CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leuprostin, 3,6 mg, implant

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy implant zawiera 3,6 mg leuproreliny (Leuprorelinum) w postaci leuproreliny octanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Implant

Cylindryczny precik w kolorze biatym do bladozoéttawego (dtugosci 10 mm) w ampultko-strzykawce.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Paliatywne leczenie pacjentéw z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego.
Leczenie pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego
w potaczeniu z radioterapig i po radioterapii.

Leczenie w potaczeniu z radioterapig hormonozaleznego raka ograniczonego do gruczotu
krokowego u pacjentéw z umiarkowanym i duzym ryzykiem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Okreslenie wskazania do stosowania i monitorowanie przebiegu dlugotrwatego leczenia powinni
przeprowadza¢ lekarze z do§wiadczeniem w leczeniu guzéw nowotworowych.

Zalecang dawka jest pojedyncza dawka 3,6 mg leuproreliny raz w miesigcu.

W wyjatkowych przypadkach po drugim podaniu mozna op6zni¢ kolejng dawke produktu leczniczego
o maksymalnie 2 tygodnie, zazwyczaj bez zmniejszenia skutecznosci dzialania terapeutycznego

u wigkszosci pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Szczegolne grupy pacjentow
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby, a takze u pacjentow w podesztym wieku
modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Leuprostin u dzieci i mtodziezy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leuprostin mozna stosowa¢ w potaczeniu z radioterapia w neoadjuwantowym lub adjuwantowym
leczeniu miejscowo zaawansowanego, hormonowrazliwego raka gruczotlu krokowego, a takze raka
ograniczonego do gruczotu krokowego u pacjentéw z umiarkowanym i duzym ryzykiem.

Sposob podawania
Leuprostin powinien by¢ przygotowywany i podawany wytacznie przez fachowy personel medyczny,
ktory zna te procedury.
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Jeden implant wstrzykuje si¢ podskornie w przednia $ciang jamy brzuszne;j.

Przed wstrzyknieciem mozna zastosowac lek miejscowo znieczulajacy.

Zaleca si¢ wdrozenie wspomagajacego leczenia antyandrogenem na okoto 5 dni przed rozpoczgciem
stosowania produktu leczniczego Leuprostin (patrz punkt 4.4).

Instrukcja uzycia

Nalezy doktadnie przeczyta¢ instrukcje, gdyz aplikator tego produktu leczniczego moze si¢ r6zni¢ od
innych wczesniej stosowanych.

L.

Odkazi¢ miejsce wstrzyknigcia znajdujgce si¢ na przedniej powtoce brzusznej ponizej linii
pepkowe;j.

Wyja¢ aplikator ze sterylnego opakowania i sprawdzi¢, czy wewnatrz widoczny jest implant (patrz
rysunek w ramce). Dla pewnosci aplikator nalezy obejrze¢ pod $§wiatto lub delikatnie nim
wstrzgsngc.

3. Odciagna¢ tlok aplikatora calkowicie do tylu, az do pojawienia si¢ pelnej linii w drugim

okienku.

Uwaga: Ttok mozna przesuna¢ do przodu w celu wstrzyknigcia implantu tylko wtedy, gdy
uprzednio byt on calkowicie wysuniety!

Zdja¢ nasadke ochronng z igty.

Uja¢ korpus aplikatora jedng r¢ka. Druga reka Scisnaé skore przedniej powtoki brzusznej ponizej
linii pgpkowej pacjenta. Patrz rysunek. Trzymajac sko$nie $ciete ostrze igly skierowane w gore
whbié calg igle pod niewielkim katem w tkanke podskorng, prawie rownolegle do powierzchni
skory.
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6. Ostroznie wyciagna¢ aplikator okoto 1 em do tyhu, tworzac kanat punkcyjny dla implantu.

7. Wstrzykna¢ implant do kanatu punkcyjnego poprzez catkowite wcisnigcie tloka az do
zatrzasnigcia si¢ go w odpowiednim miejscu ze styszalnym kliknieciem.

8. Wyjac igle. W celu upewnienia si¢, ze implant zostat wstrzykniety prawidlowo, sprawdzi¢ czy
biata koncowka ttoka jest widoczna w koncowce igly.

ya

-}

Na poczatku i po 3 miesigcach stosowania implantu Leuprostin 3,6 mg trzeba oznaczy¢ zard6wno
stezenie PSA, jak i catkowitego testosteronu. Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny,
jesli po 3 miesigcach stezenie testosteronu jest na poziomie kastracyjnym (<0,5 ng/ml), a wartos¢ PSA
zmniejszyla si¢. Wczesne znaczne zmniejszenie st¢zenia PSA (okoto 80% wartosci wyjsciowej)
mozna uznac za prognostycznie dobry wskaznik dla dlugotrwatej reakcji zahamowania wydzielania
androgenow. W takiej sytuacji wskazana jest hormonalna terapia ablacyjna (np. implantem Leuprostin
3,6 mg).

Jesli u pacjentéw z zahamowanym wydzielaniem testosteronu stezenie PSA pozostaje niezmienione
lub zwigkszylo sig¢, rak gruczotu krokowego jest niewrazliwy na androgeny. W takich przypadkach
kontynuacja hormonalnej terapii ablacyjnej nie jest wlasciwa.

Jesli jednak u pacjenta wystagpi odpowiedz kliniczna (np. zmniejszenie bolu i objawdw dyzurycznych,
zmniejszenie wielko$ci gruczotu krokowego), trzeba wzia¢ pod uwage mozliwos¢ fatszywie ujemnego
wyniku. W tych rzadkich przypadkach stosowanie implantu Leuprostin 3,6 mg nalezy kontynuowacé
przez kolejne 3 miesiace i ponownie skontrolowac stezenie PSA, a ponadto bardzo uwaznie
monitorowa¢ objawy kliniczne.

Leczenie zaawansowanego, hormonozaleznego raka gruczotu krokowego implantem Leuprostin
3,6 mg jest na ogot dlugotrwale.

W badaniach klinicznych wykazano, Ze u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym,
hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego bardziej preferowana jest trwajaca 3 lata terapia
przeciwandrogenowa w potaczeniu z radioterapia niz terapia 6-miesieczna (patrz punkt 5.1). Zgodnie
z wytycznymi klinicznymi, zalecany czas trwania leczenia przeciwandrogenowego u pacjentow
(T3-T4) poddawanych radioterapii wynosi 2 do 3 lat.

W przypadku raka ograniczonego do gruczotu krokowego u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem
zalecany czas trwania potaczonego stosowania radioterapii z leczeniem przeciwandrogenowym
wynosi od 4 do 6 miesigcy, za$ u pacjentow z duzym ryzykiem od 2 do 3 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub na inne analogi LHRH (gonadoliberyny).
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Potwierdzony brak zaleznosci raka od dziatania hormonow.

Stosowanie implantu Leuprostin 3,6 mg jest przeciwwskazane u kobiet i u dzieci.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stan pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym nalezy uwaznie monitorowac.

U pacjentéw leczonych agonistami LHRH (agonistami hormonu uwalniajacego gonadotroping),
takimi jak leuprorelina, istnieje zwigkszone ryzyko depresji (rowniez cigzkiej). Pacjentow nalezy
poinformowac o takim zagrozeniu 1 w razie wystapienia objawdw zastosowac wlasciwe leczenie.

Obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktyczne, w tym reakcje miejscowe (w miejscu
wstrzyknigcia) 1 ogdlnoustrojowe.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego leuproreling do obrotu zglaszano
wystepowanie drgawek u pacjentéw leczonych leuproreliny octanem, niezaleznie od wystepowania
u nich w wywiadzie padaczki, drgawek lub czynnikoéw predysponujacych.

Ze wzgledu na krotkotrwate zwigkszenie stgzenia testosteronu w surowicy na poczatku leczenia, co
moze przemijajaco nasili¢ objawy choroby, stan pacjentéw z ryzykiem powiktan neurologicznych,
przerzutow do kregostupa i zwezenia drog moczowych nalezy w pierwszych tygodniach leczenia
w miar¢ mozliwosci poddawac statej kontroli, tak jak w wypadku pacjentéw hospitalizowanych.

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie odpowiedniego leku hamujacego wydzielanie androgendéw
w poczatkowym etapie leczenia w celu ztagodzenia mozliwych nastgpstw poczatkowego zwiekszenia
stezenia testosteronu i nasilenia objawdw klinicznych.

Powodzenie leczenia nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu (zwlaszcza w razie oznak postepu
choroby mimo odpowiedniego leczenia) przez badanie kliniczne (palpacyjne badanie per rectum
gruczohu krokowego, badanie ultrasonograficzne, densytometri¢ kosci, tomografie komputerowa)

i kontrolowanie aktywnosci fosfataz i (lub) stgzenia PSA oraz testosteronu w surowicy.

Hipogonadyzm zwigzany z dlugotrwatym leczeniem analogami LHRH i (lub) usunigciem jader
(orchidektomii) moze prowadzi¢ do osteoporozy ze zwickszonym ryzykiem ztaman. Rozwoj
osteoporozy jest silniejszy po zabiegu orchidektomii (ze zwigkszeniem stezenia kortyzolu) niz po
podaniu analogow LHRH. U pacjentow obarczonych duzym ryzykiem wspomagajace leczenie
bisfosfonianem moze zapobiec demineralizacji ko$ci.

Leczenie przeciwandrogenowe moze spowodowa¢ wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie oraz u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie produkty lecznicze, ktore moga wydtuzy¢ odstep QT (patrz punkt 4.5),
lekarz powinien oceni¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu Leuprostin stosunek korzysci do
ryzyka (wlgcznie z mozliwoscig wystgpienia zaburzen rytmu serca typu forsade de pointes).

Zmiany metaboliczne

U mezezyzn przyjmujacych agonistow LHRH zgtaszano hiperglikemie i zwigkszone ryzyko
wystapienia cukrzycy. Hiperglikemia moze by¢ objawem rozwoju cukrzycy lub pogorszenia kontroli
glikemii u pacjentéw z cukrzycg. Nalezy okresowo kontrolowac stezenie glukozy we krwi i (Iub)
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) u pacjentdéw otrzymujacych agoniste LHRH i postepowaé zgodnie
z aktualng praktykg w leczeniu hiperglikemii lub cukrzycy. Zmiany metaboliczne zwigzane ze
stosowaniem agonisty LHRH moga roéwniez obejmowac sttuszczenie watroby.

Idiopatyczne nadcisnienie wewngqtrzczaszkowe

U pacjentéw otrzymujacych leuproreling notowano wystgpowanie idiopatycznego nadcisnienia
srodczaszkowego (rzekomy guz mdzgu). Pacjentdw nalezy ostrzec, aby zwracali uwage na
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przedmiotowe 1 podmiotowe objawy idiopatycznego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, w tym
ciezki lub nawracajacy bol glowy, zaburzenia widzenia i szumy uszne. Jesli u pacjenta wystapi
idiopatyczne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia leuproreling.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane

W zwigzku ze stosowaniem leuproreliny zglaszano cigzkie skorne dzialania niepozadane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) i toksyczng martwice rozptywna naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN),
ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W momencie przepisania leku nalezy
poinformowac pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych objawach oraz prowadzi¢ $cista
obserwacje¢ pod katem cig¢zkich reakcji skornych. W przypadku wystapienia przedmiotowych i
podmiotowych objawow wskazujgcych na te reakcje, leuproreling nalezy natychmiast odstawic i
rozwazy¢ zastosowanie leczenia alternatywnego (w stosownych przypadkach).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz leczenie przeciwandrogenowe moze spowodowa¢ wydhuzenie odstgpu QT, nalezy uwaznie
oceni¢ jednoczesne stosowanie produktu Leuprostin i produktéw leczniczych, ktore wydtuzaja odstep
QT lub produktéw leczniczych, ktére moga wywolaé zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes,
tj. leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol,
dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne itd. (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Leuprostin przeznaczony jest do stosowania wytacznie u mezczyzn.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na wystepowanie u nielicznych pacjentéw uczucia zmeczenia, ktore pojawia sie
zwlaszcza na poczatku leczenia i moze by¢ réwniez zwigzane z choroba nowotworowa, produkt
leczniczy, nawet stosowany w zalecany sposdb, moze zmienia¢ reakcje w stopniu zaburzajacym
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Dotyczy to w wigkszym stopniu sytuacji,
gdy podczas stosowania leku spozywa si¢ alkohol.

4.8 Dzialania niepozadane

Na poczatku leczenia leuprorelina powoduje krétkotrwate zwigkszenie stezenia testosteronu

w surowicy, ktére moze spowodowac przemijajace nasilenie niektorych objawow choroby
(wystapienie lub nasilenie bolu kosci, zwezenie drog moczowych z jego skutkami, ucisk rdzenia
kregowego, ostabienie migsni ndg, obrzek limfatyczny). Nasilenie tych objawow zmniejsza si¢
zazwyczaj samoistnie bez koniecznos$ci przerwania stosowania produktu Leuprostin.

Dzialania niepozadane moga wystepowaé w nastepstwie zahamowania uwalniania hormonoéw
ptciowych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw MedDRA oraz
czgstoscia:

bardzo czesto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko: <1/10 000

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)
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Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

Czestos¢
nieznana

Zaburzenia
ukladu
immunolo-
gicznego

uogoblnione
reakcje
alergiczne
(goraczka,
wysypka
skorna,

swiad,
eozynofilia),
reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

zwigkszenie
apetytu

zmniejszenie
apetytu,
zmiany w
cukrzycowym
statusie
metabolicz-
nym
(zwigkszenie
lub
zmniejszenie
stezenia
glukozy we
krwi)

Zaburzenia
psychiczne

zaburzenia
snu,
zmiany
nastroju,
depresja

Zaburzenia
ukladu
nerwowego

parestezje

bol gltowy,
zawroty glowy

przemijajace
zaburzenia
smaku,

tak jak w
odniesieniu do
innych
produktow
leczniczych
zawierajacych
substancj¢
czynng z tej
samej grupy,
opisywano
bardzo rzadkie
przypadki
krwotoku do
przysadki
mozgowej po
poczatkowym
podaniu
leuproreliny
pacjentom z
gruczolakiem
przysadki.

drgawki,

idiopatyczn
e
nadci$nieni
e
$rodczaszk
owe
(rzekomy
guz mozgu)
(patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia
serca

wydtuzenie
odstepu QT
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(patrz

punkty 4.4
14.5)
Zaburzenia uderzenia zmiany zakrzepica
naczyniowe goraca z ci$nienia
napadowym tetniczego
poceniem si¢ (nadcis$nienie
lub
niedocis$nienie
tetnicze)
Zaburzenia trudnosci w zator ptucny $rédmigz-
ukladu oddychaniu szowa cho-
oddechowego roba phuc
, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia biegunka nudnosci i
Zoladka i jelit (lub) wymioty
Zaburzenia tysienie, zespot
skory i tkanki suchos$¢ skory Stevensa-
podskornej i blon Johnsona/to
sluzowych, ksyczna
nocne poty nekroliza
naskorka
(SJS/TEN)
(patrz
punkt 4.4),
toksyczne
wykwity
skorne,
rumien
wielopostac
iowy
Zaburzenia bol kosci bol stawow i demineraliz
mie$niowo- (lub) plecow, | acja kosci
szkieletowe i dolegliwosci
tkanki mig$niowe
lacznej
Zaburzenia oddawanie zatrzymanie
nerek i drég moczu w moczu
moczowych nocy,
bolesne
oddawanie
moczu,
czegstomocz
Zaburzenia zmniejszone zmniejszenie
ukladu libido i wielkos$ci
rozrodczego i | potencja jader,
piersi bol jader,
ginekomastia
Zaburzenia nasilone obrzek, pojedyncze
ogoélne i stany | pocenie si¢ zmeczenie, przypadki
W miejscu miejscowe wrzodu w
podania reakcje skorne, | miejscu
np. wstrzyknie
zaczerwienie- | cia
nie lub
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stwardnienie w
miejscu
wktucia, ktore
Zazwyczaj
ustepuje nawet
W razie
kontynuowa-
nia leczenia

Badania zwigkszenie
diagnostycz- masy ciata,

ne zmnigjszenie
masy ciala,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow tj.
dehydrogenaza
mleczanowa
(LDH),
fosfataza
zasadowa (AP)
lub
aminotransfe-
razy tj.
AspAT, AIAT
lub gamma-
GT

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu leuproreliny do obrotu o przypadkach
$rédmigzszowego zapalenia ptuc, gtéwnie w Japonii.

Opisano jeden przypadek zakrzepicy centralnej t¢tnicy siatkowki.

Uwagi szczego6lne

Reakcje na leczenie implantem Leuprostin 3,6 mg mozna monitorowac, oznaczajac stezenie
testosteronu w surowicy, aktywnos$¢ fosfatazy kwasnej i stgzenie PSA. W poczatkowej fazie leczenia
stezenie terstosteronu najpierw zwigksza si¢, po czym zmniejsza w czasie 2 tygodni. Po uptywie 2 do
4 tygodni stezenia testosteronu sa porownywalne do obserwowanych po obustronnym usunigciu jader
1 pozostajg state przez caty okres leczenia.

W poczatkowej fazie leczenia moze wystapi¢ przemijajace zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
kwasnej,. Powr6t do fizjologicznych lub prawie fizjologicznych wartosci nastgpuje po kilku
tygodniach.

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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie obserwowano objawow zatrucia.
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Nawet stosowanie octanu leuproreliny w dobowej dawce do 20 mg przez 2 lata (dawka stosowana
w pierwszych badaniach klinicznych) nie wywotywalo zadnych innych lub nowych dziatan
niepozadanych, ktore roznityby si¢ od obserwowanych po zastosowaniu octanu leuproreliny

w dobowej dawce 1 mg lub w dawce 3,75 mg podawanej co miesiac.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony i ich pochodne; analogi hormonu uwalniajacego
gonadotroping.
Kod ATC: LO2AE02

Octan leuproreliny, substancja czynna produktu Leuprostin 3,6 mg, implant, jest syntetycznym
analogiem wystepujacego fizjologicznie, uwalnianego z podwzgoérza czynnika LHRH, ktory
kontroluje uwalnianie z przedniego ptata przysadki gonadotropowego hormonu luteinizujacego LH
1 hormonu folikulotropowego FSH. Hormony te z kolei stymuluja syntez¢ steroidow gonadalnych.

W przeciwienstwie do fizjologicznego LHRH, ktory jest uwalniany z podwzgdrza w sposob pulsujacy,
octan leuproreliny (znany réwniez jako agonista LHRH) blokuje podczas dtugotrwatego leczenia

w sposob ciagly receptory LHRH w przysadce, a po poczatkowej krotkotrwatej stymulacji powoduje
ich niewrazliwos¢ (,,regulacja w dot”, ang. down-regulation). W wyniku tego nastepuje przemijajace
zahamowanie uwalniania gonadotropin z przysadki, po ktorym zmniejsza si¢ stezenie testosteronu.

Stezenie testosteronu jest zmniejszone, co wptywa na wzrost rakowe;j tkanki gruczotu krokowego,
ktora fizjologicznie stymulowana jest przez dihydrotestosteron wytwarzany przez redukcje
testosteronu w komorkach gruczotu krokowego.

Ciagte podawanie octanu leuproreliny prowadzi do zmniejszenia liczby i (lub) wrazliwos$ci (tzw.
»regulacja w dot”) receptoréw znajdujacych sie w przysadce mézgowej i w konsekwencji do
zmniejszenia stgzenia LH, FSH, i DHT. W trakcie tego procesu stezenie testosteronu zmniejsza si¢ do
poziomu kastracyjnego. Stezenia testosteronu nie zwigkszaja si¢ ponownie do stezen poza zakresem
kastracyjnym przed uptywem 70. i 77. dnia od podania poczatkowej dawki.

Dziatanie przeciwandrogenowe oraz zahamowanie wzrostu raka gruczotu krokowego wykazano
rowniez w badaniach na zwierzetach.

Zgodnie z badaniami nieklinicznymi i klinicznymi, octan leuproreliny podawany co miesigc hamuje
uwalnianie gonadotropin po poczatkowej stymulacji.

U ludzi podskdrne podanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwigkszenie stezenia LH 1 FSH,
charakteryzujace si¢ przemijajacym zwigkszeniem stezenia testosteronu i dihydrotestosteronu.

Poniewaz w pojedynczych przypadkach podczas pierwszych 3 tygodni leczenia obserwowano
krotkotrwale nasilenie objawow klinicznych choroby, u m¢zezyzn z rakiem gruczotu krokowego
nalezy rozwazy¢ podanie antyandrogendw, jako leczenie wspomagajace.

Przeciwnie, dlugotrwale leczenie octanem leuproreliny powoduje zmniejszenie st¢zenia LH i FSH

u wszystkich pacjentow. Androgeny uzyskujg u mezczyzn stezenie podobne do obserwowanego po
obustronnym usunigciu jader. Zmiany te wystepuja zazwyczaj w 2 do 3 tygodni po rozpoczeciu
leczenia i utrzymujg si¢ przez caty okres leczenia. Dlatego stosujgc octan leuproreliny mozna rowniez
bada¢ wrazliwo$¢ hormonalng raka gruczotu krokowego oraz mozliwg warto$¢ terapeutyczng
usuni¢cia obustronnego jader. Jesli to konieczne, usunigcie jader mozna zastgpi¢ podawaniem octanu
leuproreliny co miesige. Aktualnie mozliwe jest utrzymanie st¢zenia testosteronu na poziomie
kastracyjnym po podawaniu octanu leuproreliny w sposéb ciagly przez 5 lat.
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Skutecznos¢ kliniczna

W wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu III fazy oceniano dziatanie octanu leuproreliny

u 263 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego w stadium T3-T4 lub
pT3, NO, MO.

U 133 pacjentéw stosowano przez 3 lata radioterapi¢ z leczeniem przeciwandrogenowym, a u 130
pacjentow leczenie przeciwandrogenowe samym octanem leuproreliny.

W oparciu o stanowisko Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii i Onkologii ASTRO (ang.
American Society for Radiation Oncology) (kryteria Phoenix), przezycie wolne od progresji w ciagu
5 lat wyniosto 60,9% (64,7%) w terapii skojarzonej w porownaniu z 8,5% (15,4%) w grupie z samg
hormonoterapia (p=0,0001; [p = 0,0005]).

Zgodnie z kryteriami ASTRO, ryzyko progresji choroby bylo 3,8-krotnie wigksze u pacjentow z grupy
poddawanej samej hormonoterapii (95% CI [2,17; 6,49]).

Mediana czasu przezycia bez wznowy klinicznej lub biochemicznej wedtug kryteriow ASTRO
wyniosta 641 dni (95% CI [626; 812]) w grupie otrzymujacej samo leczenie hormonalne

w porownaniu z 2804 dniami (95% CI [2090; -]; p <0,0001) w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone.

Nie stwierdzono statystycznie znaczacych roznic dotyczacych progresji lokoregionalnej (HR 3,6 [95%
CI {1,9; 6,8}; p <0,0001]), czasu do wystapienia przerzutow odlegtych (p <0,018) oraz przezycia
wolnego od przerzutéw (p=0,018) miedzy grupa otrzymujaca leczenie skojarzone i grupa poddawanag
samemu leczeniu przeciwandrogenowemu.

Wyniki tego badania wyraznie wskazuja na przewage stosowanego przez 3 lata potaczenia leczenia
przeciwandrogenowego z radioterapia nad samag hormonoterapig.

Nastgpujace badania wskazuja, ze u pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczohu
krokowego skojarzone leczenie z analogami LHRH jest rowniez bardziej korzystne niz sama
radioterapia.

Do randomizowanego badania RTOG 85-31 wlaczono 977 pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego (T1-T3) z przerzutami do weztdw chtonnych, wykraczajacym poza
narzad lub naciekajacym pecherzyki nasienne.

U 488 pacjentdow stosowano potaczenie radioterapii z dtugotrwatym leczeniem przeciwandrogenowym
gosereling, zas u 489 pacjentow stosowano sama radioterapie.

Wyniki badania wyraznie wskazuja na przewage leczenia skojarzonego nad sama radioterapia.
10-letnie przezycie wolne od progresji wyniosto odpowiednio 37% 1 23% (p <0,001); przezycie bez
progresji z warto$cig PSA <1,5 ng/ml wyniosto 31% i 9%; wznowa miejscowa wystapita odpowiednio
w 23% 1 38% przypadkdw (p <0,0001), a progresja choroby z przerzutami w 24% 1 39% (p <0,0001).
Przezycie ogdlne miato warto$¢, odpowiednio 49% 1 39% (p=0,002), a umieralno$¢ z powodu raka
16% 1 22% (p=0,0052).

W ponizszym badaniu klinicznym wykazano przewagge potaczenia radioterapii z leczeniem
przeciwandrogenowym z zastosowaniem analogow LHRH w pordwnaniu z samg radioterapia
u pacjentow z rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego, z umiarkowanym ryzykiem.

Przeprowadzono randomizowane badanie kliniczne III fazy RTOG 94-08 u pacjentéw z rakiem
ograniczonym do gruczotu krokowego w stopniu zaawansowania T1b, T1c, T2a lub T2b i ze
stezeniem PSA <10 ng/ml.

Wyodrebniono podgrupg pacjentow z umiarkowanym ryzykiem (6. stopien ztosliwosci w skali
Gleasona w potaczeniu ze st¢zeniem PSA od >10 ng/ml do 20 ng/ml lub stopien zaawansowania T2b),
obejmujaca 524 pacjentéw poddanych krotkotrwalej supresji androgenowej (4 miesigce: 2 miesigce
przed i 2 miesigce w trakcie radioterapii) i 544 pacjentoOw otrzymujacych sama radioterapie.

Sposrod pacjentdw z umiarkowanym ryzykiem korzystniejsze niz sama radioterapia byto polaczenie
radioterapii i leczenia przeciwandrogenowego z zastosowaniem gosereliny lub octanu leuproreliny.

Przezycie ogdlne po 10 latach wyniosto 61% wobec 54% (HR 1,23, 95% CI [1,02-1,49; p=0,03]),

umieralno$¢ z powodu raka wyniosta 3% wobec 10% (HR 2,49, 95% CI [1,50-4,11; p=0,004]),
a progresja was biochemiczna 28% wobec 45% (HR 1,79, 95% CI [1,45-2,21; p <0,001]).
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Stosowanie u pacjentow ze zlokalizowanym rakiem gruczotu krokowego z duzym ryzykiem oparte
jest na opublikowanych badaniach klinicznych dotyczacych radioterapii w potaczeniu z agonistami
LHRH, w tym z octanem leuproreliny.

Opublikowane dane z pigciu badan klinicznych wyraznie wskazujg na korzysc¢ ze stosowania
radioterapii w polaczeniu z agonistami LHRH (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG
8610 und D’ Amico et al.,JAMA 2004). Niemozliwe byto wyrazne zrdznicowanie badanej populacji
pod wzgledem wskazan: miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego i zlokalizowanego
raka gruczotu krokowego z duzym ryzykiem. Dane kliniczne wskazuja, Ze po przeprowadzeniu
radioterapii bardziej preferowane jest trwajace 3 lata niz 6 miesigcy leczenie przeciwandrogenowe.
Wytyczne kliniczne zalecajg 2-3-letnie leczenie przeciwandrogenowe u pacjentoéw w stadium od T3
do T4.

U pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami opornym na kastracj¢ wykazano korzysc ze
stosowania dodatkowych czynnikow, takich jak inhibitory syntezy androgenu (np. octan abirateronu),
antyandrogenow (np. enzalutamid), taksanéw (np. docetaksel lub paklitaksel) lub §rodkow do
radioterapii (np. rad-223) w potaczeniu z agonistami LHRH, tj. octan leuproreliny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu implantu octan leuproreliny (substancja czynna) uwalniany jest w sposéb ciagly
z polimeru (sktadajacego si¢ z kwasu glikolowego i kwasu mlekowego w stosunku 1:1) przez

1 miesiac. Polimer jest wchlaniany w taki sam sposdb, jak material, z ktorego wykonuje sie szwy
chirurgiczne.

Stezenie w surowicy mierzone w ciaggu 1 godziny wynosi 676 pg/ml. Oznaczalne stezenie leuproreliny
w surowicy utrzymuje si¢ przez ponad 1 miesigc. Po dwoch wstrzyknigciach implantu Leuprostin

3,6 mg, wykonanych w odstepie 28 dni, oznaczalne stezenie leuproreliny stwierdzane jest do 67 dni po
pierwszym wstrzyknigciu.

Objetos¢ dystrybucji leuproreliny u mezczyzn wynosi 36 litrow; catkowity klirens ma warto$¢
139,6 ml/min.

W niektorych przypadkach u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzano wigksze stezenia
leuproreliny. Z kolei u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby stezenia leuproreliny byty
mniejsze. Wydaje si¢, ze obserwacje te nie majg istotnego znaczenia klinicznego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne dotyczace octanu leuproreliny wykazaly wplyw na narzady ptciowe, jakiego
oczekiwano w oparciu o znane farmakologiczne wtasciwos$ci leuproreliny.

Rakotworczosé

U szczuréw po podskdrnym wstrzyknigciu dawek od 0,6 do 4 mg/kg mc./dobe przez 12 i 24 miesigcy
obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci powstawania gruczolakow przysadki.
Podobnego dziatania nie obserwowano u myszy w ciggu 24 miesiecy.

Genotoksycznosé
W badaniach in vitro i in vivo dotyczacych mozliwo$ci wywotywania przez octan leuproreliny mutacji
genetycznych i chromosomowych nie stwierdzono zadnego dzialania mutagennego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u krolikow obserwowano zwigkszong umieralno$é
ptodow oraz zmniejszenie masy ciata ptodow. Wplyw na umieralno$¢ ptodow jest spodziewang
konsekwencja dziatania farmakodynamicznego tej substancji.

Tolerancja miejscowa
Niekliniczne badania na psach i krolikach ujawnity dobra tolerancj¢ miejscowa implantu Leuprostin
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3,6 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego 1:1

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka z poliweglanu (PC) z ttokiem z kopolimeru Akrylonitril-Butadien-Styrene

(ABS) i igla, umieszczona w worku z folii PET/Aluminium/PE ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢,

w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan:

1x1 implant z 3,6 mg leuproreliny (w postaci octanu)

2x1 implant z 3,6 mg leuproreliny (w postaci octanu)

3x1 implant z 3,6 mg leuproreliny (w postaci octanu)

5x1 implant z 3,6 mg leuproreliny (w postaci octanu)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17716

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.2011 r.
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Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 06.06.2016 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.07.2024 r.
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