Sp. zn. sukls155210/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Lutrate Depot 22,5 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 22,5 mg leuprorelin-acetat (coz odpovida 21,42 mg leuprorelinu).
Jeden ml pripravené suspenze obsahuje 11,25 mg leuprorelin-acetatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim
Prasek: bily az téméf bily prasek
Rozpoustédlo: ¢iry bezbarvy roztok bez ¢astic (pH 5,0-7,0)

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Lutrate Depot je uréen k paliativni 1é¢b&é hormonalné dependentniho pokro¢ilého karcinomu
prostaty.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Obvykla doporucend davka ptipravku Lutrate Depot je 22,5 mg Vv jedné tfiméesicni depotni injekci
podavané kazdé tii mésice formou jednorazové intramuskularni injekce.

Depotni 1ékova forma piipravku Lutrate Depot obsahuje davku umoznujici prib€zné uvoliiovani
leuprorelin-acetatu v prib&éhu 3 mésici. Lyofilizovany prasek je nutné rekonstituovat a podavat v jedné
intramuskularni injekci kazdé tfi mésice. Pfipravek nesmi byt podan intraarterialné ¢i intravendzné.
Injek¢ni lahvicku s mikrosférickym praskem piipravku Lutrate Depot je tfeba rekonstituovat
bezprostiedné pied aplikaci intramuskularni injekce. Stejné jako u jinych 1é¢ivych ptipravkll podavanych
injekéné je tfeba misto vpichu pravidelné ménit.

Lécba pripravkem Lutrate Depot nema byt prerusena, dojde-li k remisi ¢i zlepSeni stavu.

Odezva na léCivy piipravek Lutrate Depot ma byt sledovana pomoci pravidelného méfeni hladin
testosteronu a prostatického specifického antigenu (PSA) v séru. Klinické studie ukazaly, Ze se hladina
testosteronu béhem prvnich 4 dnii 1é¢by zvysila u vétsiny pacientd bez orchiektomie. V prab&hu dalsich
3-4 tydnt se hladina snizila az na kastraéni troven. Dale se kastrani uroven (definovana jako
koncentrace testosteronu rovna nebo nizsi nez 0,5 ng/ml) udrzovala po celou dobu trvani terapie.

Pokud se odezva pacienta nejevi jako optimalni, je vhodné ovéfit, zda hladiny testosteronu v séru
dosahly kastraéni trovné ¢i na ni setrvavaji. Na pocatku 1é€by se obcCas objevi pfechodné zvyseni hladin
kyselé fosfatazy, hodnoty se vSak obvykle vrati k normalnim ¢i témét normalnim do 4. tydne 1écby.



Trvani 1é¢by

Pripravek Lutrate Depot se podava jako intramuskularni injekce aplikovana jednou za tii mésice.

Obecné plati, ze 1é¢ba pokro¢ilého karcinomu prostaty ptipravkem Lutrate Depot je dlouhodoba a nema
byt prerusena ani pii remisi nebo zlepseni stavu.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace
Bezpeénost a Géinnost piipravku Lutrate Depot u pediatrickych pacienta nebyla stanovena. Proto se
nedoporucuje pouziti piipravku Lutrate Depot u déti a dospivajicich, dokud nebudou tyto udaje dostupné.

Porucha funkce ledvin/jater
Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Lutrate Depot nebyly stanoveny u pacientti s poruchou funkce
jater ¢i ledvin.

Starsi pacienti

V klinickych studiich provedenych s ptipravkem Lutrate Depot byl pramérny vék subjektt 71,0 £ 9,02
let. Udaje o piipravku tedy reflektuji farmakokinetiku, uinnost a bezpe&nost piipravku Lutrate Depot u
této skupiny pacientd.

Zpisob podani
Lutrate Depot musi byt pfipravovan, rekonstituovan a podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, ktefi

jsou seznameni s témito postupy.

Ptipravek Lutrate Depot musi byt podavan pouze intramuskularn€. Nepodavejte jej zadnou jinou cestou.
Pokud by byl ptipravek ndhodné podan subkutanné, pak musi byt pacient peclivé sledovan, nebot tidaje
o podani piipravku Lutrate Depot jinou cestou, nez intramuskularni, nejsou k dispozici. Pokyny k
rekonstituci 1é€¢ivého ptipravku pied podanim jsou uvedeny v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, analoga hormonu uvoliujiciho luteinizaéni hormon (LHRH) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. V 1ékatské literatufe byly popsany anafylaktické reakce
na synteticky LHRH nebo na analoga agonista LHRH.

Predchozi orchiektomie.

Piipravek Lutrate Depot nesmi byt pouzivan v monoterapii u pacientd s karcinomem prostaty a souc¢asné
prokazanou kompresi michy nebo mi$nimi metastdzami.

Pripravek Lutrate Depot neni urcen pro Zeny.
Piipravek Lutrate Depot neni uréen pro pediatrické pacienty.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V pocatecnich fazich 1écby ptipravkem Lutrate Depot se mize, stejn¢ jako u jinych agonisti LHRH,
objevit pfechodné zvyseni hladin testosteronu. V nékterych ptipadech to miize byt spojeno se vzplanutim
(flare) nebo exacerbaci rustu nadoru, coz ma za nasledek docasné zhorSeni symptomt karcinomu
prostaty. Tyto pfiznaky obvykle v prabéhu 1é¢by vymizi (viz bod 4.8). Vzplanuti samotné se muze v
nékterych piipadech projevit systémovymi nebo neurologickymi piiznaky (jako je bolest kosti...). Pfi
pouziti jinych agonistt LHRH byly popsany také ptipady orchiatrofie a gynekomastie.

Lécba ptipravkem ma byt ihned ukoncéena, objevi-li se u pacienta znamky ¢i symptomy naznacujici
anafylaxii/anafylaktickou reakci (dyspnoe, astma, rinitida, angioneuroticky edém nebo otok laryngu,
hypotenze, urtikarie, vyrazka, pruritus nebo intersticialni pneumonitida). Pacienti maji byt pied
zahajenim 1é¢by pouceni 0 nutnosti prerusit 1écbu a kontaktovat 1ékaie, jestlize se u nich objevi néktery
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z vy8e uvedenych symptomu. Pacienti, u nichz se jiz projevila hypersensitivita na leuprolid, maji byt
peclivé monitorovani a piipravek Lutrate Depot jim nema byt znovu podavan.

U pacientl 1é¢enych leuprorelin-acetatem byly pozorovany izolované piipady ureteralni obstrukce (s
nebo bez hematurie) a komprese michy nebo metastatické vertebralni 1éze, které mohou pfispét k
paralyze s nebo bez fatalnich komplikaci. Lécba pacientil s rizikem ureteralni obstrukce, komprese michy
¢i metastatickych vertebralnich 1ézi ma byt dikladné zvazena a pacienti maji byt v prvnich tydnech 1é¢by
peclivé monitorovani. U téchto pacientt pak ma byt zvazena profylakticka 1écba antiandrogeny.

Pokud se objevi urologické/neurologické komplikace, je tfeba aplikovat piislusna specificka opatieni.

U pacientt léCenych agonisty GnRH, jako je leuprorelin-acetat, je zvySené riziko rozvoje deprese (ktera
muze byt i zavazna). Pacienti maji byt s ohledem na toto riziko informovani a v pfipadé vyskytu
depresivnich symptomu lé¢eni odpovidajicim zplisobem.

V lékatské literatufe bylo popsano snizeni kostni denzity u muzi, ktefi podstoupili orchiektomii nebo
ktefi byli 1éCeni agonisty LHRH. Zavedeni antiandrogenni terapie do 1é¢ebného rezimu sice snizuje
ztratu kostni hmoty, ale zvySuje riziko jinych nezadoucich ucinkd, jako jsou problémy se srazenim krve
¢i edém. Pokud jsou antiandrogeny podavany del§i dobu, je tfeba vénovat velkou pozornost
kontraindikacim a opatfenim spojenym s timto pouzivanim. Lécba pacientii S rizikem osteopordzy nebo s
osteoporozou v anamnéze ma byt dikladné zvazena a pacienti maji byt peclivé monitorovani v pribéhu
1é¢by leuprorelin-acetatem (viz bod 4.8).

Pii pouZzivani leuprorelin-acetatu byla hlasena hepatalni dysfunkce a ikterus se zvySenymi hladinami
jaternich enzymi. Proto je nutné peclivé sledovani a v ptipadée potieby aplikace prislusnych opatieni.

Odezva na terapii pripravkem Lutrate Depot ma byt sledovana pomoci klinickych parametri a
pravidelnym méfenim hladin testosteronu a PSA v séru.

U pacient se mohou projevit zmé€ny metabolismu (napf. intolerance glukosy nebo zhorSeni jiz
existujiciho diabetu, steat6za jater), hypertenze, zmény télesné hmotnosti nebo kardiovaskularni poruchy.
Jak l1ze ocekavat u této skupiny 1€k, mize se rozvinout nebo zhorsit jiz existujici diabetes, a tedy mize
byt zapottebi cCastéjsi kontrola hladiny krevni glukosy u diabetickych pacienti v pribéhu lécby
piipravkem Lutrate Depot. Pied zapoCetim 1é¢by je nutno peclivé zvazit 1é€bu pacientd s rizikem
metabolickych nebo kardiovaskularnich poruch a pak je adekvatné monitorovat v pribéhu androgen-
deprivacni terapie. Lécba leuprorelin-acetatem ma za nasledek potlaceni hypofyzo-gonadalniho systému.
Vysledky diagnostickych testi hypofyzo-gonadotropnich a gonadalnich funkci provedenych b&hem

1é¢by a po 1é¢bé leuprorelin-acetatem mohou byt zkresleny.

U pacientd 1é¢enych leuprorelin-acetatem bylo hlaSeno prodlouzeni protrombinového ¢asu. Leuprorelin-
acetat ma byt podavan s opatrnosti pacientim s prokazanymi krvacivymi poruchami, trombocytopenii
nebo 1é¢enych antikoagulancii.

Po podani leuprorelin-acetatu byly hlaseny zachvaty. Tyto piipady se tykaly pacientd, kteti meli v
anamnéze zachvaty, epilepsii, cerebrovaskularni poruchy, anomalie nebo tumory centralniho nervového
Systému a pacientt, ktefi souc¢asné uzivali pfipravky, které mohou vyvolat zachvaty, napt. bupropion a
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Zachvaty byly také hlaSeny u pacienti bez
pritomnosti vyse uvedenych zdravotnich stavi.

Leuprorelin-acetat ma byt podavan s opatrnosti v ptipadé kardiovaskularniho onemocnéni (véetné
kongestivniho srde¢niho selhani), tromboembolismu, edému, deprese a hypofyzarni apoplexie.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

Androgen-deprivaéni 1é¢ba muze prodluzovat QT interval.




Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Lutrate Depot by mél 1ékait zvazit pomér piinost a rizik, véetn¢ rizika
torsade de pointes, u pacientd s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u
pacientli soub&zn¢ uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Idiopaticka intrakranidlni hypertenze

U pacientli, kterym byl poddvan leuprorelin, byla hlaSena idiopaticka intrakranidlni hypertenze
(pseudotumor cerebri). Pacienty je tfeba upozornit na znamky a pfiznaky idiopatické intrakranialni
hypertenze, mimo jiné silnou nebo recidivujici bolest hlavy, poruchy vidéni a tinitus. Dojde-li k vyskytu
idiopatické intrakranialni hypertenze, je tieba zvazit vysazeni leuprorelinu.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V souvislosti s 1éébou leuprorelinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrézy (TEN), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. Pii pfedepisovani tohoto pfipravku musi byt pacienti upozornéni na mozné
znamky a priznaky zévaznych koznich reakci a maji byt peclivé sledovani. Objevi-li se znamky a
pfiznaky poukazujici na tyto reakce, je tfeba leuprorelin okamzité¢ vysadit a (dle potieby) zvazit jinou
moznou 1écbu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

S leuprorelin-acetatem nebyly provedeny z4dné farmakokinetické studie interakci. Vzhledem k tomu, ze
leuprorelin-acetat je peptid, jenz je primarné rozkladan peptidazou a nikoliv enzymy cytochromu P-450,
jak je uvedeno ve specifickych studiich, a také vzhledem k faktu, ze 1éCivy pfipravek Se vaze na
plazmatické proteiny jen z pfiblizné 46 %, da se ptredpokladat, ze 1ékové interakce by se nemély
objevovat.

Kvili souvislosti androgen-deprivacni 1é¢by a prodlouzeni QT intervalu by méla byt peclivé zvazena
soubézna lécba pripravkem Lutrate Depot s 1éCivymi pfipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT
interval, a 1é¢ba ptipravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tiidy TA (napf.
chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Ptipravek Lutrate Depot neni ur€en pro podavani téhotnym Zenam.

Injekce leuprorelin-acetatu muze pii podani v t€hotenstvi zptisobit poSkozeni plodu.
Proto pokud je 1é¢ivo aplikovano béhem téhotenstvi, mize dojit ke spontannimu abortu.

Kojeni:
Pripravek Lutrate Depot nema byt pouzivan u kojicich Zen.

Fertilita:
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie vlivu ptipravku Lutrate Depot na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Schopnost fidit a obsluhovat stroje v§ak mize byt ovlivnéna z diivodii poruch zraku a zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ptipravku Lutrate Depot je zalozen na vysledcich klinické studie faze 111, v niz byli
pacienti s karcinomem prostaty 1é¢eni 2 intramuskularnimi davkami piipravku Lutrate Depot podanymi
V tfimési¢nim intervalu a sledovani az po celkovou dobu 6 mésici. VétSina hlasenych nezadoucich
ucinkl se vztahuje zejména ke specifickému farmakologickému G¢inku leuprorelin-acetatu a je spojena
S testosteron-supresni terapii.



Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky pripravku Lutrate Depot jsou navaly horka, tnava, astenie,
hyperhidroza, nauzea a bolest kosti.

Nasledujici nezadouci ucinky z klinickych studii byly klasifikovany dle jednotlivych tfid orgdnovych
systému a podle klesajici incidence (velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, méné ¢asté > 1/1 000 az
< 1/100, vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000 a velmi vzacné < 1/10 000).

Tabulka 1

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki béhem terapie pripravkem Lutrate Depot

Trida organovych systémi Frekvence | Nezadouci icinek
vyskytu
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Snizena chut k jidlu
M¢éng¢ casté | Hypercholesterolémie
Psychiatrické poruchy Casté Insomnie, snizené libido, pfi dlouhodobém

pouzivani zmény nalady, deprese

Méneé Casté

Poruchy spanku, emo¢ni zmény, tzkost, vztek, pii
kratkodobém pouzivani zmény nélady, deprese

Poruchy nervového systému Casté Zavraté
M¢éné Casté | Poruchy chuti, mravenceni, bolest hlavy, letargie
Neni zndmo | Idiopaticka intrakranidlni hypertenze (pseudotumor
cerebri) (viz bod 4.4)
Poruchy oka Méné Gasté | Rozmazané vidéni
Respiracni, hrudni a | Méné casté | Pleuritida

mediastindlni poruchy

Neni znamo

Pneumonitida, intersticidlni onemocnéni plic

Poruchy ucha a labyrintu

Méneé Casté

Tinnitus

Cévni poruchy Velmi Casté | Navaly horka

Casté Zrudnuti
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, prijem

Méné Casté | Bolest v horni ¢asti biicha, zacpa
Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté Hyperhidroza, pruritus, studeny pot

Méneé Casté

Pupinky, vyrazka, generalizovany pruritus, no¢ni
poceni

Neni znamo

Stevenstiv-Johnsontv syndrom / toxicka
epidermalni nekrolyza (SJS /TEN) (viz bod 4.4),
toxicka kozni erupce, erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

Bolest kosti, artralgie

Mén¢ Casté

Bolest zad, muskuloskeletalni bolest, bolest krku

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

Polakisurie, nokturie, bolest mocovych cest, sniZeni
proudu moci

Poruchy reprodukéniho systému
aprsu

Casté

Erektilni dysfunkce

Mén¢ Casté

Bolestivost prsnich bradavek, panevni bolest, atrofie
varlat, poruchy varlat

Celkové poruchy a reakce

vV mist¢ aplikace

Casté

Unava, astenie, bolest, lokalni nezadouci w&inky
(viz tabulka 2)

Mén¢ Casté

Pocit horka, hyperhidréza

Vysetfeni

Casté

Zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvysena
hladina aspartataminotransferazy, zvySené hodnoty
triacylglyceroli, kreatinfosfokinazy a glukozy
v Krvi

Mén¢ Casté

Zvysené krevni hodnoty vépniku, kreatininu a
laktatdehydrogenazy, snizeni nebo zvySeni hladiny
drasliku v krvi, zvySena hladina mocoviny Vv Krvi,
prodlouzeni nebo zkraceni QT intervalu na
elektrokardiogramu (viz body 4.4 a 4.5), inverze T
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viny na elektrokardiogramu, zvysena hladina gama-
glutamyltransferazy, snizeni glomerularni filtrace,
snizeny hematokrit, abnormalni hematologické
testy, snizena hladina hemoglobinu, zvyseny
pramérny objem bunck, sniZzeny pocet Cervenych
krvinek, zvySeny objem zbytkové moci

S ohledem na zavaznost, 84,7 % vSech neZzadoucich ucinkd spojenych s lé¢bou bylo mirného nebo
sttedniho stupné. Nejcastéji hldSenymi nezddoucimi ucinky byly nédvaly horka (77,3 %), 57,7 % navalt
horka bylo hlaSeno jako mirné a 17,2 % jako stfedni zavaznosti. P&t ptipadl navalt horka (3,1 %) bylo
hlaseno jako zavazné.

Béhem studie bylo 24 pacienty (14,7 %) hlaseno celkem 38 lokalnich nezadoucich u¢inkl v misté
aplikace.

Lokalni nezadouci u¢inky hldSené po podani piipravku Lutrate Depot jsou podobné lokalnim
nezadoucim ucinkdm souvisejicim s podobnymi pfipravky podavanymi formou intramuskularni injekce.
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly bolest, erytém a indurace v misté vpichu. Méné Casté hlasené
nezadouci uéinky byly diskomfort, koptivka a pocit tepla v misté vpichu, bolest v misté napichnuti cévy,
artralgie, muskuloskeletalni bolest a hemoragie v misté vpichu (Tabulka 2).

Tabulka 2

Cetnost vyskytu lokalnich neZadoucich u¢inki u pacientd béhem terapie piipravkem Lutrate
Depot

Primarni tiida organovych | Pacienti s lokalnimi neZzadouci u¢inky %

systémi*

Celkové poruchy a reakce

V misté aplikace

Velmi Casté Bolest v misté vpichu 10,4

Casté Erytém v mist€ vpichu 3,1
Indurace v misté vpichu 2,5

Méng¢ Casté Diskomfort v misté vpichu 0,6
Kopftivka v misté vpichu 0,6
Pocit tepla v misté vpichu 0,6
Krvaceni v misté vpichu 0,6
Artralgie 0,6
Muskuloskeletalni bolest 0,6
Bolest v misté napichnuti cévy 0,6

*Subjekty mohou byt zatazeny pod vice nez jednu kategorii.

Uvedené reakce byly hlaSeny jako nezavazné a mirné nebo stfedné zavazné. Zadny pacient nepterusil
léc¢bu z dlivodu lokalnich nezaddoucich Gcinki.

Dalsi nezaddouci uéinky hlasené v prabéhu 1é¢by leuprorelin-acetatem zahrnovaly:

Periferni edém, pulmonalni embolismus, palpitaci, myalgii, svalovou slabost, tfesavku, periferni vertigo,
vyrazku, amnézii, poruchy vidéni a zmény citlivosti kize. Vzacné byl po podani kratkodobé i
dlouhodobé¢ pusobicich agonistt LHRH hlasen infarkt preexistujiciho adenomu hypofyzy. Vzacné byly
hlaseny ptipady trombocytopenie a leukopenie. Hlaseny byly zmény gluk6zové tolerance.

Zmény V hustoté kosti

V 1€ékatské literature bylo popsano sniZzeni kostni denzity u muzi, ktefi podstoupili orchiektomii nebo
kteti byli 1é¢eni analogy LHRH. Pii dlouhodobé 1é¢bé leuprorelinem lze ocekavat nardst znamek
osteopordzy. Udaje o zvyseném riziku zlomenin v diisledku osteoporézy jsou uvedeny v bodé 4.4.

Exacerbace znamek a piiznakd onemocnéni




Lécba leuprorelin-acetatem mize zplsobit exacerbaci zndmek a pfiznakll onemocnéni béhem prvnich
nékolika tydnt. Pokud dojde ke zhorSeni stavii jako napf. vertebralnich metastdz a/nebo obstrukce
mocovych cest nebo hematurie, mohou nastat neurologické potize, jako je slabost a/nebo parestezie
dolnich koncetin nebo zhorseni pfiznaki tykajicich se mocovych cest (viz bod 4.4).

Hl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosd a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinicka data o akutnim pfedavkovani piipravkem Lutrate Depot nebo leuprorelin-acetatem nejsou
dostupna. V klinickych studiich pfi subkutannim dennim podavani leuprorelin-acetatu pacientum s
karcinomem prostaty nevyvolaly davky 20 mg/den podavané po dobu az 2 let zadné jiné nezadouci
ucinky nez ty, které byly pozorovany pii davce 1 mg/den.

Ve studiich na zvifatech vyvolaly davky az 500nasobné vyssi nez doporucena denni davka u ¢lovéka
dyspnoi, sniZzenou aktivitu a lokalni podrazdéni v misté vpichu. V ptipadé pfedavkovani ma byt pacient
peclivé monitorovan a 1é¢ba ma byt symptomaticka a podptirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hormonalni 1éCiva pouzivana v onkologii. Hormony a piibuzné latky.
Analoga gonadotropin-releasing hormonu, ATC kod: LO2AEQ2.

Mechanismus uéinku

Chemicky nazev leuprorelin-acetatu je 5-oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptofyl-L-seryl-L-tyrosyl-D-leucyl-
L-leucyl-L-arginyl-L-prolyl-ethylamid.

Po peroralnim podani je leuprorelin-acetat neaktivni vzhledem ke $patné membranové permeabilité a
témei kompletni inaktivaci intestinalnimi proteolytickymi enzymy.

Leuprorelin-acetat je pii kratkodobé nebo intermitentni 1é¢bé silny agonista LHRH, avSak pfi
kontinualnim podavani, nepulznim zptsobem, indukuji analoga LHRH inhibici gonadotropinové sekrece

a supresi testikularni steroidogeneze.

Farmakodynamické ucinky

Po navazani na LHRH receptory hypofyzy vyvola leuprorelin-acetat pocateéni zvySeni cirkulujicich
hladin luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH), coz vede k rychlému
vzestupu hodnot testosteronu a dihydrotestosteronu. Avsak po 5 az 8 dnech od podani ptipravku zpisobi
analoga LHRH desensitizaci LHRH receptorového komplexu a/nebo potlaceni (down-regulaci) funkce
adenohypofyzy. Vzhledem ktomu, Zze se na povrchu buncék nachazi méné receptorii, je bunécna
stimulace snizena a syntéza a sekrece gonadotropinu je nizsi. Po n€kolika tydnech terapie agonistou
LHRH je sekrece LH a FSH nakonec potlacena. V disledku toho Leydigovy bufiky ve varlatech
prestavaji produkovat testosteron a koncentrace testosteronu v séru Vv priubéhu 2 az 4 tydnt po zahajeni
1écby klesa na kastracni troven (méné nez 0,5 ng/ml).



Klinick4 uéinnost a bezpe€nost

Do oteviené, multicentrické klinické studie s opakovanymi davkami ptipravku Lutrate Depot bylo
zahrnuto 163 pacientt s karcinomem prostaty. Ve studii byla hodnocena u¢innost a bezpe¢nost ptipravku
Lutrate Depot pii podavani pacientim s karcinomem prostaty, ktefi mohli mit prospéch z androgen-
deprivacni terapie. Piipravek Lutrate Depot byl podavan intramuskularné ve 2 davkach s 3mési¢nim
intervalem.

Hladiny testosteronu byly monitorovany v riznych dnech v pribéhu 168 dnd. Schéma vzorkovani
testosteronu bylo v den 0 (1 a 4 hodiny), 2, 14, 28, 56, 84 pied davkou, 84 (1 a 4 hodiny), 86, 112 a 168.
Primérni cilovy parametr GCinnosti byl definovan jako hodnota testosteronu < 0,5 ng/ml a zadné
chybéjici udaje z hodnoceni ve dnech 28, 84 a 168. Jestlize byla hodnota testosteronu vyssi nez 0,5 ng/ml
nebo chybély hodnoty testosteronu v kli¢ovych bodech (tj. den 28, 84 a 168), pak byla 1é¢ba pacienta
klasifikovana jako selhani, pokud vsSak nebyly chybéjici udaje dusledkem udalosti, jako je naptiklad
umrti bez souvislosti s hodnocenym piipravkem. Zejména v piipadé chybé&jici udaji v kli¢ovych bodech
(den 28, 84 a 168) v dusledku nezadoucich ucinka souvisejicich se studii byl takovy ptipad klasifikovan
jako selhani.

Sttedni hladiny testosteronu po prvni injekci rychle vzrostly z vychozi hladiny (4,09 + 1,79 ng/ml) a
dosahly maximalnich hladin (Cmax) 6,33 + 3,40 ng/ml druhy den. Po dosaZzeni maxima, hladiny
testosteronu Klesaly a do 28. dne 98,8 % (159/161) hodnotitelnych pacienti doséhlo kastra¢ni urovné
(definovana jako hladina testosteronu méné nez 0,5 ng/ml). Navic, ve stejném bodé 77,0 % pacienti
dosahlo piisngjsi hladiny testosteronu < 0,2 ng/ml (obrazek 1). Do 168. dne dosahlo 99,4 %
hodnotitelnych pacientt (150/151) hladiny testosteronu pod 0,5 ng/ml a 90,7 % dosahlo hladiny
<0,2 ng/ml.

Vzhledem ke stanovenému primarnimu cilovému parametru Géinnosti (viz vySe) byla mira pacient
udrzujici si kastraéni hladiny v prubéhu studie 98,1 % (158/161).

Obrazek 1
Stiredni (= SD) plazmatické hladiny testosteronu v pribéhu 1ééby 2 i.m. injekcemi pFipravku
Lutrate Depot podanymi s 3mési¢nim intervalem

Mean of testosterone concentrations (ng/mL) — Stfedni hodnoty koncentraci testosteronu (ng/ml)
Time (days) — Cas (dny)

Vysledky provedené analyzy senzitivity za predpokladu, Ze jednotliva zvySeni testosteronu (escapes)
nebo chybéjici udaje byly povazovany za selhani, ukazaly kastracni hodnoty kolem nebo nad 92 %
v kazdém casovém bod¢ (den 28, 97,5 % (157/161); den 56, 93,2 % (150/161); den 84peq divkou, 96,9 %
(156/161); den 84 hodina po davees 91,9 % (148/161); den 844 nodiny po davees 91,9 % (148/161); den 86, 93,8 %
(151/161); den 112, 92,5 % (149/161) a den 168, 93,2 % (150/161)).



Frekvence zvySenych hladin testosteronu (escapes) ihned po druhém podani byla 6,8 % (11/161) a
frekvence pretrvavajici odpovédi (breakthrough) byla 6,2 % (10/161). Zadné piechodné zvyseni nebylo
spojeno se zvySenim LH, klinickymi pfiznaky nebo zvySenim PSA.

Nebyly hlaseny zadné nezadouci G¢inky spojené s 1é¢bou, které by naznacovaly klinické znamky flare
testosteronu (retence moci, komprese michy nebo zhorseni bolesti kosti) u zddného pacienta se zvySenou
hladinou testosteronu.

Sekundarni cilovy parametr G€innosti zahrnoval méfeni sérovych koncentraci LH, FSH a PSA. Do 14
dnl po prvni injekci piipravku Lutrate Depot klesla primérna sérova hladina LH a FSH pod vychozi
koncentrace. Od 28. dne koncentrace zastavaly hluboko pod vychozi hodnotou koncentrace az do konce
studie. Stfedni sérové hladiny PSA v prib&hu 1é€by postupné klesaly (prvni mésic) a dale zistavaly pod
vychozi hladinou az do konce studie. V pribéhu studie byla vSak dle o¢ekavani pozorovana Siroka
interindividualni variabilita v koncentracich PSA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po dvou postupnych injekcich pripravku Lutrate Depot podavanych s 3mésicnim intervalem pacientim

s karcinomem prostaty (N = 30) byla maximalni plazmaticka koncentrace leuprorelin-acetatu v téchto 2
cyklech podobna. Po prvnim podani (Den 0-84) byla Cmax 46,79 + 18,008 ng/ml. Stiéedni ¢as pro
dosazeni Cmax (Tmax) byl 0,07 dne, coZ odpovida 1,68 h (rozmezi 1,008—4,008 h).

Distribuce

Studie distribuce nebyly s ptipravkem Lutrate Depot provedeny. Avsak, u zdravych muzskych
dobrovolnikii byl primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu leuprorelin-acetatu po i.v. bolusu
1,0 mg 27 |. P#i hodnoceni in vitro kolisala vazba na lidské plazmatické proteiny od 43 % do 49 %.

Eliminace
Studie metabolismu nebo exkrece nebyly s piipravkem Lutrate Depot provedeny.

Predpoklada se, Ze leuprorelin je metabolizovan na mensi inaktivni peptidy, které mohou byt vylouceny
nebo dale katabolizovany.

Podani davky 1,0 mg leuprorelin-acetatu zdravym muzskym dobrovolnikiim jako i.v. bolus odhalilo, ze
sttedni systémova clearance byla 7,6 1/h s termindlnim eliminacnim poloc¢asem pfiblizné 3 hodiny -
zalozeno na 2kompartmentovém modelu.

Po podani leuprorelin-acetatu 3 pacientim bylo méné nez 5 % davky vylou¢eno moc¢i v nezménéné
form¢ a ve formé metabolitu M-I.

Zvlastni skupiny pacient
Porucha funkce ledvin/jater
Farmakokinetika 1écivého pripravku nebyla stanovena u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity provedenych s leuprorelin-acetaitem neodhalily z4dné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

Dle ocekavani v souladu se znamymi farmakologickymi vlastnostmi, prokazaly neklinické studie
reverzibilni G¢inky na reprodukéni systém. Ve studiich reprodukéni toxicity nebyla zjisténa Zadna
teratogenita leuprorelin-acetatu. U kralikt vSak byla pozorovana embryotoxicita/letalita.



Studie kancerogenity provedené na potkanech, jimz byl leuprorelin-acetat podavan subkutanné (0,6—
4 mg/kg/den), ukazaly narust hypofyzarnich adenomii v zavislosti na davce. Dale bylo pozorovano
signifikantni zvySeni, ale nezavislé na davce, vyskytu adenomuti pankreatickych Langerhansovych bun¢k
u samic a adenomu testikularnich intersticialnich bunék u samci, pficemz nejvyssi incidence byla
zjisténa u skupiny, jiz byla podavana nizkd davka. Podavani leuprorelin-acetatu vedlo k inhibici ristu
ur¢itych hormon-dependentnich nadoru (prostatické tumory u potkanich samct Noble a Dunning a
DMBA-indukované tumory mlécnych zlaz u potkanich samic). Ve studiich kancerogenity na mysich
vSak tyto wcinky pozorovany nebyly. Studie kancerogenity s piipravkem Lutrate Depot nebyly
provedeny.

Studie in vitro a in vivo ukazaly, ze leuprorelin-acetat neni mutagenni. Studie mutagenity s ptipravkem
Lutrate Depot nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lyofilizat (injek¢ni lahvicka):
Polysorbat 80

Mannitol (E421)

Sodna stl karmelosy (E466)
Triethyl-citrat

Kyselina polymlécna

Rozpoustédlo (pfedplnéna injekéni stifkacka):
Mannitol (E421)

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

Kyselina chlorovodikové (k upraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

Pro rekonstituci prasku pfipravku Lutrate Depot nesmi byt pouzito jiné rozpoustédlo, nez sterilni
rozpoustédlo dodavané s piipravkem.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky (neoteviené).
Po rekonstituci rozpoustédlem pouzijte vzniklou suspenzi okamzité.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Komer¢ni kit obsahuje:

1. Jednu (1) sklenénou injekéni lahvicku (sklo t¥idy I) obsahujici 22,5 mg leuprorelin-acetatu ve formé
lyofilizovaného prasku, injekéni lahvicka je uzaviena elastomerovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s plastovym odtrhovacim krytem.

2. Jednu (1) sklenénou piedplnénou injekéni stiikacku (sklo tfidy 1) obsahujici 2 ml rozpoustédla,
uzavienou elastomerovym krytem.

3. Jeden (1) adaptaéni systém — polykarbonat/HDPE véetné jedné (1) sterilni jehly velikosti 20 G.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zpisob podani

Injekéni lahvicka s piipravkem Lutrate Depot se rekonstituuje tésné pied podanim intramuskularni
injekce. Nutné je zajisténi aseptické techniky.

Rekonstituovany piipravek je mlééné bila suspenze.

Pouzivejte pouze rozpoustédlo obsaZené v soupravé pripravku. Pro rekonstituci pripravku Lutrate
Depot nesmi byt pouzito Zadné jiné rozpoustédlo nez rozpoustédlo priloZené v baleni.

Pripravek je urcen K jednorazovému podani. Veskera zbyla suspenze musi byt zlikvidovana.

Piipravek Lutrate Depot rekonstituujte dle nasledujicich instrukci. Pfed podanim pfipravku si

prectéte instrukce:

E

Uplnym _sejmutim _odtrhovaciho vigka z injekéni
lahvicky odhalte pryzovou zatku. Zkontrolujte, zda na
injek¢ni lahvicce nezistaly zadné zbytky odtrhovaciho
vicka.

pozorné

Umistéte injekéni lahvicku ve vzpfimené poloze na
stil. Stahnéte kryt z blistrového baleni obsahujiciho
adaptér injekéni lahvicky (MIXJECT). Nevyjimejte
adaptér injekéni lahvicky z blistrového baleni.
Pevné nasad’te blistrové baleni obsahujici adaptér
injek¢ni lahvicky na horni Cast injekéni lahvicky tak,
aby doSlo k propichnuti injek¢ni lahvi¢ky ve zcela
svislé poloze. Lehce zatla¢te smérem doli, dokud
neucitite zacvaknuti adaptéru.

Ptipevnéte bily uchop pro prsty k injekéni stiikacce az
zacvakne na misto. OdSroubujte pryZovy uzavér ze
stfikacky proti sméru hodinovych rucicek.

Potom odstraiite blistrové baleni z nastavce
MIXJECT.

Ptipojte stfikacku k adaptéru lahvicky zaSroubovanim
ve sméru hodinovych rudi¢ek do otvoru na boku
adaptéru lahvicky. Opatrné tocte strikackou, dokud
se nezastavi, aby se zajistilo pevné pripojeni.

11



Drzte pevné spojenou sestavu stiikacky a injekéni
lahvicky ve svislé poloze a pomalu stlacujte pist,
abyste pievedli veSkeré rozpoustédlo do injekéni
lahvicky.

S injekéni stiikackou stale piipojenou k injekéni
lahvi¢ce jemné tiepejte lahvickou po dobu pribliZné
jedné minuty, dokud se neziska homogenni mlécéné
bila suspenze.

Aby se suspenze neodd¢lila, bez prodleni pokracujte
k dalSim krokim.

Prevratte sestavu MIXJECT tak, aby byla lahvicka
nahote. Uchopte sestavu MIXJECT pevné za injekéni
stifkatku a pomalu vytahujte pist tak, aby nasal
rekonstituovany pripravek do injekéni stiikacky.

Na sténé injekéni lahvicky mohou ulpét zbytky
pripravku. To se povazuje za normalni.

Odpojte adaptér lahvicky od sestavy stfikacky a
nastavece MIXJECT: Pevné uchopte stiikacku a otocte
A lahvicku (uchopenim plastového vicka adaptéru) ve
8 sméru hodinovych rucicek.

Drzte stiikacku SVISLE. Druhou rukou stahnéte kryt
jehly smérem nahoru. Posuiite pist, aby vytlacil vzduch
ze stiikaCky. Injek¢ni stfikacka obsahujici piipravek
je ptipravena k okamZité aplikaci.

Aplikujte intramuskularni injekci zabodnutim jehly
pod thlem 90 stupiii do hyzdé. Zajistéte, aby bylo
injikovano celé mnoZzstvi produktu. Mista vpichu by

10 se méla stiidat.

JAL

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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+pharma arzneimittel gmbh
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