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Thudc ké don

DIPHERELINE 0,1mg
Doc kj hudng dén sic dung trude khi ding, néu cin thém théng tin xin héi y kién Bdc si.

1. TEN THUOC

DIPHERELINE 0,1 mg, bjt va dung méi pha thanh dung dich dé tiém dwéi da (SC).
2. THANH PHAN

TEUPPOTRIIL oummvasnusvsomvass i msims i diss oo IR SRS RSO 100 microgram

Cho 1 liéu
T4 duge: Xem phan 16.DANH SACH TA DUQC

3. DANG BAO CHE
Bt dong kho pha tiém

4. CHI PINH PIEU TRI

- Ung thu tuyén tién li¢t ¢6 di ciin (diéu tri tAn cong, trude khi ding dang phéng thich kéo |
dai) .
Hiéu qua didu trj s& thuong dat dugce hon va t6t hon néu trude d6 bénh nhan chua dugce didu tri

voi céc liéu phap hormon khac.
- Vo sinh nir

Trong diéu tri hd tro, phbi hop v6i cac hormon huéng sinh duc (hMG, FSH, hCG) trong p
gdy rung trimg cta thu tinh trong 6ng nghiém va chuyén phéi (I.V.F.E.T.)

5. LIEU DUNG VA CACH DUNG

- Ung thr tuyén tién liét

Tiém duéi da mdi ngay 1 mili triptorelin 0,1 mg tir ngay 1 dén ngay 7 truée khi chuyén sang
ding dang phdng thich kéo dai.
- Vb sinh nir: phdi hop véi c4c gonadotrophin.

Tiém dudi da méi ngay tir ngdy 2 cua chu ky kinh (cung thoi diém bét du kich thich bubng trimg)
cho dén ngay trudc cia ngdy du tinh gy rung trimg, nghia la khoang trung binh 10 -12 ngay trong
mdi dot can thiép



CHONG CHIi PINH

Nhay cam v&i GnRH, céc chat tuong ty GnRH, hoac véi bat ky thanh phin nao ca thude.
Phu ni¥ ¢6 thai va cho con bu.

NHUNG LUU Y PAC BIET VA THAN TRQNG KHI DUNG

Sir dung GnRH ddng van ¢6 thé gdy nén giam mat do xuong. Nhirng s liéu ban dau goiy réng
dan ong dung bisphosphonate két hop voi GnRH démg van c6 thé 1am giam mat xwong. Cén
dic biét than trong ¢ nhimg bénh nhén c6 thém yeu td nguy co ctia bénh lodng xuong (nghién
ruou man tinh, hat thuoc diéu trj 14u dai véi cac thudc 1am giam mat d xuong: thudc chong co
giat hoic corticoid, tién sir gia dinh c6 lodng xuong, suy dinh dudng).

Phai chic chén ring bénh nhan khdng c6 thai trudc khi ké toa DIPHERELINE 0,1 mg.

Khi diéu tri bing GnRH dong vén, hiém gip, c6 thé lam boc 16 u té bao gonadotrophm tuyen
yen ma trude day chua biét. Nhimg bénh nhdn ndy cé thé bidu hién 1a xut huyet hodc nh01
mau tuyén yén véi bidu hién 14m sang: dau diu dot ngdt, ndn, giam thi lyc, liét than kinh mat.

Tang nguy co trdm cam (c6 thé ning) & nhimg bénh nhén diéu tri bang GnRH ddng van, nhu
triptorelin. Nhitng bénh nhan nay nén duogc theo ddi va diéu trj thich hop khi triéu chimg xay
ra.

D4i véi nhitng bénh nhan ¢4 tién sir trdm cam nén dugc theo ddi chit ché trong sudt qua trinh
diéu tri.

DIPHERELINE 0,1 mg chita it hon 1 mmol Natri (23 mg) trong 1 liéu (dugc xem la khong
chira Natri)

Ung thu tuvén tién liét @

Khi bét ddu diéu tri, triptorelin, cling nhw c4c GnRH déng van khic, gdy nén tang ndng do
testosterone huyét thanh tam thoi. Héu qua la trong mét s6 truong hop cac d4u hiéu va triéu
chung clia ung thu tuyén tién liét c6 thé ning 1én trong nhimg tuin dau diéu tri. Trong pha khéi
dau dleu tri, nén xem xét dung thém mdt khang androgen thich hqp dé khéang lai sy tang lan
diu ndng dd testosterone va sy tang nang 1én cac tridu chimg 1am sang.

Mbt sb it bénh nhan c6 ning 1én tam thoi cac ddu hidu va triéu chimg cta ung thu tuyén tién
liét va tang tam thoi dau lién quan dén ung thu (dau do di can), ¢6 thé duoc kiém soat bang
thude diéu tri triéu chfmg.

Ciing nhu céc GnRH doug van khéac, mdt s6 trudmg hop don 1é c6 chén ép tiy hoic tic niéu
dao déd dugc quan sat thay. Néu c6 chén ép tay hodc cé suy than, phai ép dung céc diéu tri
chuén cho céc bién chimg nay, trong cdc truong hop cuc ky nidng phai cén nhéc cét tinh hoan
dudi bao (cit tinh hoan bang phiu thuat) ngay. Theo ddi chit ch& trong nhitng tuan dau diéu tri,
dac biét & nhung bénh nhén c6 di can ¢t sbng, co nguy co chén €p ttly, va & nhimg bénh nhan
¢6 tic duodng tiet ni¢u. Cling vi ly do nhu vdy, ddc biét luu y khi bit ddu diéu tri & nhitng bénh
nhén c6 tién triéu chén ép tay.

Sau phau thut cét tinh hoan, triptorelin khong 1am gidm ndng d¢ testosterone trong mau thém
nira.

Su thiéu hut androgen 1au dai hoic do phdu thuét cit tinh hoan 2 bén hoic do dung chét tvong
tw GnRH lién quan tang nguy co mit xuong va c6 thé din dén lodng xwong va ting nguy co
gdy xuong.

Diéu trj bing trc ché androgen (androgen suppression) c6 thé gdy nén kéo dai khoang QT.

Trén nhimg bénh nhén ¢6 tién sir hoac dang co yéu t6 nguy co kéo dai khoang QT va ¢ nhiing
bénh nhan dugc diéu trj bang thudc c6 thé kéo dai khoang QT (xem phian TUGNG TAC VOI



CAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC), bac si phai dinh gia loi ich/nguy co,
bao gdm ca nguy co xoén dinh truée khi bit ddu didu tri bing DIPHERELINE

Hon nita, cac dit lidu dich t& hoc dd cho thdy bénh nhén cé thé c6 thay doi chuyen hoa (v.d.
khong dung nap glucose), hodc téing nguy co bénh tim mach trong khi dleu tri bang liéu phap
tic ché androgen. Tuy nhién, nhirmng dit liu tién ctru khong khang dinh méi lién quan giira didu
tri bang chit trong tw GnRH va ting ty 1é tr vong do bénh tim mach. Bénh nhén ¢6 nguy co
cao bénh tim mach hodc chuyen hoa phai duge danh gia cAn than trudce khi didu trf va theo doi
thich hgp trong qua trinh didu tri trc ché androgen.

Tiém triptorelin ¢ lidu diéu tri dén dén e ché truc tuyén yén — tuyen sinh duc. Chirc ndng binh
thurong s& hdi phuc sau khi ngimg didu tri. Vi thé, xét nghlem chén doan chirc ning tuyén yén
trong va sau khi diu tri bang chat tuong tw GnRH c6 thé bi sai léch két qua.

C6 thé tang thoang qua acid phosphatase khi bat déu diéu tri.

Nén kiém tra dinh k¥ testosterone trong mau bing phuong phap chinh xéc, céc két qua phai khng
vuot quéd 1 ng/ml.

O phu nir vd sinh

Luru v diic biét
Phai chéc chin rang bénh nhin khéng c6 thai trude khi ké toa DIPHERELINE 0,1 mg.
St dung GnRH dfmg véan c6 thé lam glam mét 4§ xuong trung binh 1% mdi thang trong 6
thang diéu tri. M3i 10% mit d§ xuong giam lién quan dén tdng nguy co gy xuong 2 dén 3 lan.
0 phan lén phu n@r, nhitng dir 1idu hién tai goi ¥ ring sy mat xwong phuc hdi sau khi ngimg
didu tri.
Hién khong co dit liéu trén nhimg bénh nhan dd bi lofng xuong hodc ¢6 cic yéu b nguy co cua
lodng xuong (nhu: nghién ruou man tinh, hat thude 14, didu tri lau dai v6i cac thube 1am giam
mat d6 xwong nhur thude chong co gidt, corticoid, gia dinh c6 tidn sir lodng xuong, dinh dudng
kém nhu chimg chén #n thin kinh). Vi giam mét d xuong s& bat lgi hon & nhimg bénh nhan
nay, diéu tri triptorelin phai dwoc cin nhic trén timg bénh nhén cu thé va chi diéu tri néu loi
ich vuot tri nguy co sau khi da danh gia cén than. Phai cin nhic dung thém céc bién phéap
chéng lai sy mét xuong.
Luong trimg thu duge khi tiém triptorelin két hop véi céc gonadotrophin c6 thé ting 15 1ét & mot
s6 bénh nhén td bAm va diic biét & trén bénh nhin budng trimg da nang. Ciing nhu céac chét tuong
tu GnRH khac héi chimg qua kich budng trimg lién quan dén sir dung triptorelin két hop véi
gonadotrophin di dugce bao céo.
Pap img ctua buong trimg v&i triptorelin-gonadotrophin trén cac bénh nhén khéc nhau 6 thé khdc
nhau khi diing lidu giéng nhau, va trong 1 sb truomg hop trén cling 1 bénh nhén cling khac nhau
gifra cac chu ky. \

.
Thin trong khi dung:
Qua trinh gdy rung trimg phai duge theo déi Y khoa nghiém ngét théng qua theo dai ldm sang
va cdc x€t nghiém sinh hoc déu din: xét nghi€ém nhanh estrogen trong mau, siéu am.
Néu dap img budng trimg qua mirc, khuyén céo gian doan chu k¥ kich thich bing cach ngimg tiém
gonadotrophin.
O bénh nhan bj suy gan ho#ic suy than, triptorelin ¢6 théi gian ban thai pha cudi 1a 7-8 gidr so
véi 3-5 gid & ngudi binh thuong. Mic du thoi gian phoi nhiém kéo dai, triptorelin khong ¢6
trong tudn hoan tai thdi diém chuyén phdi.

TUONG TAC VOI CAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Phai ddc bi¢t than trong khi triptorelin duge sir dung cing véi cac thudc 1am thay ddi sy bai tiét
céc hormon hudng sinh duc cua tuyén yén va khuyén cdo theo dai chit che qua cac xét nghi¢m
dinh lxgng hormon.



10.

11.

Thuc t 13 li¢u phép uc ché androgen c6 thé giy nén kéo dai khoang QT, phai danh gi cn thin
khi dung dbng thii DIPHERELINE v¢i cac thude da biét ma gy nén kéo dai khoang QT hoac
céc thudc c6 thé giy nén xoén dinh nhu céc thuc chdng loan nhip nhém IA (quinidine,
disopyramide) hogc nhém III (amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide), methadone,
moxifloxacin, thubc chéng loan thdn (xem phin NHONG LUU Y PAC BIET VA THAN
TRONG KHI DUNG)

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy nir co thai

Nén loai trir ¢6 thai trude khi ké toa DIPHERELINE.

Triptorelin khéng nén s dung trong khi mang thai vi nguy co say thai 1y thuyét hojic di dang
thai c6 lién quan dén viéc ding GnRH dong vén trong khi mang thai. Trudce khi diéu tri, nhimg
phu nit ¢6 kha néing sinh san nén dqu kiém tra cdn than dé loai trir ¢6 th?.l Nén thyc hién cac
bién phap tranh thai khéng ding thudc chira hormon trong qua trinh di€u tri t&i khi ¢6 kinh
nguyét trg lai. .

Khi triptorelin duge sir dung trong li€u trinh nay, khéng ¢4 bang chimg lAm sang goi v mot
quan h€ nhén qua giltra tri ptorelin va phat trién bat thudng ctia nodn hodc thai hodc tré sinh ra.
Tuy nhién, cdn ¢6 thém nhidu nghién ¢t d& danh gi4 hiu qué cla viéc phoi nhidm trong thai
ky.

Phu ni¢ cho con bu

Phu nit dang trong thdi ky cho con bi khéng nén sir dung triptorelin.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khéng ¢6 nghién ciru vé anh huong lén kha néng lai xe va véan hanh mdy moéc. Tuy nhién, kha
néng lai xe va van hanh may moéc c6 the bj gidm do cac tac dung khdng mong mudn cua thude
diéu tri hodc do bénh tiém an nhu: chodng vang, ngk ga va rdi loan thi giac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Trong nghién ciru lAm sang

Dan s ngudi 16n trong céc nghién ciu 1am sang dwoc didu tri voi trlptorelm 0,1 mg bao gdm
127 bénh nhan nam bi ung thu tuyén tién liét dung dang thubc nay moi ngay trong 3 thang va
khoang 1000 phu nir v&i lidu trinh thu tinh trong dng nghiém. Bao gdm thém ca nhimg kinh
nghiém chi tiét v€ do an toan qua cdc nghién ctru ldm sang v&i Triptorelin dang trinh bay 1
thang va 3 thang & ca 2 phai nam & nff.

Phén tich téng hop vé dir liéu an toan trong cdc nghién ctru [am sang bao gbm cé nhiing phan
g ¢ hai ciia thude cling nhém duge 1y nhur giam ning tuyén sinh duc do giam hormon huéng
sinh duc hodc hiém gap khoi diu kich thich tuyén yén — sinh duc

Tén sudt ciia nhitng phan tmg c6 hai dugc phan loai nhir sau: réf thuong xuyén (>1/10); thuong
xuyén (21/100 dén <1/10); khong thuong xuyén (=1/1.000 dén <1/100); hiém (>1/10.000 dén
<1/1.000), rat hiém (<1/10.000).

Su dung nap chung & ngudi lén:
Rat thuong xuyén: boc hoa nhe den ndng va tang tiet mo hdi va thudmg khong cén phai ngung
dicu tri.

Su dung nap ¢ phai nam:
Rét thuong xuyén khi bit ddu didu tri: triéu chimg dudng ni¢u, dau xwong do di cén, va cac
tridéu chimg lién quan dén chén ép tay do di cin dbt song (dau lung, suy nhuoge, di cam chi

\i



dudi) ¢6 thé nang lén khi ndng do testosterone huyét tuong bat dau tdng va tﬁng thodng qua khi
bat d4u diéu tri. Nhimg triéu chimg nay thoang qua vé thudmg bién mat trong vong 1-2 tudn.
Tkuong xuyen gdp khi dang diéu tri: Giam ham mudn tinh duc va rbi loan cuong duong c6 lién
quan dén giam nong do testosteron huyét tuong do tic dong dugce ly cua triptorelin. Tram cam,
thay d6i cam xtc.

Khong biét/ hiém /khdng thuomg xuyén *: kéo dai khoang QT (Xem phan NHUNG LUU Y
PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG va TUONG TAC VOI CAC THUOC VA CAC
DANG TUONG TAC KHAC)

* Tir cac ngudn nghién ciru thir nghidm / an toan 14m sang, néu khdng c6 dir liéu thi duge coi la
“khong biét”

Su dung nap & phdi nit

Rét thuomg xuyén vao lic bdt dau diéu tri: Khi dl‘.lng dé diéu tri vo sinh, phdi hop véi cac
gonadotrophin c6 thé gy ra hoi chimg qua kich budng trimg. C6 thé gip phi dai budng trimg,
khé thé, dau viung chdu va hodc dau bung.

Rdt thuomg xuyén vao hic bdt ddu diéu tri véi dang triptorelin I thang va 3 thdng: Xuét huyét
sinh duc bao gbm rong kinh hodic rong huyét c6 thé xay ra trong thang sau khi tiém miii dau
tién.

Rdt thuong xuyén trong lic dleu tri voi dang triptorelin I thang va 3 rhang Nhing phéan tng
c6 hai nay cho théy bién co giam estrogen kiéu chung lién quan dén viéc chen tuyen yén —
budng trimg nhu roi loan gidc ngn, dau dau, thay ddi cam xic, kho 4m dao 4m ho va giao hop
dau, giam ham mudn tinh duc.

Thu'ang xuyen trong liic diéu tri v6i dang triptorelin 1 thang: dau nguc, co that co, dau khop,
ting cAn, budn ndn, kho chiw/ dau bung, suy nhuge, trim cam

Su dung nap tai chd: )V '

Rdt hiém gdp: dau, ban d6 va viém tai chd tiém
Thong tin sau khi dwra thudc ra thi tredmg

Trong qué trinh luwu hanh thudc, nhig tic dung khong mong mubn d dugc bao céo thém ¢
phu nir duoc diéu tri thu tinh trong ong nghiém. Tac dung khong mong mudn dugc chia theo hé
co quan va theo trinh ty giam dén vé tan sudt cic tac dung dugce béo cho.

Réi loan da va mé dudi da: phan img qué man bao gdm ngira, mé (may) day, ban, phu mach
R6i loan hé than kinh: dau dau
Réi loan mét: nhin md hoic rdi loan thi giac

6] phal nam

Tang té bao lympho da dugc béo céo & bénh nhén dleu trj véi cac chat tuong tw GnRH. Su téng
thir phat té bao lympho nay rd rang lién quan dén cit tinh hoan bing GnRH va goi ¥ ring céc
hormon sinh dyc lién quan dén sy teo tuyén trc

O phai nam va_phai ni: i ) )

St dung lau dai cac chat tuong tu GnRH co the din dén mat xuong chinh 12 yéu té nguy co
lodng xuong. Nhimg tic dong nay khéng thiy khi diéu tri thoi gian ngan voi DIPHERELINE
0,Img.

A\ R=Z /ey
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QUA LIEU

Khong c6 tdc ddng nao dugce béo cédo do dung qua liéu.

PAC TINH DUQC LU'C HQOC
CHAT TUONG TU HORMON PHONG THiICH HORMON HUGNG SINH DUC
(L 02 A E04: Thubc chdng ung thur va diéu hoa mién dich).

Triptorelin 12 mot ché phadm téng hop twong tw GnRH ty nhién (hormon phéng thich hormon
huéng sinh duc).

Nhfing nghién ctru thuc hién trén ngudi va dong vat chi ra rang, sau giai doan kich thich ban
d4u, dung kéo dai triptorelin s& irc ché bai tiét cac hormon huéng sinh duc va hiu qua 1a tc ché
chirc ndng cua tinh hoan va budng trimg.

Nhimg nghién ctru su hon trén dong vt goi y thém mdt co ché tac d0ng cua triptorelin: Tac dong
truc tiép 1én tuyén sinh duc bing cach giam sur nhay cim ctia cac thy thé ngoai bién véi GnRH.
Ung thu tuyén tién liét

Tiém triptorelin 1 liéu hang ngay khoi ddu c6 thé ting ndng d6 LH & FSH trong méu va hdu qua
din dén ting testosterone (flare- up). Tiép tuc diéu tri tnptorelm lam giam LH & FSH va ket qua

cac hormon sinh duc dat ngudng cét tinh hoan trong vong 2-3 tun va kéo dai khi thudc van dugc
dung.

Diéu tri ¢6 thé cai thién céc triéu chimg muc tiéu va tridu chimg chirc ning.

V6 sinh nit

Piéu trj kéo dai triptorelin (rc ché tiét cac hormon hudng sinh duc (FSH va LH). Vi véy didu tri
chic chén e ché dinh LH ndi sinh xen k&, ting cudng chit lugng clia nang phét trién va tang
kha nang 13y trimg.

PAC TINH DUGC PONG HQC

4} nguoi lom tinh nguyén khée manh

Sau khi tiém duéi da triptorelin (0,1mg) hap thu nhanh (tmax = 0,63 + 0,26 gid) véi ndng dd
dinh trong huyét twong (Cmax = 1,85 + 0 23ng/ml) Thai trir dat duqc véi thoi gian ban huy
sinh hoc 12 7,6 + 1,6 gi¢r , sau pha phan b thudc tir 3 dén 4 gio.

D6 thanh thai huyét tuong toan phan: 161 + 28ml/phut
Thé tich phan bd: 1562 + 158 ml/kg

O bénh nhin ung thw tuyén tidn liét

Khi tiém duéi da triptorelin (0,1mg), ndng dd trong huyét twong dao ddng trong khoang gia tri
16n nhét 1a 1,28 + 0,24 ng/ml (Cmax) thuong dat dugc sau khi tiém 1 gir (tmax) va gia tri nho
nhit 1 0,28 + 0,15 ng/ml (Cmin) dat dwgc 24 gidr sau tiém

Thoi gian ban huy sinh hoc trung binh la 11,7 + 3,4 gio nhung thay ddi tiy theo timg bénh
nhan va sy thanh thai huyet tuong (118 + 32 ml/ phat) phan anh thai trr chdm & nhitng bénh
nhdn nay, trong khi thé tich phan b6 thi gin véi gia tri ndy & ngudi tinh nguyén khoée manh
1130 + 210 ml/kg).

p (7S
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DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Phan tir thubc khéng chung t6 bat ky dde tinh'dic hi¢u nao-frong cac nghién ciru doc hoc trén
dong vét. Da quan sat thay nhimg téc dong lién quan dén dic tinh dugc 1y cia thudc 1én hé ndi
tiét.

DANH SACH TA DUQC

Thanh phin bat tiém:
Manitol
Thanh phan dung méi:

NaCl, nudc pha tiém.

TUONG KI

Khéng ap dung

HAN SU DUNG

2 niam ké tir ngay san xudt

PIEU KIEN BAO,QUAN PAC BIET (IQ/
Bao quan khéng/qué 30°C.

BAO Bi PONG GOI
Lo hodc bng (thuy tinh) chira bot thube va dng dung méi (thy tinh)

THUOC NAY CHI DUNG THEO PON CUA BAC ST ‘
KHONG PUGC SU DUNG QUA HAN DUNG GHI TREN BAO Bi

21.

22.

NHA BANG KY" ‘U.;’:«' = & r a ’:t“

IPSEN PHARMA
65 quai Georges Gorse
92100 BOULOGNE-BILLANCOURT- PHAP ‘

o 7P ppe

NHA SAN XUAT

IPSEN PHARMA BIOTECH
Parc D’ Activites du Plateau de Signes, Chemin Departmental 402, 83870 Signes - PHAP \\
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TUQ. CUC TRUONG
p TRUGNG PHONG
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