CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIBREXA, 11,25 mg, implant w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden implant zawiera 10.72 mg leuproreliny (Leuprorelinum), co odpowiada 11,25 mg leuproreliny
octanu .

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Implant w ampultko-strzykawce.

Biatly lub prawie biaty cylindryczny precik (przyblizone wymiary: dtugos¢ 17,8 mm, $rednica 1,5 mm)

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy LIBREXA jest wskazany do stosowania u mezczyzn:

- do objawowego leczenia zaawansowanego hormonozaleznego raka gruczotu krokowego,

- do miejscowego leczenia hormonozaleznego raka gruczotu krokowego; jako leczenie uzupetniajace
podczas i po zakonczeniu radioterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy LIBREXA powinien by¢ podawany wytacznie przez fachowy personel medyczny,
ktory zna te procedury.

Dawkowanie
Implant powinien by¢ podawany raz na trzy miesigce.

Z badan na zwierzgtach wynika, ze nalezy unikac¢ przypadkowego wstrzykniecia do tetnic (zakrzepica
matych naczyn odleglych od miejsca podania).

Zazwyczaj po okresie 3 miesiecy mozna ocenic¢, czy zaawansowany rak gruczotu krokowego jest
wrazliwy na androgeny. Glownym parametrem diagnostycznym jest stezenie antygenu specyficznego
dla prostaty (PSA) w surowicy, ktore jest zwykle wigksze niz 10 ng/ml w zaawansowanym stadium
nowotworu. Test bada poziom PSA po indukowanej deprywacji androgenéw produktem leczniczym
LIBREXA. Z tego wzgledu zardwno poziom PSA, jak i calkowite st¢zenie testosteronu w surowicy
musza zosta¢ 0znaczone na przed i po 3 miesigcach stosowania produktu leczniczego LIBREXA.

Wynik testu jest pozytywny, gdy po 3 miesigcach stgzenie testosteronu sa na poziomie kastracji (<0,5
ng/ml), a poziom PSA zmniejszyt sie. Wczesniej wystepujacy znaczne zmniejszenie poziomu PSA
(okoto 80% poziomu wyjSciowego) mozna uznac za dobry wskaznik prognostyczny dtugotrwatej
odpowiedzi klinicznej na deprywacj¢ androgenow. Wowczas jest wskazana hormonalna terapia
ablacyjna (np. produktem leczniczym LIBREXA).



Test jest ujemny, gdy poziom PSA pozostaje niezmieniony lub zwiekszyt si¢ u pacjentow ze
zmniejszonym poziomem testosteronu.

Jednakze, jesli pacjent wykazuje odpowiedz kliniczng (na przyktad poprawe w zakresie bolu i
zmniejszenia trudnosci w oddawaniu moczu, zmniejszenia wielkosci gruczotu krokowego), nalezy
rozwazy¢ wynik fatszywie ujemny. W tych rzadkich przypadkach podawanie produktu leczniczego
LIBREXA powinno by¢ kontynuowane, a poziom PSA powinien zosta¢ ponownie ustalony po 3
miesigcach; ponadto pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany W kierunku objawow klinicznych.

Leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego analogami hormonu uwalniajacego gonadotropiny
(GNRH) moze by¢ kontynuowane nawet po pojawieniu si¢ opornosci na kastracje, zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi.

Leczenie zaawansowanego, zaleznego od hormondw raka prostaty za pomoca produktu leczniczego
LIBREXA jest zwykle dtugotrwatym leczeniem.

Dane kliniczne wykazaty, ze 3-letnia terapia deprywacji androgenéw stosowana jednoczes$nie z
radioterapia, jak i po niej jest korzystniejsza niz szeSciomiesieczny cykl deprywacji androgenow w
miejscowo zaawansowanym hormonozaleznym raku gruczotu krokowego (patrz takze punkt 5.1).
Obowigzujace wytyczne zalecajg 2- do 3-letnie stosowanie deprywacji androgenéw u pacjentow (T3 -
T4) otrzymujacych radioterapicg.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy LIBREXA wstrzykuje si¢ podskornie, w przednia $ciang jamy brzusznej.
Instrukcja uzycia przedstawiona jest w punkcie 6.6

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$é na octan leuproreliny i na innych analogéw GnRH lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

e Potwierdzony brak zaleznos$ci raka od dziatania hormondow.

e Produkt leczniczy LIBREXA nie jest wskazany do stosowania u kobiet oraz przeciwwskazany
w cigzy i podczas karmienia piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

U pacjentow leczonych agonistami GnRH (agonistami hormonu uwalniajacego gonadotropine), takimi
jak leuprorelina, istnieje zwigkszone ryzyko depresji (rowniez cigzkiej). Pacjentow nalezy
poinformowa¢ o takim zagrozeniu i W razie wystapienia objawow zastosowac wiasciwe leczenie.

Po wprowadzeniu octanu leuproreliny do obrotu zgtaszano wystgpowanie drgawek u pacjentow
zarowno dorostych jak i dzieci, niezaleznie od padaczki, zaburzen padaczkowych lub czynnikow
predysponujgcych do wystgpienia drgawek w wywiadzie.

Zastosowanie produktu leczniczego LIBREXA moze da¢ pozytywne wyniki w testach
antydopingowych.

U mezcezyzn poddanych uprzednio kastracji chirurgicznej LIBREXA nie powoduje dalszego
zmniejszenia stgzenia testosteronu w surowicy.

Ze wzgledu na krotkotrwate zwigkszenie stgzenia testosteronu w surowicy na poczatku leczenia, co
moze przemijajaco nasili¢ objawy choroby, stan pacjentéw z ryzykiem powiktan neurologicznych,
przerzutéw do kregostupa i zwezenia drég moczowych nalezy poddawac statej kontroli w pierwszych
tygodniach leczenia, w miarg mozliwosci w ramach leczenia szpitalnego.



Nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie odpowiedniego leku hamujacego wydzielanie androgenow
W poczatkowym etapie leczenia w celu ztagodzenia mozliwych nastepstw poczatkowego zwickszenia
stezenia testosteronu i nasilenia objawow klinicznych.

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

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

Dlugotrwale leczenie analogami GnRH i (lub) usuniecie jader (orchidektomii) moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka demineralizacji kosci, ktore u pacjentdéw wysokiego ryzyka, moze prowadzi¢ do
wystapienia osteoporozy ze zwigkszonym ryzykiem ztaman.

Zmiany metaboliczne i ryzyko sercowo-naczyniowe:

Dane epidemiologiczne pokazuja, ze leczenie analogami GnRH wiaze si¢ ze zmianami metabolizmu
(zmniejszenie tolerancji glukozy lub nasileniem stwierdzonej wczesniej cukrzycy) i moze prowadzi¢
do zwiekszonego ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Jednak dane prospektywne nie potwierdzity
zwigzku miedzy leczeniem analogami GnRH a zwigkszeniem $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Pacjenci z cukrzycg i osobami o podwyzszonym ryzyku chorob metabolicznych Iub
sercowo-naczyniowych powinni by¢ odpowiednio monitorowani podczas leczenia produktem
leczniczym LIBREXA.

Zmiany metaboliczne zwigzane ze stosowaniem agonisty GnRH moga rowniez obejmowac
stluszczenie watroby.

Leczenie antyandrogenowe moze spowodowac wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentow z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie oraz u pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga wydtuzy¢ odstep QT (patrz punkt 4.5),
lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego LIBREXA wiacznie z mozliwoscig wystapienia zaburzen rytmu serca typu torsade de
pointes.

Idiopatyczne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe

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

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane

W zwigzku ze stosowaniem leuproreliny zgltaszano ciezkie skorne reakcje niepozadane (ang. Severe
cutaneous adverse reaction, SCAR), w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) i toksyczng martwice rozptywna naskorka (ang. Toxic epidermal necrolysis, TEN),
ktore mogg zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W momencie przepisania leku nalezy
poinformowac pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych objawach oraz prowadzi¢ $cisla
obserwacj¢ pod katem cigzkich reakcji skornych. W przypadku wystapienia przedmiotowych i
podmiotowych objawow wskazujacych 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

Poniewaz leczenie deprywacja androgenow moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy doktadnie ocenic¢
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego LIBREXA z produktami o znanym dziataniu
wydtuzajagcym odstep QT lub z produktami, ktore moga wywotaé czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes, nalezacymi do klasy 1A (np. chinidyna, dizopiramid) lub klasy Il1 (np. amiodaron,



sotalol, dofetylid, ibutylid) przeciwarytmicznych produktéw leczniczych, metadonem,
moksyfloksacyng, lekami przeciwpsychotycznymi, itd. (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy LIBREXA nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet oraz jest przeciwwskazany
do stosowania w okresie cigzy i karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zmgczenie jest czgstym dzialaniem niepozadanym, ktore pojawia Si¢ zwtaszcza na poczatku leczenia
i moze by¢ rowniez zwigzane z choroba nowotworowa. Nalezy zatem rozwazy¢ nastgpujace srodki
ostroznosci do czasu uzyskania dalszych dowodow:

Produkt leczniczy, nawet stosowany zgodnie z zaleceniami, moze zmienia¢ reakcje pacjenta w sposob
zaburzajacy zdolnos¢ 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 krotkotrwate zwiekszenie stezenia testosteronu

w surowicy, ktore moze spowodowacé przemijajace nasilenie niektorych objawdw choroby
(wystapienie lub nasilenie bolu kosci, zwezenie drog moczowych z jego skutkami, ucisk rdzenia
kregowego, ostabienie mig$ni nog, obrzek limfatyczny). Nasilenie tych objawdéw zmniejsza sie
zazwyczaj samoistnie bez koniecznosci przerwania stosowania produktu leczniczego LIBREXA.

Niedobor hormonéw ptciowych moze powodowac niepozadane reakcje. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstoscig:

bardzo czesto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

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

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

bardzo rzadko: <1/10 000

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne (gorgczka,
swiad, eozynofilia, wysypka)

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zmniejszenie apetytu, zwigkszenie apetytu,

Rzadko Zmiany w cukrzycowym statusie
metabolicznym (zwigkszenie lub zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi)

Zaburzenia psychiczne

Czesto Depresja, zaburzenia snu, zmiany nastroju,

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bole glowy, parestezje

Rzadko Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego,
przemijajace zaburzenia smaku

Bardzo rzadko Krwotok do przysadki mézgowej po

poczatkowym podaniu leuproreliny pacjentom z
gruczolakiem przysadki*




czgstos¢ nieznana

Drgawki, idiopatyczne nadci$nienie
srodczaszkowe (rzekomy guz mozgu)
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia serca

czestos¢ nieznana

Wydtuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4 14.5)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Uderzenia goraca

Rzadko

Zmiany ci$nienia tetniczego (nadcisnienie lub
niedoci$nienie tetnicze),

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci/wymioty

Niezbyt czgsto Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto Suchosé skory lub blon §luzowych, nocne poty
Rzadko Lysienie

Czestos¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona/toksyczna martwica
rozptywowa naskorka (SJS/TEN) (patrz punkt
4.4), toksyczne wykwity skorne, rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i tkanki

lacznej
Bardzo czesto Bol kosci
Czesto Bol stawow i (lub) plecow, miastenia, bol

krocza, bol w nadbrzuszu

Czgsto$¢ nieznana

Demineralizacja kosci (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Oddawanie moczu w nocy, bolesne oddawanie
mMOCzu, czqstomocz

Bardzo rzadko

Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Zmniejszenie lub utrata libido i potenciji,
zmniejszenie wielko$ci jader

Czesto

Ginekomastia

Niezbyt czesto

Bol jader

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czgsto$¢ nieznana

Sré6dmigzszowa choroba phuc.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

Nasilone pocenie sig, reakcje w miejscu wktucia
np. zaczerwienienie, bol, obrzek,

swiad, ktore zazwyczaj ustepujg hawet w razie
kontynuowania leczenia

Czesto

Odczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe,

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie masy ciata

Czesto

Utrata masy ciala, wzrost LDH, transaminaz,
gamma-GT i fosfatazy alkalicznej, ktore moga
jednak by¢ objawami choroby podstawowe;.

Odpowiedz na leczenie produktem leczniczym LIBREXA powinno by¢ kontrolowane poprzez pomiar
stezenia testosteronu w surowicy po 28 dniach po kazdym wstrzyknigciu i przed kazdym ponownym
podaniem produktu leczniczego LIBREXA oraz dodatkowo na podstawie innych badan
laboratoryjnych, takich jak pomiar fosfatazy kwasnej i PSA. W poczatkowej fazie leczenia stgzenie
testosteronu najpierw zwigksza si¢, po czym zmniejsza w czasie 2 tygodni. Po uptywie 2 do 4 tygodni




stezenia testosteronu sg pordéwnywalne do obserwowanych po obustronnym usuni¢ciu jader i pozostaja
stale przez caly okres leczenia.

W poczatkowej fazie leczenia moze wystapi¢ przemijajace zwigkszenie aktywnosci fosfatazy kwasne;.
Powrdt do fizjologicznych lub prawie fizjologicznych warto$ci nastgpuje po kilku tygodniach.

Ropien w miejscu wstrzykniecia jest rzadkim powiktaniem. Odnotowano przypadek wystapienia
ropnia w miejscu wstrzyknigcia, ktory byt zwigzany ze zmniejszonym wchtanianiem si¢ leuproreliny.
W takich przypadkach zaleca si¢ 0znaczenie poziomu testosteronu.

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 zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dotychczas nie obserwowano objawow zatrucia.

Nawet stosowanie octanu leuproreliny w dobowej dawce do 20 mg przez 2 lata (dawka stosowana w
pierwszych badaniach klinicznych) nie obserwowano zadnych innych lub nowych dziatan
niepozadanych, ktére roéznityby sie od obserwowanych po zastosowaniu octanu leuproreliny

raz na dob¢ w dawce 1 mg lub w dawce 11,25 mg co 3 miesigce.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony i ich pochodne; analogi hormonu uwalniajacego
gonadotropine (GnRH). Kod ATC: LO2AE02

Octan leuproreliny jest syntetycznym nonapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacego hormonu
uwalniajacego gonadotroping (GnRH), ktory kontroluje uwalnianie z przedniego ptata przysadki
gonadotropowego hormonu luteinizujacego LH i hormonu folikulotropowego FSH. Hormony te z
kolei stymuluja synteze steroidow gonadalnych.

W przeciwienstwie do fizjologicznego GNRH), ktéry jest uwalniany z podwzgdrza w sposob
pulsujacy, octan leuproreliny (znany rowniez jako agonista GnRH),) blokuje podczas dlugotrwatego
leczenia w sposéb ciagly receptory GnRH w przysadce, a po poczatkowej krotkotrwatej stymulacji
powoduje ich niewrazliwo$¢ (,,regulacja w dot”, ang. down-regulation).

Mezczyzni

W wyniku tego nastepuje przemijajace zahamowanie uwalniania gonadotropin z przysadki, po ktérym
zmniejsza si¢ stezenie testosteronu. Zmniejszone st¢zenie testosteronu wptywa na wzrost
nowotworowej tkanki gruczotu krokowego, ktora fizjologicznie stymulowana jest przez
dihydrotestosteron, wytwarzany przez redukcje testosteronu w komoérkach gruczotu krokowego.


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

Ciagle podawanie octanu leuproreliny prowadzi do zmniejszenia liczby i (lub) wrazliwosci (tzw.
»regulacja w dot”) receptorow znajdujacych sie w przysadce mozgowej i w konsekwencji do
zmniejszenia stezenia LH, FSH, i DHT. W trakcie tego procesu stezenie testosteronu zmniejsza sie do
poziomu Kastracyjnego.

Dziatanie przeciwandrogenowe oraz zahamowanie wzrostu raka gruczotu krokowego wykazano
réwniez W badaniach na zwierzetach.

Zgodnie z badaniami nieklinicznymi i klinicznymi, octan leuproreliny podawany co 3 miesiace
hamuje uwalnianie gonadotropin po poczatkowej stymulacji.

U ludzi podskorne podanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwiekszenie stezenia LH i FSH,
charakteryzujace Si¢ przemijajacym zwigkszeniem stezenia testosteronu i dihydrotestosteronu.

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

Przeciwnie, dtugotrwate leczenie octanem leuproreliny powoduje zmniejszenie stezenia LH i FSH

u wszystkich pacjentéw. Androgeny uzyskuja u me¢zczyzn stezenie podobne do obserwowanego po
obustronnym usunigciu jader. Zmiany te wystepujg zazwyczaj w 2 do 3 tygodni po rozpoczeciu
leczenia i utrzymuja si¢ przez caty okres leczenia. Dlatego stosujac octan leuproreliny mozna réwniez
bada¢ wrazliwo$¢ hormonalna raka gruczotu krokowego oraz mozliwg warto$¢ terapeutyczng
usunigcia obustronnego jader. Jesli to konieczne, usuniecie jader mozna zastapi¢ podawaniem octanu
leuproreliny co 3 miesigce. Aktualnie mozliwe jest utrzymanie stezenia testosteronu na poziomie
kastracyjnym po podawaniu octanu leuproreliny w sposob ciggly przez 5 lat.

Skutecznos¢ kliniczna

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy udzial wzigto 263 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego 0 stopniu zaawansowania Tz-T4 lub pT3, NO, MO0. 133
pacjentdéw przydzielono do grupy poddanej dlugotrwatemu leczeniu (3 lata) w potaczeniu z
radioterapia, a 130 pacjentow do grupy poddanej 3 letniej terapii deprywacji androgenami
prowadzonej octanem leuproreliny.

W oparciu o kryteria ASTRO (Phoenix), w okresie 5-letnim, przezycie bez progresji choroby wyniosto
60,9% (64,7%) w grupie leczonej terapig skojarzong w poréwnaniu do 8,5% (15,4%) w grupie
otrzymujacej tylko hormonoterapie [p = 0,0001; (p = 0,0005)]. Na podstawie kryteriow ASTRO
ryzyko progresji choroby byto 3,8-krotnie wigksze w grupie leczonej tylko hormonalnie (95% CI
[2,17; 6.49)).

Srednie przezycie kliniczne lub biochemiczne bez progresji choroby, zgodnie z definicja ASTRO,
wynosito 641 dni (95% CI [626; 812]) w grupie leczonej tylko deprywacja androgendw w porownaniu
do 2,804 dni (95% CI [2,090; -]; p <0,0001) w grupie leczonej terapia skojarzona.

Ponadto, zaobserwowano inne, istotne statystycznie réznice: wspotczynnik locoregionalnej progresji
[HR 3,6 (95% CI [1.9, 6.8], p <0,0001), progresji przerzutéw (p <0,018) i przezycia wolnego od
przerzutéw (p = 0,018) pacjentéw leczonych radioterapia w polaczeniu z deprywacja androgenami w
pordéwnaniu grupy leczonej tylko deprywacja androgenow.

Wyniki badania pokazaty, ze 3 letnia deprywacja androgenow octanem leuproreliny w potaczeniu z
radioterapig zapewnia lepsze przezycie w porownaniu do 3 lat terapii deprywacji androgenow z
samym octanem leuproreliny.

Wyniki badan Klinicznych wsréd pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, opornym na
kastracj¢, pokazaty korzysci z dodatkowego leczenia inhibitorami androgenéw (np. octan abirateronu),
antyandrogenami (np. enzalutamid), taksanami (np. docetaksel lub kabazytaksel) lub
radioterapeutykami (np. rad-223) oprécz agonistow GnRH, takich jak octan leuproreliny.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po wstrzyknigciu implantu, octan leuproreliny uwalniany jest w sposob ciagly z polimeru przez okres
3 miesigcy. Polimer jest wchianiany w taki sam sposdb, jak materiat, z ktorego wykonuje si¢ szwy
chirurgiczne.

Dystrybucja

Na wykresie 1 przedstawione sg poziomy leuproreliny w osoczu u pacjentow plci meskiej po
podskornym podaniu produktu leczniczego LIBREXA (podanie pojedyncze). Po 3 dniach zmierzone
poziomy w 0soczu wynosity 2,39 + 1,15 ng/ml. Oznaczalne stgzenie leuproreliny w surowicy
utrzymuje si¢ przez caty okres stosowania.

Leuprorelin plasma level [ngimL]
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Wykres 1: Poziom leuproreliny w osoczu [ng/ml] po podskérnym podaniu produktu leczniczego
LIBREXA u m¢zczyzn

Metabolizm i eliminacja
Objetos¢ dystrybucji leuproreliny u mezczyzn wynosi 36 litrow; catkowity klirens ma wartos¢ 139,6
ml/min (oznaczony przy uzyciu octanu leuproreliny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu depot).

Wielokrotne podanie powoduje utrzymujace si¢ zmniejszenie st¢zenia testosteronu do poziomu

kastracji, przy czym nie obserwuje si¢ przejsciowego zwigkszenia stezenia testosteronu po pierwszym
podaniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek/wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby stgzenia leuproreliny byly na podobnym
poziomie w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i (lub) watroby. U niektorych
pacjentdéw z przewlekla chorobg nerek obserwowano wieksze stezenia leuproreliny w surowicy.
Wydaje sie, ze obserwacje te nie maja istotnego znaczenia klinicznego.

Biodostepnosé
Wzgledna biodostgpnos$¢ po 84 dniach obliczona na podstawie poréwnania z AUC po dozylnym
podaniu 1 mg octanu leuproreliny, dla produktu leczniczego LIBREXA wynosi 84,6%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (LDsp)
W badaniach toksycznos$ci ostrej podawano lek samcom 0raz samicom myszy i szczurow, dozylnie,

domiesniowo, podskornie i doustnie. Zgon nastepowat dopiero po podaniu dawek 2 000 mg lub
5 000 mg octanu leuproreliny.

Toksycznosé po wielokrotnym podaniu

Badania toksyczno$ci po wielokrotnym podaniu przeprowadzono na szczurach i psach, ktérym przez
13 tygodni podawano podskorne lub domigéniowo do 8 mg octanu leuproreliny/kg masy ciata na
tydzien) i przez 12 miesiecy, podskornie do 32 mg octanu leuproreliny/kg masy ciata na miesigc.



Wszystkie zastosowane dawki (najnizsza dawka badana wynosita 0,8 mg octanu leuproreliny / kg
masy ciala na miesigc) zwigzane byly z wystapieniem miejscowych zmian skornych w miejscu
podania i zmianami zanikowymi w narzadach rozrodczych. U szczurow zaobserwowano wakuole w
komorkach watroby i komoérkach nabtonka kanalikow nerkowych przy wszystkich poziomach dawek.
Zmiany narzadu rodnego spowodowane byty hormonalnym dziataniem substancji.

Rakotworczosé, mutagennosé, wplyw na plodnosé

Rakotworczosé

Przeprowadzono dwuletnie badania na szczurach i myszach, dotyczace dziatania rakotworczego. U
szczurow po podskornym wstrzyknigciu dawek od 0,6 do 4 mg ma dobg przez 24 miesigce
obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czestosci powstawania gruczolakow przysadki.

U myszy po podaniu dawki 60 mg / kg / dobg przez dwa lata nie zaobserwowano zwickszenia
czgstosci powstawania gruczolakow przysadki.

Genotoksycznos¢
W badaniach in vitro i in vivo dotyczacych mozliwo$ci wywolywania przez octan leuproreliny mutacji
genetycznych i chromosomowych nie stwierdzono potencjalnego dziatania mutagennego.

Plodnosé

Badania na dojrzatych ptciowo samicach szczurow, ktorym podskornie podawano dwa razy na dobe
octan leuproreliny w dawce 10 ug przez 14 dni lub 40 pg przez 13 dni wykazaly zwickszenie masy
narzadow rodnych macicy i jajnikow, podwyzszone poziomy hormonow oraz pojawienie si¢ ciatek
z6ltych po odstawieniu substancji.

Trzy-miesieczne badania na niedojrzalych ptciowo szczurach plci zenskiej 1 meskiej, ktérym w sposob
ciggly podawano 200 pg/kg masy ciata/dobg lub sporadycznie podawano 0,8 lub 2,4 mg/kg masy
ciata/miesigc nie wykazaty nieprawidtowosci w zachowaniach reprodukcyjnych zwierzat po
zakonczeniu leczenia. Generacja F1 nie wykazywata zadnych nieprawidtowos$ci. Zachowania
reprodukcyjne generacji F1 nie byty badane.

W badania klinicznych i farmakologicznych przeprowadzonych na me¢zczyznach, wykazano, ze
zahamowanie ptodno$ci byto w pelni odwracalne do 24 tygodni, po odstawieniu cigglego
przyjmowania octanu leuproreliny.

Toksyczny wphyw na reprodukcje

Badania na szczurach i krolikach nie wykazaty dzialania teratogennego. U krolikow obserwowano
dzialanie embriotoksyczne / embriofoliczne w dawkach wigkszych niz 0,24 pg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

kopolimer DL-laktydu i glikolidu (1:1)
polimer DL-laktydu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

Amputko-strzykawke nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu jalowej torebki.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Ampulko-strzykawke przechowywac
w zamknigtym oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka z polimeru MMBS (Methyl Methacrylate Butadiene Styrene), z tlokiem i igla ze
stali nierdzewnej, umieszczona w torebce z folii PETP/Aluminium/PE, zawierajacej Srodek
pochtaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

1 amputko-strzykawka zawierajaca 1 implant

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

Instrukcja uzycia

Obraz 1

Wyja¢ aplikator ze sterylnego opakowania
Sprawdzi¢, czy wewnatrz widoczny implant znajduje si¢ we wlasciwej pozycji w aplikatorze
Usung¢ pierscien zabezpieczajacy.

Obraz 2

Uja¢ aplikator, znajdujacy si¢ na cylindrze strzykawki i zdja¢ nasadke.
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Jednoczesnie $cisnac skore pacjenta i trzymajac cylinder strzykawki, wsung¢ igle ukosnie (prawie
rownolegle do skory) z ostrzem igly skierowanym do gory.

Wprowadzi¢ igte do tkanki podskérnej (nie do migsni lub do jamy brzusznej) przedniej $ciany jamy
brzusznej pod linig pgpkowa, az cylinder strzykawki dotknie skory pacjenta.

Cylinder strzykawki musi pozosta¢ w kontakcie ze skéra podczas calego procesu aplikacji!

Obraz 4
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Nacisna¢ tlok strzykawki. Implant przemieszcza si¢ do konca igly.
Nie nalezy wyciagaé strzykawki z powrotem. Podczas procesu aplikacji cylinder strzykawki musi
dotyka¢ skory pacjenta.

Obraz 5

Gdy tlok jest wcisniety, igla cofa si¢ automatycznie.
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Obraz 6

Igta wycofuje si¢ z tkanki do cylindra strzykawki. Cylinder strzykawki musi pozostaé¢ w kontakcie
ze skorg pacjenta. Zazwyczaj wcisniecie ttoka i cofanie si¢ igly odbywa si¢ jednym plynnym ruchem.

Obraz 7

Proces aplikacji zostat zakonczony. Igla zostata catkowicie wsunigta do cylindra strzykawki.
Trzon z supernatantem chroni przed urazami zakonczeniem igty.

Obraz 8
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Ponownie natozy¢ nasadke.
Strzykawke nalezy wyrzuci¢ do wyznaczonego pojemnika.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.
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