkštą su tirpikliu atidėkite į šalį.

	[image: illust-A]


	2b
· Paimkite vieną flakoną su milteliais; nukratykite flakono viršuje susikaupusius miltelių likučius atgal į flakono apačią.
· Nuo flakono viršaus nuimkite plastikinį dangtelį.
· Paimkite švirkštą su tirpikliu ir vertikaliai durkite adatą per guminį kamštelį. Įkiškite ją į flakoną. Lėtai suleiskite tirpiklį, stengdamiesi kiek įmanoma srove nuplauti visą viršutinę flakono dalį. 
	[image: illust-B]

	2c
· Ištraukite 1 adatą virš skysčio lygio. Neištraukite adatos iš flakono. Ištirpinkite miltelius švelniai sukiodami flakoną iš vienos pusės į kitą. Flakono nevartykite. 
· Įsitikinkite, kad flakoną sukiojote pakankamai laiko (mažiausiai 30 sekundžių) ir susidarė vienalytė į pieną panaši suspensija.
· Svarbu: patikrinkite, ar flakone nėra į suspensiją nepavirtusių miltelių (jeigu yra likusių miltelių gumulėlių, flakoną sukiokite tol, kol jie išnyks). 

	[image: illust-C]

	2d
· Kai suspensija taps vienalytė, įstumkite adatą ir neapversdami flakono įtraukite suspensiją. Nedidelį flakone likusį suspensijos kiekį reikia išmesti. Kad šis nuostolis būtų kompensuotas, flakone yra didesnis vaisto kiekis.
· Suimkite adatą už spalvotos stebulės. Nuimkite nuo švirkšto tirpinant naudotą 1 adatą. Prie švirkšto tvirtai prisukite 2 adatą su apsauginiu įtaisu.
· Tempkite apsauginį adatos dangtelį link švirkšto cilindro. Apsauginis dangtelis liks Jūsų nustatytoje pozicijoje.
· Nuo adatos nuimkite apsauginį dangtelį. 
· Užpildykite adatą suspensija, kad pašalintumėte švirkšte esantį orą ir nedelsiant atlikite injekciją.

	[image: illust-D][image: illust-E]

	3. INJEKCIJA Į RAUMENIS

	· Siekiant išvengti suspensijos dalelių  nusėdimo, kuo greičiau (per 1 minutę nuo ištirpinimo) suleiskite vaistą į dezinfekuotą vietą.

	[image: illust-F]

	4. PO NAUDOJIMO

	· Apsaugos sistemos aktyvavimas atliekamas viena ranka.
· Pastaba: pirštą visuomet laikykite kitoje dangtelio pusėje.

Yra du apsauginės sistemos aktyvavimo būdai.
· Būdas A: pirštu pastumkite dangtelį į priekį

arba

· Būdas B: spauskite dangtelį prie plokščio paviršiaus


· Abiem atvejais tvirtai staigiu judesiu spauskite dangtelį žemyn, kol pasigirs spragtelėjimas.


· Pažiūrėkite, ar adata yra visai sulindusi ir užrakinta.

Panaudotas adatas, nesuvartotą suspensiją ir kitas medžiagas reikia išmesti pagal galiojančius vietinius reikalavimus.

	[image: illust-wayA]
Dangtelis


[image: illust-wayB]Tvirtai paspauskite


Būdas A

[image: illust-lock]Užrakinta adata


Būdas B
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