CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lucrin Depot 3,75 mg mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 3,75 mg leuproreliny octanu (Leuprorelini acetas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Mikrosfery do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

- Leczenie raka gruczotu krokowego, kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do

stezenia charakterystycznego dla braku czynnos$ci gruczotow ptciowych (stezenia kastracyjnego).

- Leczenie endometriozy przez okres 6 miesiecy. Produkt mozna stosowaé wytgcznie w leczeniu
farmakologicznym lub w leczeniu farmakologicznym uzupetniajagcym zabieg chirurgiczny.

- Leczenie mig$niakow gtadkokomoérkowych macicy (leiomyoma uteri) przez okres nie dtuzszy niz
6 miesiecy. Leczenie mozna stosowac przed zabiegiem chirurgicznym usuni¢cia migéniakow lub
macicy. Moze tez by¢ ono stosowane w celu zmniejszenia nasilenia objawow u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym, ktére nie chca podda¢ si¢ zabiegowi chirurgicznemu.

Dzieci

- Leczenie przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego u dzieci (dziewczeta
ponizej 9 roku zycia, chtopcy ponizej 10 roku zycia).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ wyltacznie pod kontrolg lekarza specjalisty.

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 3,75 mg, w pojedynczym wstrzyknigciu podskornym lub domigsniowym,
podawana raz na miesigc.

Dzieci

Leczenie dzieci octanem leuproreliny nalezy prowadzi¢ pod kontrolg endokrynologa dziecigcego.



Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie.
Zalecana dawka poczatkowa ustalana jest w zaleznosci od masy ciata dziecka.

Dzieci 0 masie ciata > 20 kg

1 ml (3,75 mg octanu leuproreliny) zawiesiny otrzymanej po zmieszaniu 44,1 mg mikrosfer z 1 ml
rozpuszczalnika podaje si¢ raz w miesigcu w pojedynczym wstrzyknieciu podskoérnym.

Drzieci o masie ciata < 20 kg

W tych rzadkich przypadkach, dawkowanie nalezy ustali¢ uwzgledniajac aktywnos¢ kliniczng
przedwczesnego dojrzewania plciowego pochodzenia osrodkowego w nastepujacy sposob:

0,5 ml (1,88 mg octanu leuproreliny) podaje si¢ raz w miesiacu w pojedynczym wstrzyknieciu
podskornym.

Pozostalo$¢ zawiesiny nalezy wyrzuci¢. Nalezy kontrolowa¢ przyrost masy ciata dziecka.

Zaleznie od aktywnosci klinicznej przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego
konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki, jesli zahamowanie wydzielania hormonow piciowych jest
niewystarczajace (dowody kliniczne, takie jak np. plamienie lub niewystarczajace zahamowanie
wydzielania gonadotropin w tescie stymulacji LH-RH). Nalezy wtedy ustali¢, przy pomocy testu
stymulacji LH-RH, minimalng skuteczng dawke do podawania raz w miesigcu.

Gdy octan leuproreliny podawano domig$niowo w wiekszych dawkach niz zalecane, w migjscu
wstrzyknigcia wystepowaty czesto jatowe ropnie. Dlatego, w takich przypadkach, produkt leczniczy
nalezy podawa¢ podskornie (patrz punkt 4.4).

U dzieci zaleca si¢ stosowanie do wstrzykiwan najmniejszej mozliwej objetosci, aby zmniejszy¢
dyskomfort zwigzany ze wstrzyknieciem domigsniowym lub podskérnym.

Czas trwania leczenia zalezy od parametréw klinicznych na poczatku leczenia lub w jego trakcie
[rokowanie dotyczace ostatecznej wysokosci ciala, szybko$¢ wzrastania, wiek kostny i (lub)
przyspieszenie wieku kostnego] i ustalany jest przez lekarza pediatre wraz z opiekunem prawnym oraz,
jesli to wlasciwe, z leczonym dzieckiem. Wiek kostny nalezy monitorowa¢ w trakcie leczenia co 6-12
miesigcy.

U dziewczat z dojrzatoscig szkieletowa oceniang na ponad 12 lat i chtopcow z dojrzatoscia szkieletowa
oceniang na ponad 13 lat nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia uwzgledniajac parametry kliniczne.

U dziewczat przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ ciaze. Na ogdt nie mozna wykluczy¢
mozliwosci zaj$cia w cigze w okresie leczenia. W takich przypadkach nalezy zwrdcic si¢ o porade do
lekarza.

Uwaga
Okres przerwy miedzy podawaniem dawek powinien wynosi¢ 30 + 2 dni, aby nie dopusci¢ do nawrotu
objawow przedwczesnego dojrzewania ptciowego.



Przygotowanie zawiesiny do podania
Sposob przygotowania produktu leczniczego do podania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na octan leuproreliny, podobne nonapeptydy lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wchodzaca w sktad produktu leczniczego, wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciaza lub uzasadnione podejrzenie cigzy.

- Krwawienie z pochwy o nieustalonej etiologii.

U dziewczat z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym:
- Cigza i karmienie piersia.
- Krwawienie z pochwy o nieustalonej etiologii.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dotyczy wszystkich wskazan

W poczatkowej fazie leczenia dochodzi do okresowego zwigkszenia st¢zenia gonadotropiny

i steroidowych hormonow plciowych powyzej stezenia wyjsciowego, co spowodowane jest dziataniem
fizjologicznym produktu leczniczego. W wyniku tego, w rzadkich przypadkach, dojs¢ moze do
przemijajgcego zaostrzenia objawow lub moga wystapi¢ dodatkowe objawy przedmiotowe i podmiotowe
choroby. Nasilenie si¢ objawow moze doprowadzi¢ do porazenia z powiktaniami powodujgcymi zgon
lub bez takich powiktan.

U pacjentéw leczonych produktami z grupy agonistow GnRH, takimi jak octan leuproreliny istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia depresji (ktora moze by¢ ciezka). Nalezy poinformowac o tym
pacjentow i zastosowa¢ odpowiednie leczenie w przypadku wystapienia objawow.

Zmiany gestosci mineralnej kosci

Zmiany gestosci mineralnej kosci moga wystapi¢ u kobiet w wyniku obnizenia st¢zenia estrogendw oraz
u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego podczas dlugotrwatego stosowania octanu leuproreliny.

U kobiet zmiany te sa przemijajace i ust¢puja po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego (patrz
punkt 4.8).

Drgawki

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano wystgpowanie drgawek u pacjentow
leczonych octanem leuproreliny. Drgawki obserwowano w populacjach kobiet i dzieci, pacjentow

z napadami drgawek, padaczka, zaburzeniami przeptywu moézgowego, anomaliami lub nowotworami
osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie oraz U pacjentOw przyjmujacych leki, ktérych stosowanie
wigzano z wystepowaniem drgawek, takie jak bupropion i selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI). Informowano réwniez 0 wystgpowaniu drgawek w innych, niz wymienione wyzej,
populacjach pacjentow.

Rak gruczohu krokowego

U niewielkiej liczby pacjentow stwierdza si¢ okresowe nasilenie bolow kostnych, co mozna leczy¢
objawowo. Podobnie jak w przypadku innych agonistdw hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy
(LHRH), zaobserwowano pojedyncze przypadki niedroznosci moczowodu i ucisku na rdzen kregowy, co
moze spowodowac porazenie, niekiedy z powiktaniami prowadzacymi nawet do zgonu. U zagrozonych
pacjentoéw nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoczgcia leczenia od codziennych wstrzyknigé octanu
leuproreliny przez pierwsze dwa tygodnie, aby utatwi¢ odstawienie produktu, gdy okaze sie to
konieczne.




Pacjentom z przerzutami do kregostupa i (lub) zatrzymaniem moczu nalezy zapewni¢ w pierwszych
tygodniach leczenia statg opieke lekarska.

U mezezyzn otrzymujacych leki z grupy agonistow GnRH notowano hiperglikemig i zwiekszone ryzyko
wystapienia cukrzycy. Hiperglikemia moze by¢ oznaka wystapienia cukrzycy lub pogorszenia si¢ kontroli
glikemii u pacjentow z cukrzyca. U pacjentow otrzymujacych leki z grupy agonistow GnRH nalezy
okresowo oznaczac stgzenie glukozy i (lub) hemoglobiny glikozylowanej (HbA1c) we krwi i postgpowac
zgodnie z obowigzujacymi zasadami leczenia hiperglikemii lub cukrzycy.

U mezczyzn informowano o zwickszonym ryzyku wystgpienia zawalu serca, naglego zgonu sercowego

i udaru w zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy agonistow GnRH. Na podstawie odnotowanych
wartosci ilorazu szans, ryzyko wydaje sie niskie i nalezy je doktadnie oszacowa¢ uwzgledniajac sercowo-
naczyniowe czynniki ryzyka, gdy ustala si¢ leczenie u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.
Pacjentow, ktorzy otrzymuja leki z grupy agonistow GnRH nalezy kontrolowaé w celu wykrycia
ewentualnych objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na rozwéj choroby uktadu
krazenia i postgpowac zgodnie z obowigzujacg praktyka kliniczng.

Wptyw na odstep QT-QTc

Terapia antyandrogenowa (ang. androgen deprivation therapy) moze spowodowac¢ wydtuzenie odstepu
QT.

U pacjentow z wywiadem lub czynnikami ryzyka wydtuzenia odstgpu QT oraz u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5), przed rozpocze¢ciem leczenia produktem Lucrin Depot lekarz powinien oceni¢ czy korzysci
zwigzane z catkowitg blokadg androgenows przewazajg nad potencjalnym ryzykiem, w tym mozliwo$cig
wystgpienia torsade de pointes.

Badania laboratoryjne

Odpowiedz na leczenie octanem leuproreliny nalezy starannie kontrolowaé¢ oznaczajac w surowicy
stezenia testosteronu i swoistego dla gruczotu krokowego antygenu (PSA). U wigkszosci pacjentow,
stezenia testosteronu zwigkszajg si¢ powyzej stezenia wyjsciowego w pierwszym tygodniu, a nastepnie
obnizajg si¢ do lub ponizej stezenia wyjsciowego w koncu drugiego tygodnia leczenia. St¢zenia
charakterystyczne dla braku czynnos$ci hormonalnej gruczotow ptciowych, ktore utrzymuja sie tak dtugo
jak dtugo pacjent otrzymuje produkt leczniczy, osigga si¢ w ciggu 2 do 4 tygodni od rozpoczgcia
leczenia.

Endometrioza/mie$niaki macicy
Informowano o cigzkim krwawieniu z pochwy, wymagajacym leczenia farmakologicznego lub zabiegu
chirurgicznego u pacjentek z migdniakami macicy.

Nie potwierdzono klinicznie bezpieczenstwa stosowania octanu leuproreliny w okresie cigzy. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentki nalezy wykluczy¢ cigze. Octan leuproreliny nie jest $rodkiem
antykoncepcyjnym. Jesli antykoncepcja jest wskazana, nalezy stosowa¢ nichormonalne metody
zapobiegania ciazy.

Przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia o$rodkowego
Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest ustalenie doktadnego rozpoznania idiopatycznego i (lub)
neurogennego przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego.

Leczenie jest dtugookresowe, dostosowywane indywidualnie. Produkt Lucrin Depot 3,75 mg mikrosfery
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan nalezy podawac tak doktadnie jak to mozliwe w regularnych



odstepach czasu - raz w miesigcu. Wyjatkowe opoznienie daty wstrzykniecia o pare dni (30 2 dni) nie
ma wptywu na wyniki leczenia.

Jesli w miejscu wstrzyknigcia wystapi jalowy ropien (najczesciej obserwowany po wstrzyknigciu
domie$niowym dawki wiekszej niz zalecana) wchtanianie octanu leuproreliny z postaci depot moze by¢
zmniejszone. W takim przypadku nalezy co dwa tygodnie oznacza¢ parametry hormonalne (testosteron,
estradiol) (patrz punkt 4.2).

Leczenie dzieci z postgpujacymi guzami mozgu powinno by¢ prowadzone po starannej ocenie ryzyka
i korzysci.

Krwawienie, plamienie i wydzielina z pochwy po pierwszym wstrzyknieciu moga by¢ objawem
przedmiotowym odstawienia hormondéw u dziewczat. Jesli krwawienie z pochwy wystapi po
pierwszym/drugim miesigcu leczenia, nalezy wyjasni¢ jego przyczyng.

Podczas leczenia agonistami GnRH przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego
moze dojs¢ do zmniejszenia gestosci mineralnej kosci. Jednakze, po zaprzestaniu leczenia zachowany jest
dalszy przyrost masy kostnej i nie wydaje sig, aby leczenie wptywato na maksymalng mase kostng

W pdznym okresie mlodzienczym.

Po odstawieniu leczenia agonistami GnRH mozna obserwowa¢ ztuszczenie nasady kosci udowe;j.

Uwaza sig¢, ze niskie stezenia estrogenu podczas leczenia agonistami GnRH ostabiajg chrzastke nasadowa.
Zwigkszenie szybko$ci wzrastania po zaprzestaniu leczenia prowadzi do zmniejszenia sity poprzecznej
(tngcej), ktdra powoduje przemieszczenie nasady.

Nieprzestrzeganie zalecen co do stosowania lub za mate dawki moga prowadzi¢ do niewystarczajacego
zahamowania przedwczesnego dojrzewania ptciowego, a w konsekwencji do nawrotu objawéw
dojrzewania takich, jak miesigczkowanie, rozwoj gruczotow piersiowych i powigkszenie jader. Odlegte
skutki niedostatecznej kontroli wydzielania steroidowych hormonéw plciowych nie sa znane, ale jednym
z nich moze by¢ nizszy wzrost.

Badania laboratoryjne

Reakcje na leczenie nalezy doktadnie kontrolowac przez 1 - 2 miesigce po rozpoczgciu terapii stosujac
test stymulacji GnRH oraz oznaczajgc st¢zenia hormonow ptciowych. Co 6 - 12 miesi¢cy nalezy
dokonywac¢ pomiaru wieku kostnego.

Stezenie steroidowych hormonow plciowych moze zwigkszaé si¢, a nawet przekraczac¢ poziom
przedpokwitaniowy, jesli dawka jest nieodpowiednia. Po ustaleniu dawki leczniczej stezenia
gonadotropin i steroidowych hormonow pitciowych ulegaja zmniejszeniu do poziomu
przedpokwitaniowego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono zadnych badan farmakokinetycznych dotyczacych interakcji octanu leuproreliny

W postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu z innymi lekami. Octan leuproreliny jest peptydem
rozktadanym przez peptydazy, a nie przez enzymy cytochromu P450 oraz wigze si¢ z biatkami osocza
tylko w 46%, wigc nie nalezy oczekiwac interakcji z innymi lekami.

Terapia antyandrogenowa moze powodowa¢ wydluzenie odstepu QT i dlatego lekarz powinien ocenié¢
korzysci i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem octanu leuproreliny z produktami leczniczymi,
ktore moga powodowac wydtuzenie odstepu QT lub produktami leczniczymi, ktoére mogg wywotywac



czestoskurcz komorowy torsade de pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy la (hp. chinidyna,
dyzopiramid) lub klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne, itp. (patrz punkt 4.4).

Interakcje leku z badaniami laboratoryjnymi

Podawanie kobietom octanu leuproreliny powoduje zahamowanie czynnos$ci uktadu przysadka — jajniki.
Przywrocenie prawidtowej czynnosci nastepuje w ciggu trzech miesigcy po zaprzestaniu leczenia. Z tego
wzgledu badania diagnostyczne dotyczace wytwarzania gonadotropin przez przysadke oraz czynnosci
jajnikow wykonywane w czasie leczenia i przez okres do trzech miesigcy po jego przerwaniu moga
dawac¢ bledne wyniki.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Patrz punkt 4.3.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy octan leuproreliny przenika do mleka ludzkiego. Dlatego nie nalezy go stosowaé
U kobiet karmiacych piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane, w réznych populacjach pacjentow, ktore czesto sa
zwigzane z farmakologicznym oddziatywaniem octanu leuproreliny na steroidogeneze.

Mezczyzni z rakiem gruczolu krokowego Kobiety z endometrioza/miesniakami macicy

- przej$ciowe zaostrzenie objawdw nowotworu - zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy
gruczotu krokowego, pogorszenie raka ciala,
gruczotu krokowego, - utrata lub zmniejszenie libido, zwigkszenie

- zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy libido, chwiejno$¢ emocjonalna,
ciata, - bol glowy,

- utrata lub zmniejszenie libido, zwigkszenie - uderzenia goraca, rozszerzenie naczyn
libido, krwiono$nych, zmniejszenie ci$nienia

- bdl glowy, ostabienie sity migéni, tetniczego,

- rozszerzenie naczyn krwiono$nych, uderzenia - tradzik, tojotok, suchos¢ skory, pokrzywka,
goraca, zmniejszenie cisnienia tetniczego, nieprzyjemny zapach skéry, nadmierna
hipotonia ortostatyczna, potliwo$¢, nieprawidtowy wzrost wlosow,

- sucha skora, nadmierna potliwo$¢, wysypka, hirsutyzm, zmiany w wygladzie wlosow,
pokrzywka, nieprawidtowy wzrost wlosow, wyprysk, zaburzenie paznokci, nocne poty,
zmiany w wygladzie wlosow, poty nocne, brak - krwotok z pochwy, bolesne miesigczkowanie,
lub skape owtosienie, zaburzenie pigmentacji, zaburzenie miesigczkowania, powigkszenie
zimne poty, hirsutyzm, piersi, przekrwienie i obrzek piersi, zmiany

- ginekomastia, tkliwo$¢ piersi, zaburzenia zanikowe piersi, wydzielina z narzadow
erekcji, bol jader, powigkszenie piersi, bol ptciowych, wydzielina z pochwy, mlekotok,
piersi, bol gruczotu krokowego, obrzek pracia, bol piersi, krwotok z macicy, objawy
zaburzenie pracia, zmiany zanikowe jader, menopauzy, dyspareunia (odczuwanie bolu




- sucho$¢ btony sluzowej, W czasie stosunku plciowego), zapalenie

- zwigkszenie st¢zenia PSA, zmniejszenie macicy, zapalenie pochwy, krwotok
gestos$ci mineralnej kosci. miesigczkowy,

- uczucie goraca, rozdraznienie,

- zmniejszenie gestosci mineralnej kosci.

W przypadku stosowania przez okres od 6 do 12 miesiecy: cukrzyca, nieprawidtowa tolerancja glukozy,
zwickszenie stgzenia catkowitego cholesterolu, zwigkszenie stezenia LDL, zwigkszenie stezenia
triglicerydow, osteoporoza.

Dzialania niepozadane notowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Rak gruczotu krokowego

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych octanu leuproreliny u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego przedstawiono w Tabeli 1 wg klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA i czesto$ci
wystepowania, przyjmujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1
Dzialania niepozadane u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
zglaszane w badaniach klinicznych

Uklad/narzad Czestosé Dzialanie niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zapalenie §luzéwki nosa, grzybicze

pasozytnicze zakazenie skory

Nowotwory tagodne, Niezbyt czgsto Nowotwor

zto$liwe i nieokreslone (W
tym torbiele i polipy)

Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Anoreksja
odzywiania
Niezbyt czesto Hiperglikemia, zwigkszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne Czesto Zmniejszenie libido
Niezbyt czesto Bezsennos¢, zaburzenia snu, zmiennos¢
nastroju, depresja
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Zawroty glowy, parestezje, sennosc¢
nerwowego
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Bél ucha, szumy uszne
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Niedowidzenie
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Arytmia, dtawica piersiowa, dodatkowe

skurcze komorowe

Czgsto$¢ nieznana Wydhuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4
i 4.5)
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Rozszerzenie naczyn krwiono$nych,

uderzenia goraca

Niezbyt czesto Angiopatia, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
krazenia obwodowego




Zaburzenia uktadu Czesto Duszno$é

oddechowego, klatki piersiowej

i $rodpiersia Niezbyt czesto Krwawienie z nosa, krwioplucie, rozedma
phuc

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudno$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia skoéry i tkanki Czesto Nadmierna potliwosé¢

podskornej

Niezbyt czgsto

Lysienie, wysypka, wysypka plamkowo-
grudkowa, zaburzenia wloséw, poty nocne

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Czesto

Niezbyt czesto

B4l stawow

Bl kosci, bol migsni, ostabienie migsni, bol
konczyn

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto

Bolesne lub trudne oddawanie moczu,
czgstomocz, krwiomocz, zastdj moczu,
wielomocz

Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia erekcji, zmiany zanikowe jader
rozrodczego i piersi
Ginekomastia, powigkszenie piersi
Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany Czesto BAl, obrzek obwodowy, uczucie zmeczenia,

W miejscu podania

Niezbyt czgsto

b6l w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie
W miejscu wstrzykniecia

Bol w klatce piersiowej, astenia, stan zapalny
W miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, podraznienie W miejscu
wstrzykniecia, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywno$ci dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwickszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi, zwigkszenie stgzenia wapnia we Krwi,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy we krwi, zmniejszenie
liczby plytek krwi, zwigkszenie liczby
biatych krwinek, obecnos$¢ biatka w moczu

Endometrioza/miesniaki macicy

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych octanu leuproreliny u pacjentek
Z endometriozg i mig$niakami macicy przedstawiono w Tabeli 2 wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw
MedDRA i czesto$ci wystepowania, przyjmujac nastepujacg konwencje: bardzo czesto (> 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100).




Tabela 2

Dzialania niepozadane u pacjentek z endometrioza, mig$Sniakami macicy

zglaszane podczas badan klinicznych

Uklad/narzad

Czestos¢
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

Niezbyt czesto

Zakazenie, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
czyrak, zapalenie $luzowki nosa, drozdzyca
sromu i pochwy, grypa

Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Zwigkszenie masy ciala
Zmniejszenie masy ciata, hipercholesterolemia

Anoreksja, zwigkszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo cz¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Chwiejno$¢ emocjonalna, zmniejszenie libido,
bezsennos¢, depresja, nerwowos¢/niepokoj

Stan splatania, wrogos¢, depresja
jednobiegunowa, niepokdj

Zaburzenia osobowosci, urojenia,
nieprawidlowe myslenie, nastréj euforyczny,
zmienno$¢ nastroju, apatia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy, bol glowy

Czesto Parestezje, migrena, hipertonia
Sennos¢, amnezja, omdlenie, zaburzenia
Niezbyt czesto smaku, ataksja
Zaburzenia oka Czgsto Ostabienie wzroku, niedowidzenie
Niezbyt czesto Zaburzenie oka, bol oka
Zaburzenia ucha i btgdnika Czgsto Uktadowe zawroty glowy
Zaburzenia serca Czgsto Kofatanie serca

Niezbyt czesto

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Rozszerzenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Krwawienie z nosa, dysfonia
oddechowego, Kklatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Zaparcia, nudno$ci i wymioty, biegunka,
suchos$¢ w jamie ustnej, bol brzucha,
wzdecie z oddawaniem gazow
Niezbyt czesto Powigkszenie obwodu brzucha, wymioty,

niestrawnosc¢, zapalenie btony §luzowe;j
zotadka, krwawienie dzigset




Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Niezbyt czgsto

Tkliwos¢ watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Bardzo cze¢sto

Tradzik

Czesto Lysienie, wybroczyny, tojotok, wysypka,
suchos¢ skory, nadmierna potliwo$¢, hirsutyzm
Wysypka plamkowo-grudkowa, nieprzyjemny
zapach ciala, zaburzenia paznokci,
przebarwienie skory, reakcja nadwrazliwosci na
swiatto, pecherzykowe zapalenie skory,
Niezbyt czesto zaburzenia wlosow
Zaburzenia mig§niowo- Czgsto Avrtropatia, bol stawow, sztywnosc¢ karku, bol
szkieletowe i tkanki tacznej plecow, bol szyi
Niezbyt czgsto Bo6l migéni, zapalenie stawow
Zaburzenia nerek i drog Czesto Bolesne lub trudne oddawanie moczu
moczowych
Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, cz¢stomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zapalenie pochwy

Zmiany zanikowe piersi, wydzielina z drog
ptciowych, bol piersi, bol w jamie miednicy

Zaburzenie miesigczkowania, powigkszenie
piersi, przekrwienie i obrzek piersi, mlekotok,
krwotok z macicy, krwotok miesigczkowy

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czesto

Astenia, bol, bol w klatce piersiowej, obrzeki,
bol w miejscu wstrzyknigcia, dreszcze,
pragnienie

Odczyn w miejscu wstrzykniecia, guzek w
miejscu wstrzyknigcia, obrzek twarzy,
nadwrazliwo$¢ w miejscu wstrzyknigcia,
nasilenie dolegliwos$ci

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych
watroby

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Zmiany gestosci mineralnej kosci

W kontrolowanych badaniach klinicznych pacjentkom z endometrioza (6 miesiecy leczenia) lub
mie$niakami macicy (3 miesigce leczenia) podawano octan leuproreliny (3,75 mg). Po 6 miesigcach

u pacjentek z endometriozg, gestos¢ mineralna kosci kregostupa mierzona metoda pomiaru absorpcji
wigzek promieniowania rentgenowskiego o dwoch réznych energiach (ang. Dual Energy X-ray
Absorptiometry, DEXA) ulegta zmniejszeniu $rednio o 3,9%, w poréwnaniu z warto$cig przed leczeniem.
U pacjentek, ktore badano 6 lub 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia, roznica w stosunku do wartosci
przed leczeniem wynosita okoto 2%. U pacjentek z migsniakami macicy, ktérym podawano octan




leuproreliny (3,75 mg) przez 3 miesigce, wykazano zmniejszenie o okoto 2,7%, w porownaniu z
warto$ciami wyj§ciowymi, gestos$ci mineralnej czes$ci gabczastej kosci krggostupa mierzonej metoda
ilo$ciowej radiografii cyfrowej (ang. Quantitative Digital Radiography, QDR). Po 6 miesigcach od
zaprzestania leczenia obserwowano tendencj¢ do powrotu do wartosci wyjsciowych.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Odnotowano przypadki powaznych zylnych i tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, w tym
zakrzepicy zyt giebokich, zatoru pluc, zawatu mig$nia sercowego, udaru i przej$ciowego ataku
niedokrwiennego. Chociaz w niektorych przypadkach stwierdzono zwigzek czasowy, wigkszos$¢ tych
przypadkéw spowodowana byla czynnikami ryzyka lub stosowanymi w skojarzeniu lekami. Nie wiadomo
czy istnieje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem leku z grupy agonistow GnRH, a tymi
dziataniami niepozadanymi.

Przedwczesne dojrzewanie ptciowe pochodzenia osrodkowego

W poczatkowej fazie leczenia nastepuje krotkotrwate zwickszenie stezen hormondw piciowych [duze

i nagte zwigkszenie aktywno$ci hormondow piciowych (ang. flare-up), wyrzut hormondw], a nastgpnie ich
zmnigjszenie do warto$ci przedpokwitaniowych. Ze wzglgdu na ten efekt farmakologiczny dziatania
niepozadane moga wystapi¢ szczegolnie na poczatku leczenia.

Dziatania niepozadane u dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym pochodzenia osrodkowego
przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw i narzagdow MedDRA i czgsto$ci wystepowania, przyjmujac
nastepujaca konwencje: czesto (> 1/100 do < 1/10), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: ogolne reakcje alergiczne (goraczka, wysypka, $wiad, reakcje anafilaktyczne).

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: chwiejno$¢ emocjonalna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bole gtowy

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych z tej grupy, informowano o bardzo rzadkich
przypadkach krwotoku do przysadki po rozpoczgciu podawania produktu leczniczego pacjentom
z gruczolakiem przysadki.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bole brzucha/skurcze brzucha, nudnosci i wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: krwawienia, plamienie i wydzielina z pochwy.

Uwaga

Na 0g6t wystgpienie plamienia z pochwy podczas kontynuacji leczenia (po mozliwym krwawieniu

Z odstawienia w pierwszym miesigcu leczenia) nalezy oceniac¢ jako objaw przedmiotowy mozliwej zbyt
matej dawki. Nalezy wtedy oceni¢ zahamowanie czynnosci przysadki przy pomocy testu stymulacji LH-
RH.
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Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: odczyny w miejscu wstrzykniecia

Obserwacje po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania tego lub innych produktow leczniczych
zawierajacych octan leuproreliny podano ponizej. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze octan leuproreliny
stosowany jest w wielu wskazaniach, dlatego istnieje wiele populacji pacjentow stosujacych ten produkt.
W zwiazku z tym niektorych z wymienionych nizej dziatan niepozadanych nie stwierdza si¢ u wszystkich
pacjentow, a dla wigkszosci z nich nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Uklad/narzad Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zapalenie gardta, zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych,
pasozytnicze zakazenie

Nowotwory tagodne, Rak skory

zto$§liwe i nieokreslone (w

tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢

chlonnego

Zaburzenia ukladu Reakcja anafilaktyczna®

immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Wole, krwotok do przysadki?

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Odwodnienie, cukrzyca, zwigkszone taknienie, hipoglikemia,
hiperlipidemia (catkowity cholesterol, cholesterol LDL, triglicerydy),
hiperfosfatemia, hipoproteinemia

Zaburzenia psychiczne

Depresja, nagte zmiany nastroju, nerwowos$¢, bezsennosc¢, zaburzenia
snu, niepokoj, urojenia, zwiekszenie libido, mysli samobojcze, proby
samobojstwa’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy, niedoczulica, letarg, neurogenna choroba mig¢éni,
parestezje, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamigci, przejsciowy
atak niedokrwienny, omdlenie, utrata §wiadomosci, zaburzenia
smaku, udar moézgu, porazenie, bol glowy, drgawki

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia, niedowidzenie, niewyrazne widzenie,
sucho$¢ oczu, zaburzenie oka

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia stuchu, szumy uszne

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa, bradykardia, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, zawal mig$nia sercowego, tachykardia, nagty
Zgon sercowy

Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie zyly, zakrzepica, zylak, obrzek limfatyczny, niedokrwienie,
nadci$nienie tgtnicze, niedoci$nienie tetnicze, uderzenia goraca,

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Kaszel, dusznos$¢, krwawienie z nosa, krwioplucie, szmer tarcia
optucnej, zwtoknienie ptuc, wysiek optucnowy, nacieczenie tkanki
ptucnej, zaburzenie oddechowe, obrzek btony sluzowej zatok, zator
tetnicy ptucnej, §rodmigzszowa choroba pluc

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcia, biegunka, suchos¢ w jamie ustnej, trudnosci w
potykaniu, krwotok z przewodu pokarmowego, zaburzenie
zoladkowo-jelitowe, nudnos$ci, wrzdd trawienny, polip
odbytnicy, wymioty, powiekszenie obwodu brzucha

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby, zotaczka, cigzkie uszkodzenie
watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki

Zapalenie skory, suchos¢ skory, nieprawidtowy wzrost wlosoéw,
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podskornej

tysienie, zaburzenie pigmentacji, $wiad, wysypka, zmiana
skdrna, pokrzywka, wybroczyny, reakcja nadwrazliwosci na
swiatlo

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zesztywniajace zapalenie stawow krggostupa, artropatia, bol stawow,
b6l migéni, zapalenie pochewki $ciegna, obrzek okolicy kosci
skroniowej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Skurcz pgcherza moczowego, krwiomocz, nietrzymanie moczu,
czestomocz, niedroznos¢ drog moczowych, naglace parcie na mocz,
zaburzenie drég moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Obrzgk pracia, zaburzenie pracia, bol gruczotu krokowego, zmiany
zanikowe jader, bdl jader, zaburzenie jader, bol piersi, tkliwos¢ piersi,
ginekomastia, krwotok z pochwy, zaburzenie miesigczkowania,
krwotok z macicy

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Astenia, dreszcze, goraczka, bol, obrzeki, pragnienie, stan
zapalny w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w
miejscu wstrzykniecia, jatowy ropien w miejscu wstrzykniecia,
krwiak w miejscu wstrzyknigcia, guzek, stan zapalny,
zwloknienie narzgdow miednicy

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby,
zwiekszenie stezenia mocznika we Krwi, zwiekszenie stezenia
wapnia we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenie stgzenia potasu we krwi, zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego we krwi, zwigkszenie stezenia triglicerydow
we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci we_Krwi, zmiany w zapisie
EKG, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie lub
zmniejszenie liczby biatych krwinek, wydtuzenie czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji, wydtuzenie czasu
protrombinowego, szmery serca

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Ztamanie trzonow kregoéw

! Zgtaszano pojedyncze przypadki reakcji anafilaktyczne;.
Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych z tej grupy, informowano o bardzo rzadkich
przypadkach krwotoku do przysadki po rozpoczgciu podawania produktu leczniczego pacjentom

z gruczolakiem przysadki.

* Istnieja bardzo rzadkie doniesienia o my$lach samobdjczych i probach samobdjstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych skutkow ostrego przedawkowania octanu leuproreliny.
W badaniach na zwierzgtach dawki okoto 133 razy wigksze niz dawka zalecana u ludzi powodowaty
duszno$¢, zmniejszenie aktywnosci i miejscowe podraznienie w miejscu wstrzyknigcia. W przypadku
przedawkowania nalezy doktadnie obserwowac pacjenta oraz stosowac leczenie objawowe

i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej; hormony i ich pochodne;
kod ATC: L 02 AE 02

Octan leuproreliny, agonista hormonu uwalniajacego hormony gonadotropowe (GnRH) silnie hamuje
wydzielanie gonadotropin wtedy, gdy podawany jest systematycznie w dawkach leczniczych. Badania
przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wskazuja, ze po poczatkowej stymulacji, dlugotrwate
podawanie octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie, a nastgpnie zahamowanie wytwarzania
steroidow w jajnikach i jadrach. Dzialanie to ustepuje po odstawieniu leku.

Podawanie octanu leuproreliny powoduje zahamowanie wzrostu niektorych hormonowrazliwych
nowotworow (nowotwory gruczolu krokowego u samcoéw szczuréw szczepow Nobel i Dunning oraz
wywolane przez dimetylobenzantracen - DMBA nowotwory sutka u samic szczurow), a takze zmiany
zanikowe narzadow rodnych u zwierzat.

U ludzi podawanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwigkszenie stgzen hormonu
luteinizujacego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH) we krwi, prowadzace do przemijajacego
zwigkszenia stezen steroidow ptciowych (testosteronu i dihydrotestosteronu u me¢zczyzn oraz estronu
i estradiolu u kobiet w okresie przedmenopauzalnym).

Systematyczne podawanie octanu leuproreliny powoduje jednak zmniejszenie stezen hormonu
luteinizujacego, hormonu folikulotropowego oraz steroidowych hormonéw ptciowych. U mezczyzn
stezenie testosteronu ulega zmniejszeniu do poziomu charakterystycznego dla braku czynnos$ci
gruczotow piciowych (kastracja lub okres przedpokwitaniowy). U kobiet przed menopauza poziom
estrogenow spada do wartosci wystgpujacych po menopauzie. Zmiany hormonalne wystepuja w ciaggu
miesigca od rozpoczecia leczenia zalecanymi dawkami.

Dzieci

U dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem piciowym pochodzenia osrodkowego dochodzi do zwrotnego
zmniejszenia wydzielania gonadotropin, z nastepczym zmniejszeniem wydzielania testosteronu u
chtopcow oraz estradiolu (E2) u dziewczat, do poziomu obserwowanego przed okresem dojrzewania.
Pozwala to na prawidlowy wzrost oraz rozwdj fizyczny i psychiczny. Naturalne dojrzewanie nastepuje
po przywréceniu wydzielania gonadotropin do poziomu charakterystycznego dla okresu pokwitania, po
zaprzestaniu leczenia octanem leuproreliny.

Poczatkowa stymulacja gonad (duzy i nagly wyrzut hormondw, ang. flare-up) moze powodowaé
krwawienie z pochwy u dziewczat, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia juz wystgpita pierwsza
miesigczka. Krwawienie z odstawienia moze wystapi¢ na poczatku leczenia. Krwawienie na ogot ustaje
wraz z kontynuacja leczenia.
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Wykaza¢ mozna nastgpujace dzialanie lecznicze:

- zmniejszenie podstawowych i stymulowanych stezen gonadotropin do poziomow
przedpokwitaniowych,

- zmniejszenie przedwczesnie zwigkszonych stezen hormonéw pitciowych do stezen
przedpokwitaniowych oraz zatrzymanie przedwczesnego miesiagczkowania,

- zahamowanie somatycznego rozwoju pokwitaniowego (stadia dojrzewania ptciowego wg skali
Tannera),

- poprawa/normalizacja stosunku wieku chronologicznego do wieku kostnego,

- zapobieganie postgpujacemu przyspieszeniu wieku kostnego,

- zmniejszenie szybkosci wzrastania i jej normalizacja,

- zwigkszenie ostatecznej wysokosci ciata.

Wynikiem leczenia jest zahamowanie patologicznej, przedwczesnej aktywnosci osi podwzgorze —
przysadka — gonady zgodnie z wiekiem przedpokwitaniowym.

W dtugookresowym badaniu klinicznym dzieci leczonych octanem leuproreliny w dawkach do 15 mg raz
W miesigcu przez > 4 lata, po zaprzestaniu leczenia zaobserwowano powtdrny rozwadj pokwitaniowy.
Dalsza obserwacja 20 pacjentek do wieku dorostego wykazata prawidtowe cykle miesiaczkowe u 80%
oraz 12 ciaz u 7 z 20 pacjentek, w tym cigze mnogie u 4 z nich.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Octan leuproreliny jest nicaktywny po podaniu doustnym. Dostepnos¢ biologiczna produktu po podaniu
podskérnym i domiesniowym jest porownywalna. Po podaniu dawki 7,5 mg catkowita biodostepnos¢
wynosi 90%.

Wchtanianie

Po jednorazowym podaniu podskérnie lub domigsniowo octanu leuproreliny w postaci zawiesiny

0 przedtuzonym uwalnianiu w dawce 3,75 mg i 7,5 mg pacjentom z rakiem prostaty, $rednie st¢zenia
octanu leuproreliny w osoczu, oznaczone pod koniec 4. tygodnia wynosity odpowiednio 0,7 ng/ml

i 1,0 ng/ml. Nie stwierdzono kumulacji leku w ustroju.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym srednia objetos¢ dystrybucji leuproreliny po szybkim dozylnym wstrzyknigciu
(bolus) zdrowym mezczyznom — ochotnikom wynosita 27 I. In vitro lek wigze si¢ z biatkami ludzkiego
osocza w 43% — 49%.

Metabolizm

U zdrowych mezczyzn po szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) 1 mg leuproreliny $redni catkowity
klirens leku wynosit 7,6 1/h, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji okoto 3 godziny (model
dwukompartmentowy).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze leuprorelina znakowana **C ulega rozktadowi na mniejsze,
nieczynne peptydy — pentapeptyd (metabolit 1 — M-1), tripeptydy (metabolity 2 i 3 — M-I1, M-111)
i dipeptyd (metabolit 4 — M-1V), ktore prawdopodobnie podlegaja dalszym przemianom katabolicznym.

Stezenia w osoczu glownego metabolitu (M-I) oznaczone u 5 pacjentdow z rakiem gruczotu krokowego,

ktorym podawano octan leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu osiggnety
maksymalng warto$¢ 2 - 6 godzin po podaniu i stanowily okoto 6% maksymalnego stezenia leku

15



macierzystego. Po tygodniu stezenie tego metabolitu w osoczu stanowito okoto 20% $redniego stezenia
leuproreliny.

Eliminacja

W moczu 3 pacjentow, ktorym wstrzyknigto jednorazowo octan leuproreliny w postaci zawiesiny do
podawania raz w miesigcu (3,75 mg) oznaczano przez 27 dni stezenia zwigzku macierzystego oraz
metabolitu M-I i wykazano, ze stanowily one mniej niz 5% podanej dawki.

Specjalne populacje pacjentow
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki octanu leuproreliny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby i nerek.

Dzieci

Rycina 1 przedstawia stgzenia leuproreliny w surowicy po pojedynczym podaniu podskornym octanu
leuproreliny w postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 30 pg/kg masy ciata. Maksymalne
stezenia w surowicy osiggane sg szes¢dziesigt minut po podaniu (7,81 £ 3,59 ng/ml). Wartos¢ AUCg47,
wynosi 105,78 + 52,40 ng x hr/ml.

(ngsmi)
107
4
13
-
0.14
0.&1 LI § T T T T T T (]
30 min. 120 min. 3dni 2 tygodnie 4 tygodnie
60 min. 1 dzien 1 tydzien 3 tygodnie

Rycina 1: Stezenia leuproreliny w surowicy po pojedynczym podaniu podskornym octanu leuproreliny
W postaci zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 30 ug/kg mc. (n=6) (Srednia + SD).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczoéé

Trwajgce dwa lata badania rakotworczosci leku przeprowadzono na szczurach i myszach. Po

24 miesigcach, u szczuréw zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czgstoSci wystepowania
tagodnego rozrostu przysadki mézgowej oraz jej tagodnych gruczolakéw w przypadkach, gdy octan
leuproreliny podawano podskornie w duzych dawkach dobowych (od 0,6 do 4 mg/kg mc.). Stwierdzono
istotne, ale niezwigzane z dawka zwigkszenie czgstosci wystepowania gruczolakow wyspowo-
komorkowych trzustki u samic oraz gruczolakéw z komorek srodmigzszowych jadra u samcow
(najwicgksza czgstos¢ wystepowania w grupie otrzymujacej mata dawke). U myszy nie zaobserwowano
wywotanych przez octan leuproreliny nowotwordéw lub nieprawidlowos$ci przysadki po dawce
wynoszacej nawet 60 mg/kg mc. podawanej przez dwa lata.

U dorostych pacjentow, ktorym podawano octan leuproreliny przez okres do 3 lat w dawce 10 mg/dobe
oraz przez 2 lata w dawce 20 mg/dobe nie wykazano zmian przysadki.

Mutagenno$¢
Badania nad ewentualnym dziataniem mutagennym octanu leuproreliny przeprowadzono na bakteriach

i ssakach. Badania te nie dostarczyly dowodow na wystapienie dziatania mutagennego.

Wptyw na reprodukcje i rozw6j potomstwa

Octan leuproreliny moze zmniejszy¢ ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet. Podanie samcom i samicom szczurow
octanu leuproreliny w dawce 0,024, 0,24 i 2,4 mg/kg mc. miesi¢cznie przez 3 miesigce (zaledwie 1/300
szacunkowej miesi¢cznej dawki u ludzi) spowodowato zanik narzagdow rozrodczych oraz zahamowanie
czynnosci rozrodcze;j.

Prowadzone u dorostych pacjentéw badania kliniczne i farmakologiczne octanu leuproreliny
i podobnych analogéw wykazaty catkowita odwracalno$¢ zahamowania ptodno$ci po odstawieniu
produktu podawanego uprzednio nieprzerwanie przez okres do 24 tygodni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kopolimer kwasu DL-mlekowego i glikolowego
Zelatyna

Mannitol

Sktad rozpuszczalnika:

Sl sodowa karboksymetylocelulozy

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Chroni¢ od $wiatla. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 zestaw
3 zestawy

Sktad 1 zestawu: 1 fiolka z mikrosferami, 1 amputka z rozpuszczalnikiem, 1 zestaw do wstrzykiwan.
Rodzaj opakowania:

Mikrosfery: fiolka ze szkta bezbarwnego z korkiem gumowym, kapslem aluminiowym

i polipropylenowa naktadka;

rozpuszczalnik: ampultka ze szkta bezbarwnego;

zestaw do wstrzykiwan (strzykawka jednorazowa, 2 igly jednorazowe, gazik nasaczony alkoholem),
cato$¢ w tekturowym pudetku.

3 zestawy: 3 pojedyncze zestawy, kazdy o zawartosci jak wyzej, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawiesine przygotowac bezposrednio przed podaniem w nastepujacy sposob:

1. Strzykawka z igla rozmiar 22 G pobra¢ z amputki 1 ml rozpuszczalnika i wstrzykna¢ do fiolki
z lekiem stosujac technike aseptyczng. Nadmiar rozpuszczalnika wyrzucic.

2. Doktadnie wstrzasac, az do uzyskania jednorodnej mlecznej zawiesiny.

3. Natychmiast po przygotowaniu zawiesing pobra¢ z fiolki strzykawka i wstrzykiwac podskornie
lub domig$niowo.

Kazdorazowo nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia (skora brzucha, posladki, udo).

Produkt nie zawiera $rodka konserwujgcego. Zawiesine nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie natychmiast
podana.

Uwaga. Do przygotowania zawiesiny nalezy uzy¢ rozpuszczalnika wchodzacego w sktad zestawu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AbbVie Polska Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

6861

R/6861

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 wrzesnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19



