CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lutrate Depot, 3,75 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przediuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 3,75 mg leuproreliny octanu (co odpowiada 3,57 mg leuproreliny).
I ml odtworzonej zawiesiny zawiera 1,875 mg leuproreliny octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Proszek: bialy lub biatawy proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny roztwor (pH 5,0 -7,0) bez widocznych czastek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lutrate Depot jest wskazany w leczeniu paliatywnym zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zazwyczaj zalecana dawka produktu leczniczego Lutrate Depot to 3,75 mg w postaci wstrzykniecia o
przedtuzonym uwalnianiu, wykonywanego raz w miesigcu, i podawana w pojedynczym wstrzyknigciu
domigsniowym co miesiac.

Zastosowanie postaci leku o przedtuzonym, kontrolowanym uwalnianiu zapewnia state uwalnianie
leuproreliny octanu w ciggu miesigca po podaniu produktu Lutrate Depot. Liofilizowany proszek
nalezy odtworzy¢ i stosowa¢ w pojedynczym wstrzyknigciu domigsniowym, podawanym w odstgpach
co miesigc. Nalezy unika¢ przypadkowego podania dotetniczego lub dozylnego. Proszek z
mikrosferami, znajdujacy sie¢ w fiolce produktu Lutrate Depot, nalezy odtworzy¢ bezposrednio przed
wstrzyknigciem domie$niowym. Jak w przypadku innych produktéw leczniczych stosowanych
dlugotrwale we wstrzyknieciach, nalezy okresowo zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

Nie nalezy przerywac stosowania produktu Lutrate Depot, gdy wystapi remisja choroby lub poprawa
kliniczna. Nalezy monitorowa¢ reakcj¢ pacjenta na leczenie produktem Lutrate Depot, oznaczajac
okresowo zar6wno stezenie testosteronu w surowicy, jak i swoisty antygen sterczowy (PSA). W
badaniach klinicznych wykazano, ze u wiekszosci pacjentow niepoddanych wezesniej orchidektomii,
stezenie testosteronu zwigkszato si¢ podczas 4 pierwszych dni leczenia, a nastgpnie malato, osiggajac
wartosci kastracyjne w ciggu 3 do 4 tygodni. Od tego momentu ste¢zenie kastracyjne (zdefiniowane
jako stezenie testosteronu mniejsze niz 0,5 ng/ml) utrzymywato si¢ tak dtugo, jak dtugo stosowano
leczenie.



Jesli reakcja pacjenta na leczenie jest mniejsza od oczekiwanej, zaleca si¢ upewnic, czy st¢zenia
testosteronu w surowicy osiggnety wartosci kastracyjne lub utrzymuja sie na ich poziomie. Niekiedy w
poczatkowym okresie leczenia wystgpuje przemijajgce zwickszenie aktywnosci fosfatazy kwasnej,
ktore zazwyczaj po ok. 4 tygodniach leczenia powraca do warto$ci prawidtowych Iub zblizonych do
normy.

Czas leczenia
Produkt Lutrate Depot jest stosowany w postaci wstrzykni¢¢ domigsniowych podawanych raz w

miesigcu.

Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez:
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Lutrate Depot u dzieci i mtodziezy.
Z tego powodu nie zaleca sie stosowania produktu Lutrate Depot do czasu uzyskania tych danych.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby:
Nie badano farmakokinetyki produktu Lutrate Depot u pacjentow z niewydolnoscia watroby lub
nerek.

Pacjenci w podesztym wieku:

W badaniu klinicznym produktu Lutrate Depot srednia wieku os6b badanych wynosita 71,6 + 9,2 lata.
Tak wiec dane odnoszace si¢ do farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Lutrate Depot dotycza takze tej populacji.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Lutrate Depot powinien by¢ przygotowywany, rekonstytuowany i podawany
wylacznie przez fachowy personel medyczny, ktory zna te procedury.

Lutrate Depot nalezy podawaé wylacznie domigsniowo. Nie stosowac innych drég podania. Jesli
produkt zostat omytkowo podany podskornie, nalezy uwaznie monitorowaé stan pacjenta ze wzgledu
na brak danych, dotyczacych innych niz domigsniowa drog podania produktu Lutrate Depot.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na analogi hormonu uwalniajacego luteotroping (LHRH) lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza produktu Lutrate Depot, wymieniong w punkcie 6.1. W piSmiennictwie
medycznym znajdujg si¢ doniesienia o reakcjach anafilaktycznych po podaniu syntetycznego hormonu
LHRH lub analogéw agonistéw LHRH.

Przebyta orchidektomia.

Nie nalezy stosowac produktu Lutrate Depot w monoterapii u pacjentdéw z rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuje ucisk na rdzen kregowy lub przerzuty do kregostupa.

Lutrate Depot nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Lutrate Depot nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W poczatkowym okresie leczenia produktem Lutrate Depot, tak jak podczas leczenia innymi

agonistami LHRH, moze wystgpi¢ przemijajace zwickszenie st¢zenia testosteronu. W niektérych
przypadkach powoduje to wystgpienie charakterystycznych objawOw lub nasilenie wzrostu guza,



prowadzgce do zaostrzenia objawow raka gruczotu krokowego, ktére zazwyczaj zmniejszajg sie
podczas kontynuacji leczenia. Charakterystyczne objawy (,,flare””) moga wystgpowaé w postaci
uktadowych lub neurologicznych objawow (np. jako bol kosci). Opisano takze przypadki zaniku jader
i ginekomastii po stosowaniu innych agonistow LHRH.

Leczenie nalezy natychmiast przerwac, jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe,
sugerujace anafilaksje lub reakcje anafilaktycznag (duszno$¢, astma, katar, obrzgk naczynioruchowy
gto$ni, hipotonia, pokrzywka, wysypka, §wiad lub srodmiazszowe zapalenie ptuc). Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac o tym pacjentow, ostrzegajac ich, ze powinni przerwac
leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia opisane powyzej objawy. Pacjentow, u ktorych
wystgpila reakcja nadwrazliwosci na leuprolid, nalezy uwaznie monitorowac. Nie powinni oni
ponownie stosowa¢ produktu Lutrate Depot.

U pacjentdw leczonych leuproreliny octanem obserwowano pojedyncze przypadki niedroznosci cewki
moczowej (z hematurig lub bez) i ucisku na rdzen krggowy lub przerzutéw do kregostupa, mogacych
powodowac porazenie, niekiedy z powiklaniami prowadzacymi do zgonu. Pacjentom z ryzykiem
wystapienia niedroznosci cewki moczowej, ucisku na rdzen krggowy lub przerzutow do kregostupa
nalezy w pierwszych tygodniach leczenia zapewnic $cistg opieke lekarskg. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne leczenie antyandrogenami.

W razie wystgpienia urologicznych i neurologicznych powiktan nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

U pacjentdw leczonych agonistami GnRH jak np. leuprolidu octanem wystepuje zwickszone ryzyko
depres;ji (ktéra moze by¢ ciezka). Pacjenci powinni by¢ o tym poinformowani i w przypadku
wystgpienia objawdw depresji odpowiednio leczeni.

W pismiennictwie opisywano wystepowanie zmniejszenia gestosci mineralnej kosci u me¢zezyzn po
zabiegu orchidektomii lub leczonych agonistami LHRH. Wiaczenie antyandrogenu do schematu
leczenia zmniejsza utrate masy kostnej, ale nasila ryzyko wystapienia innych dziatan niepozadanych,
takich jak zaburzenia krzepnigcia i obrzeki. Jesli lek z grupy antyandrogenOw jest stosowany przez
dtuzszy czas, nalezy zwrécic szczegolng uwage na przeciwwskazania i §rodki ostroznosci zwigzane z
jego dtugotrwatym stosowaniem. Podczas leczenia leuproreliny octanem nalezy $cisle nadzorowaé
pacjentdw z ryzykiem wystapienia osteoporozy lub wywiadem obcigzonym osteoporoza.

Podczas stosowania leuproreliny octanu informowano o wystepowaniu zaburzen czynno$ci watroby i
z6ttaczki przebiegajacej ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow watrobowych. Z tego powodu nalezy
uwaznie obserwowac pacjentdow i w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Nalezy kontrolowa¢ reakcje pacjenta na leczenie produktem Lutrate Depot, monitorujac parametry
kliniczne oraz oznaczajac okresowo stezenie testosteronu i antygenu PSA w surowicy.

U pacjentéw mogg wystapi¢ zmiany metaboliczne (np. nietolerancja glukozy lub zaostrzenie
istniejacej cukrzycy), nadci$nienie tetnicze, zmiany masy ciata i zaburzenia sercowo-naczyniowe. Jak
nalezy si¢ spodziewaé w odniesieniu do tej grupy lekow, moze wystapic lub zaostrzy¢ si¢ istniejaca
weczesniej cukrzyca. Z tego powodu podczas leczenia produktem Lutrate Depot pacjenci z cukrzyca
moga wymagac czestszego kontrolowania stezenia glukozy we krwi. Przed rozpoczeciem leczenia
oraz podczas prowadzenia deprywacji androgenowej nalezy starannie monitorowa¢ pacjentow z
duzym ryzykiem wystapienia choroby metabolicznej lub sercowo-naczyniowej. Leczenie
leupropreliny octanem powoduje zahamowanie osi przysadka mozgowa-gruczoty ptciowe. Podczas
leczenia oraz po jego zakonczeniu mogg ulec zmianie wyniki badan diagnostycznych czynnosci
gonadotropowej przysadki oraz czynnosci gruczotow ptciowych.

U pacjentdw leczonych leuproreliny octanem informowano o wystepowaniu wydtuzonego czasu
protrombinowego.



Raportowano o wystepowaniu drgawek podczas stosowania leuproreliny octanu. Dotyczyto to
pacjentdw z wywiadem obcigzonym wystepowaniem drgawek, padaczki, zaburzen krazenia
mozgowego, nieprawidlowosci lub guzow osrodkowego uktadu nerwowego oraz pacjentdéw leczonych
jednoczesnie lekami wywotujacymi drgawki, takimi jak na przyktad bupropion i selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Opisywano takze wystgpowanie drgawek u pacjentow spoza
tych grup.

Leuprolidu octan nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci w chorobie sercowo-naczyniowej (w
tym w zastoinowej niewydolnosci serca), chorobie zakrzepowo-zatorowej, obrzekach, depresji i
udarze przysadki mozgowej.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac leuprolidu octan u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami
krwawienia, trombocytopenig lub leczonych lekami przeciwzakrzepowymi.

Sportowcy powinni zachowaé ostrozno$¢, poniewaz Lutrate Depot zawiera substancje, ktora moze
dawac¢ pozytywny wynik badania podczas kontroli antydopingowej.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) sodu na 1 fiolce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Leczenie przeciwandrogenowe moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QT.

U pacjentow z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie i u pacjentow otrzymujacych
rownoczesnie produkty lecznicze, ktore moga wydtuzaé odstep QT (patrz punkt 4.5), przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Lutrate Depot lekarze powinni oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka, w tym mozliwos¢ wystapienia czgstoskurczu typu torsade de pointes.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji w fazie farmakokinetycznej leuproreliny octanu z
innymi produktami leczniczymi. Poniewaz jednak leuproreliny octan jest peptydem rozktadanym
przez peptydaze, a nie przez enzymy cytochromu P-450 oraz wigze si¢ z biatkami osocza jedynie w
46%, nie nalezy spodziewac si¢ interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami.

Poniewaz leczenie przeciwandrogenowe moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, nalezy uwaznie
przeanalizowaé rownoczesne stosowanie produktu leczniczego Lutrate Depot z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT i ktore moga wywotywac czgstoskurcz typu
torsade de pointes, takimi jak leki antyarytmiczne z klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy
111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) oraz metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne itp. (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt Lutrate Depot 3,75 mg nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Leuproreliny octan, wstrzykniety kobiecie w cigzy, moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Z tego
powodu mozliwe jest wystgpienie spontanicznego poronienia po jego podaniu w czasie cigzy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze ulec ostabieniu wskutek wystgpienia
zaburzen widzenia i zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa produktu Lutrate Depot, o ile nie zaznaczono inaczej,



zostal opracowany na podstawie wynikow badania klinicznego III fazy. W badaniu tym pacjentom z
rakiem gruczolu krokowego podano domigsniowo w odstepach comiesigcznych 6 dawek produktu
Lutrate Depot; okres leczenia i obserwacji po jego zakonczeniu wynosit tacznie 26 tygodni.
Wigkszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta spowodowana
zahamowaniem st¢zenia testosteronu.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po stosowaniu produktu Lutrate Depot
byly uderzenia goraca, b6l w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, poty
nocne i bol glowy.

Ponizej przedstawiono, zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzgdow, dziatania niepozadane
odnotowane podczas badan klinicznych. Wymieniono je wedtug czgstosci wystgpowania, zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem (bardzo czgsto: > 1/10); czesto: > 1/100 do <I/10; niezbyt czesto: >
1/1000 do <I/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko: <I/10 000).

Tabela 1. Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych podczas leczenia produktem Lutrate
Depot 3,75 mg

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Czestos¢ wystepowania: dziatania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: Zwickszone taknienie
Niezbyt czesto: Jadtowstret, hipercholesterolemia, hiperlipidemia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Zaburzenia snu, bezsenno$¢, zmniejszenie popgdu
seksualnego, zmiany nastroju i depresja*

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Niezbyt czgsto: Sennosé

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy

Zaburzenia naczyn
Bardzo czesto: Uderzenia goraca

Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto: Bl w podbrzuszu, biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Niezbyt czesto: Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej
Czesto: Nadmierne pocenie, nocne poty, zimne poty
Niezbyt czesto: Obrzeki wokoét oczu, pokrzywka, §wiad

Zaburzenia migsni szkieletowych i tkanki lgcznej
Czesto: BOl plecow
Niezbyt czesto: Bol stawdw, kurcze migsni, bol konczyn

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego
Niezbyt czgsto: Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, czgstomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czgsto: Zaburzenia erekcji
Niezbyt czgsto: Obrzek sutkow, tkliwos¢ sutkOw, niemoznos$é wytrysku

Zaburzenia serca
Nieznana: Wydtuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4 i 4.5)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Nieznana: Srodmiazszowa choroba phuc

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania




Czesto: Zmgczenie, astenia, goraczka, miejscowe reakcje niepozadane (patrz
tab. 2)
Niezbyt czesto: Ostabienie, uczucie goraca i zimna, niepokoj

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci
AIlAT, zwigkszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy (GGTP)

*W badaniach post-marketingowych u osob dtugotrwale stosujacych produkt leczniczy zmiany
nastroju i depresja wystepowaty czesto.

Pod wzgledem cigzkosci objawdw 98% wszystkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. W 89% przypadkow uderzenia goraca okreslano jako
tagodne, a w 9% - jako umiarkowane. Dwa przypadki uderzen goraca (0,2%) raportowano jako
ciezkie.

Podczas badania odnotowano 35 miejscowych reakcji niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia (LAR),
zgloszonych przez 29 pacjentow (18,1%).

Miejscowe dziatania niepozadane po stosowaniu produktu Lutrate Depot 3,75 mg sa takie same, jak
raportowane po domigsniowym wstrzyknigciu innych, podobnych produktow leczniczych. Najczesciej
byly to: bol w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia, siniaki i rumien w miejscu wstrzyknigcia. Niezbyt czesto raportowano o wystapieniu
podraznienia W miejscu wstrzyknigcia, obrzeku, rany i krwotoku (tab. 2).

Tabela 2. Odsetek pacjentdw z miejscowymi dzialaniami niepozadanymi podczas leczenia
produktem Lutrate Depot

Gléwna klasyfikacja uktadow i narzadoéw™ Pacjenci z miejscowymi dzialaniami
Zaburzenia og6lne i stany niepozadanymi (%)
w miejscu podania

Czesto

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia 8,1
Podraznienie w miejscu wstrzykniecia 44
Dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia 1,9
Rumien w miejscu wstrzyknigcia 1,3
Siniaki w miejscu wstrzyknigcia 1,3
Niezbyt czgsto

Podraznienie w miejscu wstrzykniecia 0,6
Obrzek w miejscu wstrzykniecia 0,6
Rana w miejscu wstrzyknigcia 0,6
Krwotok w miejscu wstrzykniecia 0,6

*W odniesieniu do niektorych pacjentow wystepowata wiecej niz 1 kategoria dziatan niepozadanych.

Nawracajgce miejscowe dzialania niepozadane zwigzane z powtarzajacymi si¢ wstrzyknieciami
produktu Lutrate Depot obejmowaty: obrzgk (0,6%), bol (0,6%), siniaki (0,6%) i podraznienie (0,6%).
Zdarzenia te raportowano jako lagodne. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu miejscowych
zdarzen niepozadanych.

W badaniu klinicznym | fazy (CRO-02-43) przeprowadzonym z udziatlem zdrowych ochotnikow,
ktorym jednorazowo podano produkt Leuprolide Depot GP-Pharm 7,5 mg, odnotowano 1 przypadek
stwardnienia w miejscu wstrzyknigcia.




Pozostate zdarzenia niepozadane, ktdre odnotowano podczas leczenia leuproreliny octanem obejmuja:
impotencje, zmniejszenie libido (oba przypadki jako farmakologiczne nastepstwo utraty testosteronu),
obrzeki obwodowe, zator ptucny, palpitacje, bol migsni, ostabienie migsni, dreszcze, dusznose,
zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, wysypke, zaniki pamigci, zaburzenia widzenia i zaburzenia
skdrne. Po leczeniu zarowno krotko-, jak i dtugo dziatajacymi analogami LHRH informowano o
rzadko wystepujacych przypadkach udaru przysadki u pacjentdw z istniejacym wcze$niej
gruczolakiem przysadki. Rzadko odnotowano wystepowanie matoptytkowosci i leukopenii.
Raportowano o zmianach w tolerancji glukozy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych ostrego przedawkowania produktu Lutrate Depot lub
leuproreliny octanu. W badaniach klinicznych, w ktérych pacjentom z rakiem gruczotu krokowego
podawano codziennie, przez okres do 2 lat, leuproreliny octan w dawce wynoszacej az 20 mg na dobe
(podskarnie), nie wystepowaty dziatania niepozadane inne niz te, ktore obserwowano po podaniu
dawki 1 mg na dobe.

W badaniach na zwierzetach, ktorym podawano dawki przewyzszajace 500-krotnie zalecang dawke u
cztowieka, wystepowaty: duszno$é, zmniejszona aktywno$¢ oraz podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia.

Po przedawkowaniu nalezy $ci$le monitorowac stan pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie objawowe i
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej. Hormony i ich pochodne.
Analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine; kod ATC: LO2AEQ2.

Mechanizm dzialania

Nazwa chemiczna leuproreliny octanu to: 5-okso-L-prolilo-L-histydylo-L-tryptofylo-L-serylo-L-
tyrozylo-D-leucylo-L-leucylo-L-arginylo-L-prolilo-etyloamid.

Leuproreliny octan nie wywiera dziatania farmakologicznego po podaniu doustnym ze wzgledu na
stabe przenikanie przez btony biologiczne i niemal catkowite unieczynnienie przez jelitowe enzymy
proteolityczne.

Leuproreliny octan wykazuje wtasciwosci silnego agonisty LHRH zaréwno zastosowany
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krétkotrwale, jak i leczeniu przerywanym, jednak analogi LHRH stosowane w sposob ciggty,
niepulsacyjny, powoduja zahamowanie wydzielania gonadotropin oraz steroidogenezy zachodzacej w
jadrach.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po zwigzaniu si¢ z receptorami LHRH w przysadce mozgowej leuproreliny octan wywoluje
poczatkowo zwigkszenie stezenia luteotropiny (LH) i folikulotropiny (FSH) we krwi, prowadzac do
przemijajacego zwigkszenia stgzen testosteronu i dihydrotestosteronu. Jednak po 5 do 8 dniach od
podania produktu leczniczego, analogi LHRH powoduja zmniejszenie wrazliwosci kompleksu
receptorowego LHRH i (lub) zmniejszenie liczby receptorow w przednim ptacie przysadki mozgowe;.
Z powodu zmniejszonej liczby receptorow na powierzchni komorek zmniejsza si¢ pobudzenie
komdrek, a tym samym synteza i uwalnianie gonadotropin. W ten sposob po kilku tygodniach leczenia
agonista LHRH maleje wydzielanie LH i FSH. W wyniku tego komorki Leydiga w jadrach przestaja
wytwarzac testosteron, ktorego stgzenie w surowicy w ciagu 2 do 4 tygodni po rozpoczgciu leczenia
zmniejsza si¢ do wartosci kastracyjnych (mniejsze niz 0,5 ng/ml).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W otwartym, wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z zastosowaniem dawek wielokrotnych produktu
Lutrate Depot uczestniczyto 160 pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, u ktorych nie stosowano
weczesniej uktadowego leczenia przeciwnowotworowego, terapii hormonalnej stosowanej w leczeniu
raka gruczotu krokowego, wczesniejszych zabiegow chirurgicznych dotyczacych gruczotu krokowego
ani orchidektomii. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Lutrate Depot u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, ktorzy mogli odnies¢ korzysci z deprywacji
androgenow. Lutrate Depot stosowano domigsniowo w 6 dawkach podawanych co miesigc.

Podczas trwajacego 168 dni badania oznaczano w réznych dniach st¢zenie testosteronu. Jak byto do
przewidzenia, st¢zenie testosteronu w poréwnaniu do stezenia wyjsciowego (4, 119 = 1,341 ng/ml)
zwigkszylo sie gwattownie po pierwszym wstrzyknieciu, osiggajac stezenie maksymalne (Crmax)
trzeciego dnia po podaniu, wynoszace 6, 598 £ 2,2491 ng/ml. Po osiggni¢ciu wartosci maksymalnych
stgzenie testosteronu zmniejszylo si¢, osiagajac 21. dnia leczenia u 78,7% pacjentow warto$ci typowe
dla kastracji medycznej (zdefiniowanej jako stezenia testosteronu mniejsze niz 0,5 ng/ml). Po 28
dniach leczenia poziom Kkastracyjny uzyskano u 96,8% pacjentow, przy czym u 73,1% z nich
wystapity stezenia <0,2 ng/ml (ryc. 1).

Rycina 1. Srednie (+SD) stezenie testosteronu w osoczu podczas leczenia produktem Lutrate
Depot 3,75 mg (6 wstrzyknie¢ domi¢sniowych podawanych raz w miesiacu)

Srednie stezenie testosteronu (ng/mL)
—

1 T N B I N L . T
0 7 14 21 28 35 42 49 536 63 70 77 84 91 098 105 112 119 126 133 140 147 154 161 168

Czas (dni)

Drugorzgedowe punkty koncowe badania obejmowaly oznaczanie aktywnosci LH i FSH oraz antygenu



PSA w surowicy. Srednie stezenie LH i FSH w surowicy zmniejszylo si¢ ponizej wartosci
wyjsciowych odpowiednio 14. i 4. dnia po pierwszym wstrzyknigciu produktu Lutrate Depot. Stezenia
te utrzymywaly si¢ zdecydowanie ponizej wartosci wyjsciowych od 28. dnia badania do konca jego
trwania. Podczas badania stopniowo zmniejszato si¢ (w pierwszym miesigcu) $rednie stezenie PSA w
surowicy, a nastepnie utrzymywato si¢ na statlym poziomie ponizej warto$ci wyjsciowych do konca
badania. Obserwowano jednak wystepowanie podczas badania znacznych r6znic migdzyosobniczych
dotyczacych stezenia PSA.

Czesto$¢ wystepowania zwiekszenia stezenia testosteronu w odpowiedzi na kolejna iniekcje u
przewlekle leczonego pacjenta wynosi 10,5%, jednoczesnie czgstos¢ samoistnego zwigkszenia
stezenia testosteronu w czasie przewlekltego leczenia wynosi 11,8%. Nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych wskazujacych klinicznie na objawy nagtego zwiekszenia stezenia testosteronu
(zatrzymanie moczu, ucisk rdzenia krggowego, zaostrzenie bolu kosci) u zadnego pacjenta, u ktorego
zidentyfikowano spontaniczne zwigkszenie st¢zenia testosteronu.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu domig$niowym 3 dawek produktu Lutrate Depot w odstepach miesigcznych stezenie
maksymalne w osoczu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego (n=12) byto podobne w kazdym z 3
cykli leczenia. Po pierwszym wstrzyknieciu (dni 0-28) stezenie maksymalne (Cmax) wynosito 13 145, 6
+ 3 070,6 pg/ml. Mediana czasu do osiagni¢cia Cmax (tmax) wynosita 0,004 dnia, co odpowiada 0,96 h
(przedziat 0,96 do 4,08 h).

Dystrybucja
Nie badano dystrybucji produktu Lutrate Depot. Jednak u zdrowych ochotnikow ptci meskiej, ktorym

we wstrzyknigciu dozylnym podano 1 g leuproreliny octanu, objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
wynosita 27 litrbw. Wigzanie z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosito 43 do 49%.

Metabolizm

Nie badano metabolizmu produktu Lutrate Depot. Po wstrzyknieciu dozylnym 1 g leuproreliny octanu
zdrowym ochotnikom plci meskiej sredni klirens uktadowy wynosit 7,6 I/h, a okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji — ok. 3 h (model dwukompartmentowy).

Przypuszczalnie leuprorelina jest metabolizowana do mniejszych, nieczynnych peptydéw, ktére moga
by¢ wydalane lub ulegaé¢ dalszemu rozpadowi.

Eliminacja

Nie badano eliminacji produktu Lutrate Depot. Jednak po podaniu 3 pacjentom leuproreliny octanu
wydalone zostato z moczem w postaci niezmienionej oraz jako metabolit M-I mniej niz 5% podanej
dawki.

Specjalne grupy pacjentéw
Niewydolnos¢ nerek lub wqtroby
Nie badano farmakokinetyki produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z badan konwencjonalnych, dotyczgcych farmakologii bezpieczenstwa,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci leuproreliny octanu, potwierdzaja brak
specjalnego ryzyka dla ludzi. Jak nalezato przypuszczaé na podstawie znanych wiasciwosci
farmakologicznych produktu leczniczego, badania niekliniczne wykazaty jego wptyw na reprodukcje,
ktory byt przemijajacy. W badaniach, dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje, leuproreliny
octan nie wykazywat dziatania teratogennego. U krolikow obserwowano jednak dziatanie
embriotoksyczne lub letalne.



Badania rakotwdrczosci przeprowadzone na szczurach, otrzymujgcych leuproreliny octan podskérnie
(0,6 do 0,4 mg/kg/dobg), wykazaty zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania
gruczolakdéw przysadki. Ponadto obserwowano znamienne, lecz niezalezne od dawki zwiekszenie
czesto$ci wystgpowania gruczolakéw wyspowo-komaorkowych trzustki u samic oraz gruczolakow
wywodzacych si¢ z komorek srodmigzszowych jader u samcow, przy czym najwigkszy odsetek
wystgpowal w grupie otrzymujgcej najmniejsza dawke. Stosowanie leuproreliny octanu powodowato
zahamowanie wzrostu roznych guzéw zaleznych od hormonow (guzy gruczotu krokowego u samcow
szczurow szczepOw Noble i Dunning oraz wywotane przez dimetylobenzoantracen - DMBA
nowotwory sutka u samic szczuréw). Nie obserwowano takiego dziatania w badaniach rakotwérczosci
u myszy. Nie prowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego produktu Lutrate Depot.

W badaniach in vitro oraz in vivo, dotyczacych leuproreliny octanu, wykazano brak dziatania
mutagennego. Nie badano dziatania mutagennego produktu Lutrate Depot.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze proszku (fiolka):

Polisorbat 80

Mannitol (E 421)

Karmeloza sodowa (E 466)

Trietylu cytrynian

Polimer Poli-(DL-mleczano-ko-glikolowy (PLGA 50:50)

Substancje pomocnicze rozpuszczalnika (amputkostrzykawka):
Mannitol (E 421)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci nie nalezy mieszac tego produktu z innymi produktami
leczniczymi.

Do rekonstytucji proszku Lutrate Depot nie nalezy uzywac zadnego innego rozpuszczalnika, oprocz
jatowego rozpuszczalnika znajdujacego si¢ w zestawie.

6.3 OKkres waznosci

3 lata (w nieotwieranym opakowaniu).
Po rekonstytucji, poprzez dodanie rozpuszczalnika, nalezy niezwtocznie podac otrzymang zawiesing.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25° C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie handlowe zawiera:

1. Jedna (1) fiolke z bezbarwnego szkta typu I zawierajaca 3,75 mg leuproreliny octanu w
postaci liofilizatu; fiolka jest zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej oraz aluminiowym
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uszczelnieniem plastikowym zamknieciem typu flip-off.

2. Jedna (1) amputkostrzykawke ze szkta typu I zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika z
zamknigciem z gumy chlorobutylowej.

3. Jeden (1) element tacznikowy (poliweglan/HDPE) z Jedna (1) jatowa igle o srednicy 20 G.

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

Sposdb podawania:

Zawarty w fiolce produktu Lutrate Depot nalezy odtworzy¢ bezposrednio przed pojedynczy
wstrzyknigciem domig$niowym. Nalezy si¢ upewnié, ze procedura rekonstytucji odbywa si¢ zgodnie z
zasadami aseptyKki.

Odtworzony produkt jest zawiesing o mlecznobiatej barwie.

Uzywaé wylacznie substancji rozcienczajacej dolaczonej do zestawu. Do rekonstytucji produktu
leczniczego Lutrate Depot nie stosowa¢ Zadnego innego rozpuszczalnika.

Produkt jest przeznaczony do jednorazowego wstrzyknigcia. Nalezy wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci
roztworu

Podczas rekonstytucji produktu leczniczego Lutrate Depot nalezy stosowac¢ si¢ do ponizszych zalecen.
Przeczyta¢ uwaznie przed podaniem produktu:

Calkowicie usunaé zrywalne wieczko z gdrnej czesci fiolki,

[}
odslaniajac gumowy korek. Upewnié sie, ze zadne cze$ci
E zrywalnego wieczka nie pozostaty na fiolce.

2 B Umiesci¢ fiolke na stole, w pozycji pionowej. Oderwaé
ﬁ ostonke z blistra zawierajacego tacznik fiolki (MIXJECT).

Nie wyjmowac¢ tacznika fiolki z blistra. Umiesci¢ blister z

facznikiem fiolki mocno na gornej czegsci fiolki,

C przektuwajac fiolke znajdujaca si¢ w catkowicie pionowe;j
;U S pozycji. Delikatnie docisngé, az poczuje sie, ze Igcznik
wskoczyt na swoje miejsce.
= koczyt
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Przymocowaé biaty -uchwyt do strzykawki tak, aby go
zatrzasng¢. Odkreci¢ gumowa nasadke strzykawki w
kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.
Nastgpnie zdjaé¢ opakowanie blistrowe z systemu
MIXJECT.

Podlaczy¢ strzykawke do adaptera amputki, wkrecajac ja
zgodnie z ruchem wskazdwek zegara w otwor z boku
adaptera. Ostroznie dokrecaé strzvkawke do_momentu,
w Ktorym przestanie sie obracaé, aby zapewnié szczelne

polaczenie.

Utrzymujac strzykawke i amputke w pozycji pionowej,
powoli naciska¢ ttok, aby przenies¢ calo§¢ substancji
rozcienczajacej do ampulki.

Gdy strzykawka wcigz jest potaczona z ampulka,
delikatnie wstrzasa¢ ampulky przez okolo jedna minute
az do uzyskania jednolitej mlecznobialej zawiesiny. Aby
unikng¢ rozdzielenia zawiesiny, nalezy niezwlocznie
przej$¢ do nastepnych krokdw.

Odwroci¢ system MIXJECT tak, aby amputka znajdowata
si¢ na gorze. Mocno chwyci¢ system MIXJECT za
strzykawke i powoli odcigga¢ tlok, aby wprowadzi¢
przygotowany produkt do strzykawki. Czes$¢ produktu
moze ulec zbryleniu lub przyklei¢ si¢ do S$cianek
ampulki. Jest to normalne zjawisko.

Odtaczy¢ adapter amputki od systemu MIXJECT
polaczonego ze strzykawka: Mocno chwyci¢ strzykawke i
obroci¢c amputke (trzymajac za plastikowa nasadke
adaptera) w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara.
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Trzymac¢ strzykawke PIONOWO. Druga r¢ka pociagnac
nasadke igly do gory. Nacisng¢ tlok tak, aby usunaé
powietrze ze strzykawki. Strzykawka zawierajaca
produkt jest gotowa do natychmiastowego podania.
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Wykonaé zastrzyk domig$niowy, wprowadzajac igle pod
katem 90 stopni w okolice posladka. Upewnié sie, ze
wstrzyknieta zostala cala ilo§¢ produktu. Miejsca
wstrzyknigcia powinny by¢ zmieniane.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
GP-Pharm S.A.

Poligono Industrial Els Vinyets — Els Fogars, Sector 2
Carretera Comarcal C -244, Km. 22
08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona), Hiszpania

8.

21174

9.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.05.2013
Data przedtuzenia pozwolenia: 17.07.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
28.12.2020
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