LUCRIN DEPOT® 11,25 mg

Pribalova informace

Informace pro pouziti, ¢téte pozorn é!
(Leuprorelini acetas)

Prasek pro p Fipravu injek €ni suspenze s rozpoust édlem

Drzitel rozhodnuti o registraci
Abbott Laboratories S.A., Avenida de Burgos 91, 280 50 Madrid, Spanélsko

Vyrobce
Abbott Laboratories S.A., Madrid, Spanélsko

SloZeni
Léciva latka:
Leuprorelini acetas 11,25 mg v 1 lahvi¢ce lyofilizatu

Pomocné latky:
Lahvicka lyofilizatu: polymer kyseliny mlé€né, mannitol
Ampule rozpoustédla: sodna sul karmelosy, mannitol, polysorbat 80, voda na injekci

Indika €éni skupina
Hormony, cytostatika

Charakteristika

Leuprorelin-acetéat, agonista GnRH, je synteticky nonapeptidovy analog pfirozeného
gonadotropin releasing hormonu (GnRH). Pfi kontinualnim podavani terapeutickych davek
ucinkuje jako silny inhibitor sekrece gonadotropinu. Ve studiich na zvifatech i lidech bylo
prokazano, ze dlouhodobé podavani leuprorelin-acetatu vyvola po kratkodobé inicialni
stimulaci Gtlum ovariélni a testikularni steroidogeneze. Po pferuseni terapie tento G¢inek
odezni.

Podavéanim leuprorelin-acetatu se podafilo zpomalit rist urcitych nadort, dependentnich na
gonadotropni hormony (n&dor( prostaty samcu Nobelovych a Dunningovych krys a nador(
mléénych Zlaz indukovanych DMBA u potkannich samic) a bylo dosazeno atrofie
reprodukénich organd.

U lidi vyvolaji pocate¢ni davky leuprorelin-acetatu zvyseni cirkulujicich hladin luteinizac¢niho
hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH), coZ se projevi pfechodnym zvySenim
hladin gonadovych steroidd (u muzl testosteronu a dihydrotestosteronu, u
premenopauzalnich Zen estronu a estrodionu).

AvSak kontinualni podavani leuprorelin-acetatu vede ke snizeni hladin LH, FSH a
pohlavnich hormonud. U muzu je hladina testosteronu snizena az na Uroven kastratd Ci
prepubertalnich jedincl. U premenopauzalnich Zen je hladina estrogenu snizena az na
postmenopauzalni troven. PFi dodrzeni doporuéenych davek k témto hormonalnim zménam
dojde béhem mésice po zahajeni 1éCby.
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Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Lucrin Depot 11,25 mg neni G€inny po peroralnim podani.

Biologicka dostupnost pfipravku je srovnatelna po subkutanni i intramuskularni aplikaci.
Leuprorelin-acetat se po subkutanni injekci dobfe vstfebava.

Absorpce

Po podani jedné davky prFipravku Lucrin Depot 11,25 mg dojde k rychlému zvySeni
koncentrace leuprorelin-acetatu. Primeérna plasmaticka koncentrace leuprorelin-acetatu
(21,82 + 11,24 ng/ml) byla pozorovéana tfi hodiny po injekci, koncentra¢ni plateau bylo
dosaZeno za 7 aZ 14 dni po injekci. Ctvrty tyden byly hodnoty pramérné plazmatické
koncentrace leuprorelin-acetatu 0,26 (+ 0,10) ng/ml a do 12. tydne se koncentrace snizZila az
na 0,17 (+ 0,08) ng/ml.

Distribuce

Po podani intravendzni bolusové injekce zdravym muzim byl pramérny distribu¢ni objem
leuprorelin-acetatu v rovnovazném stavu 27 |. Vazba na lidské plasmatické bilkoviny in vitro
byla pozorovana v rozmezi 43-49 %.

Metabolismus

Na dvoukompartmentovém modelu bylo po podani 1 mg leuprorelin-acetatu v i.v. bolusové
injekci zdravym muzdm zjiSténo, ze pramérna systémova clearance byla 7,6 I/hodinu

s kone¢nym elimina¢nim polo¢asem pfiblizné 3 hodiny.

Studie u zvifat ukazaly, ze **C-leuprorelin-acetat byl metabolizovan za vzniku mensich
inaktivnich peptidd a to pentapeptidu (metabolit I), tripeptidd (metabolity Il a Ill) a dipeptidu
(metabolit IV). Tyto fragmenty mohou byt dale metabolizovany.

Plasmatické koncentrace hlavniho metabolitu (M-1) méfené u 5 pacientu s karcinomem
prostaty, kterym byl podavan leuprorelin-acetat, dosahly maxima béhem 2-6 hodin po
podani. Tyto koncentrace pfedstavovaly pfiblizné 6% z vrcholovych koncentraci pavodni
latky. Béhem 1 tydne po podani davky tvorily primérné plasmatické koncentrace M-I
pfiblizné 20% z pradmérnych koncentraci leuprorelin-acetéatu.

Vylu€ovani
Po podani pfipravku Lucrin Depot 3,75 mg 3 pacientlim bylo zjiSténo po 27 dnech v jejich
moci méné nez 5% plvodni latky a M-I metabolitu.

Zvl4stni populace
Farmakokinetika pfipravku nebyla studovana u pacientd s poSkozenou funkci jater a ledvin.

Indikace

Karcinom prostaty

Pripravek je indikovan ke zmirnéni obtizi a bolesti u nemocnych s pokro€ilym karcinomem
prostaty. Nabizi se tak alternativni moznost |é€by karcinomu prostaty, neni-li Ié¢ba
estrogeny ¢&i orchiektomie indikovana ¢i je pro pacienta netnosna.

Endometridza
Pripravek je indikovan k |éEbé endometridzy spojené se sterilitou po dobu 6 mésicu a to v
monoterapii nebo jako doplnék k chirurgické Ié¢bé.
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DéloZni myomatdza

Pripravek je indikovan k |é¢bé déloZniho fiboromyomu po dobu 6 mésicl. LéEba muze byt
indikovana predoperac¢né, pred myomektomii ¢i hysterektomii nebo mize slouzit jako
symptomaticka Ié¢ba pro Zeny v perimenopauze, pokud neni indikovana chirurgicka lécba.

Karcinom prsu
Pripravek je indikovan k Ié¢bé karcinomu prsu u Zen v premenopauzalnim a

perimenopauzalnim obdobi, u kterych je ur€éena hormonalni 1é¢ba.

Kontraindikace

Pripravek je kontraindikovan u pacientt se znamou precitlivélosti na leuprorelin-acetat nebo
podobné nonapeptidy a ostatni slozky pFipravku.

Jsou znamy ojedinélé pFipady anafylaxe po podani depotniho pfipravku leuprorelin-acetatu
pro podani 1x mésicéné (Lucrin Depot 3,75 mg).

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek nesmi byt podan téhotnym a kojicim Zenam a musi byt vylou¢ena moznost poceti
v pribéhu lécby. Leuprorelin-acetat nesmi byt podavan pacientkam s nediagnostikovanym
vaginalnim krvacenim.

Nezédouci U €inky

Karcinom prostaty

U vétSiny pacientt doSlo béhem prvniho tydne Ié€by k vzestupu hladin testosteronu nad
vychozi hodnoty. Poté nasledoval do konce druhého tydne 1é¢by pokles hladin testosteronu
na vychozi hodnoty nebo i pod tyto hodnoty.

U vice nez 5% ze 157 pacientd s pokrocilym karcinomem prostaty, ktefi se G¢astnili klinické
studie léCby pfipravkem Lucrin Depot 11,25 mg, byly zaznamenany nasledujici neZzadouci
Gucinky: navaly horkosti a poceni, snizené libido, nykturie, impotence, dysurie, postizeni
varlat, infekce mocovych cest, zvySeni hladiny prostatického specifického antigenu (PSA),
narlst télesné hmotnosti, anorexie, reakce v misté vpichu injekce, svédéni, bolesti skeletu,
Unava a svalova slabost.

Zvlastni pozornost vyZaduje exacerbace pfiznakd onemocnéni béhem prvnich tydnu 1é¢by
pacientd s metastatickym postizenim patefe ¢i mo¢ového traktu nebo s hematurii, u kterych
by tézka forma mohla vést k neurologickym obtizim, jako je doasné slabost nebo
parestezie dolnich koncetin nebo zhorSeni urologické symptomatiky.

Endometriéza a déloZni myomatdza

Pripravek Lucrin Depot 3,75 mg k pouZiti 1x mési¢né byl pouZit v klinickych studiich, ve
kterych byl sledovan lék u 166 pfipadd endometriézy a 166 pFipadu pacientek s délozni
myomatdzou.

Nezadouci uginky, které byly hlaSeny u =5 % pacientek a které se povazuji za potencialné
souvisejici s [ékem:

Télo jako celek: astenie, bolesti vSeobecné, bolesti hlavy*

Kardiovaskularni systém: navaly/poceni*

Zazivaci systém: nauzea/zvraceni, zazivaci poruchy*

Poruchy metabolismu a vyzivy: otoky, pfibyvani/ztrata na vaze

Endokrinni systém: akné, hirsutismus

Muskuloskeletalni systém: kloubni poruchy*, myalgie*
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Nervovy systém: pokles libida*, deprese/emocni labilita*, zavraté, nervozita*,
neuromuskularni poruchy*, parestesie

Kdze a kozni adnexa: kozni reakce

Urogenitalni systém: zmény prsu/citlivost/bolest*, vaginitis*

Ve stejnych studiich se vyskytly nasledujici symptomy, které byly hlaSeny u <5% pacientek:
Télo jako celek — télesny pach, chfipkovy syndrom, reakce v misté injek&niho vpichu;
kardiovaskularni systém — palpitace, synkopa, tachykardie; zazivaci systém — zmény chuti
k jidlu, sucho v Ustech, zizefi; endokrinni systém — G¢inky podobné androgenim; krevni a
lymfaticky systém — ekchyméza, lymfadenopatie; nervovy systém — tGzkost,*
nespavost/poruchy spanku,* halucinace, poruchy paméti, poruchy osobnosti; dychaci
systém — ryma; kize a kozni adnexa — alopecie, vlasové poruchy, poruchy neht(; specialni
smysly — konjunktivitis, oéni poruchy,* pachuté; urogenitalni systém — dysurie,* laktace,
poruchy menstruace

* = fyziologicky Gcinek Iéku

V jedné kontrolované studii s pouZzitim pFipravku Lucrin Depot 3,75 mg aplikovaného 1x
mésicné, dostavaly pacientky s diagnostikovanymi déloZznimi myomy vyssi davku (7,5 mg).
Nezadouci Ucinky, které byly pozorovéany pfi této davce a povazovany za potencialné
souvisejici s [ékem a nevyskytovaly se pfi nizSich davkach, byly: glossitis, hypestezie,
laktace, pyelonefritis a mocové poruchy. PFi vySSi davce byla obecné pozorovéana vyssi
incidence hypoestrogennich uginkd.

Ve farmakokinetické studii, které se zG€astnilo 20 Zen uzivajicich pfipravek Lucrin Depot v
davce 1x za 3 mésice 11,25 mg, bylo hlaSeno nékolik neZadoucich Ggink, které nebyly
hlaseny pfi jiné frekvenci podavani. Jednalo se o otoky obli¢eje, agitovanost, laryngitis a
bolest ucha.

Karcinom prsu
Ve srovnavaci studii u leuprorelin-acetatu byly premenopauzalni pacientky s karcinomem

prsu léCeny leuprorelin-acetatem pro depotni suspenzi 11,25 mg a leuprorelin-acetatem
3,75 mg a tamoxifenem. NiZe jsou uvedené nej¢astéjSi nezadouci pfihody, jejichZ souvislost
s leuprorelinem byla povazovana za minimalné moznou a vyskytly se nejméné u 10 %
pacientek:

Pocit horka, tupa bolest hlavy, syndrom nachlazeni, nevolnost, dermatitis, bolest hlavy,
poceni, zavraté, indurace a bolest v misté vpichu, horecka.

Stejné jako u ostatnich 1€kl této skupiny byly hlaSeny velmi Fidké pfipady pituitarni
apoplexie po prvnim podani leuprorelin-acetatu u pacientd s adenomem hypofyzy.

Zmény kostni denzity

V kontrolovanych klinickych studiich byly pacientky s endometriézou (Sest mésicl Iécby)
nebo délozni myomatdzou (tfi mésice 1écby) IéCeny pfipravkem Lucrin Depot 3,75 mg. U
pacientek s endometriézou poklesla béhem 6 mésicl kostni denzita na obratlich primérné o
3,9% v porovnani s hodnotami pred IéCbou. U téch pacientek, které byly vySetfeny po 6
nebo 12 mésicich po ukonéeni Ié€by, se kostni denzita vratila na hodnoty v rozmezi 2%
pred IéEbou. Pfi podavani pfipravku Lucrin Depot 3,75 mg po dobu 3 mésict pacientkam s
déloznim myomem, bylo pfi vySetfeni trabekularni kostni denzity obratl( primérné snizeni
denzity 0 2,7% v porovnani s vychozi hodnotou. Za 6 mésicu po ukonceni l1éCby byl
pozorovan trend smérem k Uprave.
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Zmeény laboratornich hodnot béhem |écby

Jaterni enzymy

U pacientek s déloznim myomem lé€enych pfipravkem Lucrin Depot 3,75 mg dosSlo ve 3%
ke zvySeni hodnot transaminaz po 1é¢bé, které byly nejméné dvojnasobné vyssi nez vychozi
hodnoty a byly nad horni hranici normalnich hodnot. U Zadné pacientky nebyl vzestup
transaminaz doprovazen klinickymi projevy.

Lipidy

U 12% pacientek s endometriézou lé€enych pFipravkem Lucrin Depot 3,75 mg a u 32%
pacientek lé¢enych pfipravkem Lucrin Depot 11,25 mg podavanym 1x za 3 mésice bylo
zjisténo zvySeni hladin triglycerid nad horni hranici normalnich hodnot.

U pacientek s endometriézou a déloznim myomem, u kterych byly hodnoty cholesterolu
pfed Ié¢bou normalni, byla primérna zména po Iécbé u pacientek s endometriézou +16 az
+17 mg/dl a u pacientek s déloznim myomem +11 az +29 mg/dl. U pacientek

s endometriézou byla zména z hodnot pfed Ié¢bou statisticky vyznamné (p<0,03).

Ani u jedné populace pacientek Ié¢enych pFipravkem Lucrin Depot 3,75 mg nedoslo ke
zvySeni poméru LDL/HDL.

Interakce

Farmakokinetické studie Iékovych interakci nebyly provedeny. Vzhledem k tomu, ze
leuprorelin-acetét je peptid, ktery se vaze na plazmatické bilkoviny jen z 46% a neni
metabolizovan enzymy cytochromu P-450, ale peptidazou, jak vyplyva ze specifickych
studii, nepfedpoklada se vyskyt vyznamnych lékovych interakci.

Lékové/laboratorni interakce

Podani leuprorelin-acetatu Zzenam vyvolava atlum hypofyzo-gonadového systému. K
obnoveni normalni funkce dochéazi obvykle béhem 3 mésicu po skon&eni |éCby, z téchto
divodl mohou byt zkreslené vysledky diagnostickych testd hypofyzo-gonadotropnich a
gonadovych funkci, provddénych béhem Ié€by leuprorelin-acetatem a do uplynuti 3 mésict
po jejim ukonéeni.

Davkovani a zp tsob pouziti
Pripravek musi byt podavan pod kontrolou |ékafe. Doporu¢ena davka je jedna injekce
(11,25 mg) podavana subkutanné nebo intramuskularné kazdé 3 mésice.

Tak jako pfi injekéni aplikaci jinych 1€k, mélo by byt misto podani injekce pravidelné
meénéno. Suspenze je po rekonstituci stabilni 24 hodin, pfesto musi byt okamzité pouzita,
protoze neobsahuje zadné konzervaéni latky. Jestli neni ihned aplikovéna, je nutné ji
znehodnotit.
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Zpusob pouziti
Do lahvicky s lyofilizatem musi byt pfidano rozpoustédlo tésné pred pouzitim a suspenze
podavana kazdé tfi mésice jako jednorazova subkutanni nebo intramuskularni injekce podle
nasledujiciho navodu:
« Do stfikacky, kterd je pfibalena v baleni pfipravku nebo do jakékoliv jiné stfikacky
natahnéte za aseptickych podminek z ampulky 2 ml rozpoustédla jehlou o prisvitu
23 G a vstiiknéte je do lahvicky.
» Dobre protfepejte lahvi¢ku, az vznikne uniformni mlé€né zbarvena suspenze.
e Cely obsah lahvi¢ky natahnéte do stfikacky a ihned aplikujte pacientovi. Okamzité
podani pfipravku po protfepani je doporuceno pro rychlou sedimentaci suspenze.

Suspenze je po rozfedéni stabilni 24 hodin, pfesto musi byt okamzité pouzita, protoze
neobsahuje zadné konzervaéni latky. Jestli neni ihned aplikovana, je nutné ji znehodnotit.

Pro rekonstituci leuprorelin-acetatu nesmi byt pouz ita Zadna jina rozpoust édla.

Upozorn éni

Karcinom prostaty

Béhem nékolika prvnich tydnud 1é€by leuprorelin-acetatem se mohou objevit ojedinélé
pfipady zhorSeni stavu onemocnéni. U malého poétu pacientt se mohou objevit pfechodné
bolesti kosti, které Ize symptomaticky Iécit. Tak jako pfi 1é€bé jinymi analogy GnRH se
mohou vyskytnout ojedinélé pfipady obstrukce ureteru a komprese michy, které mohou
dospét k ochrnuti i s fatalnimi komplikacemi. U rizikovych pacientll musi lIékar zvazit
moznost zahajeni 1é¢by injekcemi pro denni podavani leuprorelin-acetatu po dobu dvou
tydnu, aby bylo mozné Ié€bu pfi zhorSeni stavu rychle prerusit.

Pacienti s metastatickym postizenim patefe nebo s obstrukci mocovych cest by méli byt po
nékolik prvnich tydnt terapie peclivé sledovani.

Endometriéza/Délozni myomatéza

Vlivem fyziologického G¢inku Iéku mohou byt béhem pocéatecni faze 1é€by leuprorelin-
acetatem doc¢asné zvySeny hladiny pohlavnich steroid{. Klinicky stav se proto maze
zpocéatku zhorsit, ale s pokracujici Ié€bou pfiméfenymi davkami dojde ke zlepSeni.

PFi terapii submuké6zniho délozniho leiomyomu byly hlaSeny pfipady zavazného vaginalniho
krvaceni vyzadujiciho konzervativni nebo chirurgicky zasah. Lé¢ba leuprorelin-acetatem
nemusela byt pferusena.

Uziti pfipravku v téhotenstvi nebylo klinicky ovéfené. Pfed zahajenim Iécby leuprorelin-
acetatem se doporucuje zjistit, jestli neni pacientka téhotna. Leuprorelin-acetat neni uren
pro antikoncepci. Pokud je antikoncepce vyzadovana, mély by byt uzity nehormonalini
metody.

Kostni denzita
Zmény kostni density se mohou objevit béhem jakéhokoliv hypoestrogenniho stavu. Snizeni
kostni denzity po podavani leuprorelin-acetatu se maze po ukoncéeni IéEby upravit.

Laboratorni testy

Odpoveéd na podani leuprorelin-acetatu by méla byt kontrolovana méfenim sérovych hladin
testosteronu, ktery je specifickym antigenem prostaty. U vétSiny pacientd dochazi v prvnim
tydnu ke zvySeni hladiny testosteronu s jeho navratem k vychozim nebo i niz§im hodnotam
ke konci druhého tydne. Hodnot naméfenych u pacient(i po kastraci je dosazeno po dvou az
¢tyfech tydnech. Pacient setrva na této drovni tak dlouho, dokud dostavé injekce pravidelné.
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Po prvnich tydnech |é€by analogy GnRH byly hlaSeny ojedinélé pfipady zhorSeni stavu
onemocnéni. ZhorSeni stavu mize dospét k paralyze i s fatalnimi komplikacemi.

Pacienty s metastatickymi lozisky v patefi a nebo s obstrukci moc¢ového traktu je tfeba po
nékolik prvnich tydnu terapie bedlivé sledovat.

Uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Varovani

Pripravek nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na obalu.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Baleni

1 lahvi¢ka s lyofilizatem, 1 ampule s rozpoustédlem, injekéni stfikacka, dvé jehly v jednom
baleni.

Datum revize textu
19. 3. 2008
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