Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/03144-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Leuprorelin Sandoz 5 mg implantat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy implantat obsahuje 5 mg leuprorelinu (vo forme leuproreliniumacetatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Implantat.

Biela az jemne Zltkasta ty&inka cylindrického tvaru (dizka 10 mm) v naplnenej injekénej striekacke.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e Paliativna liecba pacientov S pokrocilym, hormonalne zavislym karcinémom prostaty.

e Liecba lokalne pokrocilého, hormondlne zavislého karcindomu prostaty, subezne s radioterapiou
a po nej.

e Liecba lokalizovaného, hormonalne zavislého karcindmu prostaty u pacientov so stredne
a vysoko rizikovym profilom v kombinacii s radioterapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Indikécia liecby ma byt stanovend a dlhodoby monitoring lieCby ma byt prevedeny lekarom
so skusenostami s liecbou nadorov.

Odporacana davka je 5 mg leuprorelinu podanych v jednej davke raz za 3 mesiace.
Ak sa vo vynimo¢nych pripadoch oddiali podanie lieku o dobu do 4 tyzdfiov, u va¢siny pacientov by
nemal byt narusSeny terapeuticky G¢inok (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné populdcie
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pefene, ani u starSich I'udi nie je potrebna Gprava
davkovania.

Pediatricka populacia
Leuprorelin Sandoz 5 mg je kontraindikovany u deti a dospievajtcich, pozri ¢ast’ 4.3.

Leuprorelin Sandoz 5mg sa moze pouzivat na neoadjuvantnu alebo adjuvantnu lie¢bu lokalne
pokroc¢ilého, hormonalne citlivého karcinomu prostaty, ako aj lokalizovaného karcindmu prostaty u

pacientov so stredne a vysoko rizikovym profilom v kombinacii s radioterapiou.

Sp6sob podavania
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Leuprorelin Sandoz 5 mg implantat maju pripravovat’ a podavat’ len zdravotnicki pracovnici, ktori su
oboznameni s tymito postupmi.

Implantat sa vpichne subkutanne do prednej brusnej steny.

Pred podanim injekcie sa moze podat’ lokéalne anestetikum.

Odporuca sa podavanie antiandrogénnych latok ako pridavnej liecby 5 dni pred zacatim podavania
Leuprorelinu Sandoz 5 mg implantat (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na pouzitie
Pozorne si precitajte pokyny na pouzitie, pretoze tento aplikator méze byt’ iny, nez na aky ste zvyknuty.

1. Vydezinfikujte miesto podania injekcie na prednej strane brusnej steny pod liniou pupka.

2. Vyberte aplikator zo sterilného vrecka a skontrolujte, ¢i je implantat viditel'ny v zasobniku (pozri
oramovanu oblast’). Kvoli kontrole, pozrite si aplikator oproti svetlu alebo jemne nim potraste.

3. Piest z aplikatora uplne vytiahnite pokial’ neuvidite ¢iaru v druhom okienku.

VSimnite si, prosim: Piest je mozné zatlacit’ podat’ implantat len v pripade, ze bol predtym
uplne vytiahnuty!

4. Potom odstrante ochranny kryt z ihly aplikatora.

5. Drzte telo aplikatora jednou rukou. Druhou rukou stlacte pacientovi kozu na prednej strane brusne;j
steny pod liniou pupka. Pozri obrazok. Vpichnite celt ihlu s otvorom ihly smerujiacim nahor.
Vpichnite pod miernym uhlom, takmer paralelne s povrchom koze, do podkozného tkaniva.
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6. Opatrne povytiahnite injek¢ént striekacku priblizne 1 em spéat’. Tym sa vytvori kanalik pre
vpichnutie implantatu.

7. Aby ste vpichli implantat do vytvoreného kanalika, zatlacte piest na doraz, az pokym nezapadne na
miesto a je pocut’ kliknutie.

8. Vytiahnite injekénu ihlu. Aby ste sa uistili, Ze implantat bol zavedeny spravne, skontrolujte, ¢i je
svetlo modry koniec piestu vidite'ny na hrote injek¢nej ihly.

s

———==6F

Na zaciatku lieCby a po 3-mesacnom pouzivani Leuprorelinu Sandoz 5 mg implantatu sa musia stanovit’
hladiny prostatického Specifického antigénu (PSA) a celkové koncentracie testosteronu v sére. Karcinom
prostaty je citlivy na androgény, ak po 3 mesiacoch s koncentracie testosteronu na kastra¢nej urovni

(< 0,5 ng/ml) a klesnut hodnoty PSA. Skory vyrazny pokles v hodnotach PSA (priblizne 80%

z vychodiskovej hodnoty) je mozné povazovat’ za dobry prognosticky indikator dlhodobej odpovede na
vymiznutie androgénov. Nasledne je indikovana hormonalno-ablativna liecba (napr. Leuprorelin Sandoz
5 mg implantat).

Pokial’ hodnoty PSA zostanl nezmenené alebo stipnu u pacientov so supresiou testosteronu, karcinom
prostaty nie je citlivy na lie¢bu androgénom. V takychto pripadoch nie je vhodné pokracovat
v hormonalno-ablativnej liecbe.

Ak sa v8ak u pacienta zaznamenala klinickd odpoved’ (napr. zmiernenie bolesti a priznakov dyzurie,
zmenSenie vel'kosti prostaty), vysledok sa musi zvazit’ ako falo$ne negativny. V tychto zriedkavych
pripadoch sa mé s podavanim Leuprorelinu Sandoz 5 mg implantat pokracovat’ d’alSie 3 mesiace

a nasledne znova skontrolovat’ hodnoty PSA; okrem toho sa maju u pacienta vel'mi pozorne monitorovat’
klinické symptomy.
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Liec¢ba pokrocilého, hormonalne zavislého karcindmu prostaty s Leuprorelinom Sandoz 5 mg implantat je
obvykle dlhodoba.

Klinické udaje ukazali, Ze pri lokalne pokroc¢ilom, hormonalne citlivom karcinéme prostaty je
radioterapia a nasledna 3-rocnd androgénna deprivacia vhodnejsia ako radioterapia s naslednou 6-
mesacnou androgénnou deprivaciou (pozri Cast’ 5.1). Podla standardnych liecebnych postupov, je

pre pacientov (T3 - T4) lie¢enych radioterapiou odporu¢ana dizka lie¢by formou androgénnej deprivacie
2 - 3roky.

U pacientov s lokalizovanym karcinomom prostaty so stredne rizikovym profilom sa odporaca
kombinacia radioterapie s androgénnou deprivaciou agonistami LHRH pocas 4 az 6 mesiacov, zatial’ ¢o
u pacientov s vysokorizikovym profilom sa odportacaju 2 az 3 roky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, alebo na iny
analog hormoénu uvolnujiuceho luteiniza¢ny hormoéon (LHRH).

Pri potvrdenej nezavislosti karcinomu od hormonov je Leuprorelinom Sandoz 5 mg implantat
kontraindikovany u zien a pediatrickych pacientov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s hypertenziou sa maju starostlivo sledovat’.

U pacientov lie¢enych agonistami LHRH, ako leuprorelin, existuje zvysené riziko vzniku depresie (ktora
moze byt zavazna). Pacienti musia byt’ 0 tomto riziku informovani a vhodne lieceni, ak sa objavia
priznaky.

Boli pozorované alergické a anafylaktické reakcie. Zahiiaju lokalne reakcie v mieste vpichu injekcie
a systémové priznaky.

V sledovani po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych leuprorelinacetditom pozorované kice s
alebo bez ananmnézy epilepsie, ki¢ov alebo predispozi¢nych faktorov.

Po chirurgickej kastracii nevyvoldva leuprorelin ziadny d’alsi pokles hladin testosterénu.

Pacienti s rizikom neurologickych komplikacii, metastazou v chrbtici a obstrukciou mocovych ciest maju
pocas prvych tyzdiiov liecby ostat’ ¢o najdlhsie hospitalizovanii a byt’ nepretrzite sledovani z dovodu
kratkodobého zvysenia sérovych koncentracii testosteronu na zaciatku liecby, ¢o méze docasne zhorsit’
urcité priznaky ochorenia.

Pocas zaciatocnej fazy liecby sa ma zvazit' podavanie d’alSieho vhodného antiandrogénu na zmiernenie
mozného druhotného nasledku pociato¢ného narastu hladiny testosteronu a zhorsenia klinickych
priznakov.

Uspesnost’ lie¢by sa ma pravidelne sledovat (a to hlavne ak existuje zaznam o progresii napriek vhodnej
liecbe) klinickymi prehliadkami (digitalne rektalne vysSetrenie prostaty, ultrazvuk, skeletalna scintigrafia,
pocitacova tomografia) a kontrolovanim hladiny fosfataz a/alebo prostatického Specifického antigénu
(PSA) koncentracii testosteronu v sére.

Hypogonadizmus vyskytujuci sa pri dlhodobej lie¢be s analogmi LHRH a/alebo orchiektomia mozu viest’
Kk osteoporoze so zvysenym rizikom vzniku zlomenin, pri¢om rozvoj osteopor6zy bol vyraznejsi po
orchiektomii, so zvySenymi hladinami kortizolu, nez po podavani analégov LHRH. U vysoko rizikovych
pacientov moze doplnkové podavanie bisfosfonatov pomdct’ predist’ demineralizacii kosti.
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Lie¢ba potla¢ajiica androgény moze predizit QT interval.

U pacientov s predizenym QT intervalom v anamnéze alebo s rizikovymi faktormi prefi a U pacientov
lieCenych subezne liekmi, ktoré mézu predlzovat’ QT interval (pozri Cast’ 4.5), musi lekar pred zacatim
liecby Leuprorelinom Sandoz 5 mg implantat zhodnotit’ pomer prinosu a rizika, vratane potencialu vzniku
torsade de pointes.

Metabolické zmeny

U muzov, ktori dostavali agonisty LHRH, bola hlasena hyperglykémia a zvysené riziko vzniku diabetu.
Hyperglykémia moze byt prejavom rozvoja diabetu mellitus alebo zhorSenia kontroly glykémie

U pacientov s diabetom. U pacientov lie¢enych agonistami LHRH sa maju pravidelne sledovat’ hladiny
glukoézy a/alebo glykozylovaného hemoglobinu (HbA1c) v krvi a ma sa postupovat’ v stlade

S0 sti¢asnymi odporacaniami pre lieCbu hyperglykémie alebo diabetu. Metabolické zmeny suvisiace

s agonistami LHRH mézu tieZ zahiffiat’ steatdzu peene.

Idiopaticka intrakranidlna hypertenzia

U pacientov liecenych leuprorelinom sa hlasila idiopaticka intrakranialna hypertenzia (pseudotumor
cerebri). Pacientov je potrebné upozornit’ na prejavy a priznaky idiopatickej intrakranialnej hypertenzie,
vratane zavaznej a opakujucej sa bolesti hlavy, portich videnia a tinitu. Pri vyskyte idiopatickej
intrakranidlnej hypertenzie sa ma zvazit' ukoncenie liecby leuprorelinom.

Zavazné kozné neZiaduce reakcie

V suvislosti s lie¢bou leuprorelinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS) a toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN), ktoré mézu byt’ zZivot ohrozujuce alebo smrtel'né. V ¢ase predpisovania lieku je
potrebné pacientov upozornit’ na mozné prejavy a priznaky zavaznych koznych reakcii a starostlivo ich
sledovat’. Ak sa objavia prejavy a priznaky poukazujlice na tieto reakcie, treba leuprorelin okamzite
vysadit’ a (podla potreby) zvazit’ init moznu liecbu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie.

Kedze lietba potladajuca androgény moze predizit QT interval, siibezné pouzitie Leuprorelinu Sandoz
5mg implantat s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval alebo s liekmi, ktoré moézu
indukovat’ torsades de pointes, akymi su trieda IA (napr. chinidin, disopyramid) alebo trieda IIT (napr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), antiarytmika, metadon, moxifloxacin, antipsychotika, atd’., musi
byt starostlivo zvazené (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Leuprorelin Sandoz 5 mg implantat je uréeny len na pouzitie u pacientov muzského pohlavia.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento lieck mo6Ze natol’ko pozmenit’ schopnost’ reagovat,, dokonca aj pri spravnom pouzivani, ze
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje je naruSena. Je to kvoli tinave, ktora sa u niektorych
pacientov vyskytuje najmé na zaciatku liecby, o moze byt spdsobené aj pritomnost'ou nddorového

ochorenia. V este vi¢sej miere toto plati pri kombinacii tohto lieku s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky
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Na zaciatku obvykle nastane kratkodoby narast koncentracie testosteronu v sére, co méze docasne zhorsit
niektoré priznaky ochorenia (bolest’ kosti alebo jej narast, obstrukcia mocovych ciest s jej nasledkami,
stiahnutie miechy, svalova slabost’ v nohach, lymfaticky edém). Tento narast priznakov zvycajne
spontanne ustipi bez toho, aby sa musela prerusit’ lieCba Leuprorelinom Sandoz 5 mg implantat.

V désledku vysadenia pohlavnych horménov sa mézu vyskytnut’ neziaduce tcinky .

Zoznam vedl'ajsich reakcii v tabul’ke:

Vedl'ajsie uc€inky su zoradené do tried orgdnovych systémov a na ziklade frekvencie podla konvencii

MedDRA:
Vel'mi Casté:
Casté:
Menej Casté:
Zriedkavé:

>1/10

>1/100 az < 1/10

> 1/1000 az < 1/100

> 1/10 000 az < 1/1000
Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname: frekvenciu nemozno urcit’ z dostupnych udajov
VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
Casté zriedkavé
Poruchy celkové anafylaktické
imunitného alergické reakcie
systému reakcie
(horucka,
svrbenie,
eozinofilia,
kozné vyrazka)
Poruchy znizena chut zmeny
metabolizmu do jedla, metabolické-
a vyZivy zvysena chut’ ho stavu
do jedla u diabetikov
(zvysenie
alebo
zniZenie
hladin
glukézy
v Krvi)
Psychické zmeny nalad,
poruchy depresia,
poruchy
spanku
Poruchy bolest hlavy, vertigo, Tak ako aj | kice,
nervového parestézia prechodna pri inych Idiopatic-
systému dysgetzia liekoch ka
vV tejto intrakra-
skupine nialna
lieciv, boli | hyperten-
zaznamena | zia
né hlasenia | (pseudo-
0 vel'mi tumor
zriedka- cerebri)
vych (pozri
pripadoch | Cast 4.4)
vyskytu
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apoplexie
hypofyzy
po
uvodnom
podani
leuproreli-
nu
u pacientov
S adeno-
mom
hypotyzy.
Poruchy predize-
srdca nie QT
a srdcovej intervalu
¢innosti (pozri
Casti 4.4
a4.b)
Poruchy ciev | navaly zmeny
horuca- hodnot
vy krvného
tlaku
(hypertenzia
alebo
hypotenzia),
trombdza
Poruchy plicna intersti-
dychacej embolia cidlne
sustavy, ochorenie
hrudnika a pluc
mediastina
Poruchy nauzea/ hnacka
gastrointestin vracanie
alneho traktu
Poruchy koze suchost’ koze alopécia Stevensov-
a podkozZného a sliznic, nocné Johnsonov
tkaniva potenie syndrém/
toxicka
epidermal-
na
nekrolyza
(SISITEN)
(pozri cast’
4.4),
toxicka
kozna
erupcia,
multiform-
ny erytém
Poruchy bolest’ bolest’ kibov demine-
kostrovej kosti alalebo ralizacia
a svalovej chrbta, kosti
sustavy a myasténia (pozri
spojivového Cast’ 4.4)
tkaniva
Poruchy nokturia, retencia mocu
obliciek dyzuria,
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a mocovych polakizuria
ciest
Poruchy znizenie | gynekomas- | bolest’
reprodukéné | alebo tia semmenikov
ho systému a | strata
prsnikov libida
a po-
hlavnej
schop-
nosti,
zmensSe-
nie
seme-
nnikov
Celkové zvySené | Unava,
poruchy potenie, | periférny
a reakcie reakcie | edém
V mieste V mieste
podania podania
injekcie,
napr.
zacer-
venanie,
bolest’,
edém,
svrbenie
ktoré
zvycCaj-
ne
vymizna
aj pocas
lieCby.
Laboratérne | narast ubytok
a funkéné telesnej | telesnej
vySetrenia hmot- hmotnosti,
nosti zvysenie
hladin LDH,
transaminaz
(ALT, AST),
gama
glutamyl-
transferazy
a alkalickej
fosfatazy,
ktoré moze
byt aj
prejavom
zakladného
ochorenia

Hlavne v Japonsku sa po uvedeni lieku na trh vyskytli hlasenia o intersticialnej pneumonii.

Osobitné poznamky
Odpoved’ na liecbu Leuprorelinom Sandoz 5 mg implantat je mozné monitorovat’ meranim sérovych
koncentracii testosteronu, kyslej fosfatazy a PSA (prostaticky Specificky antigén). Na zaciatku liecby
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hladiny testosterénu najskor stupnu, ale nasledne v priebehu 2 tyzdiov poklesnti. Po 2 - 4 tyzdiioch st
dosiahnuté koncentracie testosteronu porovnatel'né s koncentraciami pozorovanymi po bilateralnej
orchiektomii, a ostant potom konstantné pocas celého obdobia liecby.

V zaciato¢nej faze lieCby sa moze vyskytnut’ prechodné zvysenie hladin alkalickej fosfatazy. Normalne
hladiny alebo hladiny bliziace sa k normalu sa zvy€ajne opéatovne dosiahnu po niekolkych tyzdnoch.

V zriedkavych pripadoch sa vyskytol absces v mieste podania. V jednom pripade abscesu v mieste
podania sa pozorovala neadekvatna absorpcia leuprorelinu z depotnej formy. V tychto pripadoch sa ma
preto sledovat’ haldina testosteronu.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Doposial’ neboli pozorované ziadne priznaky intoxikacie.

Aj ked’ boli boli podané denné davky leuproreliniumacetatu do 20 mg po dobu dvoch rokov, ako
Vv pripade prvych klinickych stadii, nespozorovali sa ziadne d’alSie alebo nové neziaduce Gc¢inky nez tie,
ktoré sa vyskytli po podévani dennej davky 1 mg alebo po trojmesacnom podavani davky 11,25 mg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Hormény a pribuzné lieciva, anal6gy hormoénu uvoliiujuceho gonadotropin
ATC kod: LO2AE02

Leuproreliniumacetat, liecivo lieku Leuprorelin Sandoz 5 mg implantat, je synteticky analog prirodzene
sa vyskytujiceho hypotalamového horménu uvolfiujuceho luteinizaény hormoéon (LHRH), ktory
kontroluje uvolnovanie gonadotropnych hormoénov -LH (luteinizacny hormén) a FSH (hormon
stimulujtci folikuly) z predného laloku hypofyzy. Tieto hormény postupne stimuluju syntézu gonadovych
steroidov.

Na rozdiel od fyziologického LHRH, ktory sa pulzne uvolniuje v hypotalame, leuproreliniumacetat -
znamy aj ako agonista LHRH pocas dlhodobej liecby kontinuélne blokuje receptory LHRH v hypofyze ,
a tym po uvodnej kratkodobej stimulacii vyvola ich ,,down regulation”. V dosledku toho dojde

k reverzibilnej supresii uvolfiovania gonadotropinu v hypofyze s naslednym zniZzenim koncentracii
testosteronu.

Koncentracia testosteronu je znizena a to ovplyviuje rast karcinomu tkaniva prostaty, ktoré je prirodzene
stimulované dihydrotestosteronom, tvorenym redukciou testosteronu v bunkach prostaty.

Kontinualne podavanie leuproreliniumacetatu vedie k znizeniu poctu a/alebo citlivosti (tiez nazyvané
"down regulation") receptorov v hypofyze, a nasledne k znizeniu koncentracii LH, FSH a DHT. Hladiny
testosteronu postupne klesnti na hodnoty kastracnej urovne.

V sktsaniach na zvieratach sa dokazal antiandrogénny U¢inok a inhibicia rastu karcindmu prostaty.

Podla predklinickych a klinickych studii mesacna liecba leuproreliniumacetatom po iivodnej stimulacii
inhibuje uvol'novanie gonadotropinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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U muzov spdsobuje subkutanne podavanie leuproreliniumacetatu ivodné zvysenie hodnoty LH
(luteiniza¢ny hormoén) a FSH (hormén stimulujuci folikuly), ¢o sa prejavi prechodnym zvySenim
koncentracii testosteronu a dihydrotestosteronu.

Pocas prvych 3 tyzdiov liecby sa v ojedinelych pripadoch pozorovalo pridruzené kratkodobé zhorsenie
ochorenia. U muzov s karcindmom prostaty sa ma zvazit' adjuvantné podavanie antiandrogénov.

Naopak dlhodoba liecba leuproreliniumacetatom spdsobuje pokles koncentracii LH a FSH u vsetkych
pacientov; vysledné dosiahnuté koncentracie androgénov u muzov st podobné tym, ktoré sa vyskytuji po
bilateralnej orchiektomii. Tieto zmeny sa vyskytuju zvycajne 2 - 3 tyZdne po zacati lieCby a prejavuju sa
pocas celého trvania liecby. Preto leuproreliniumacetat mozno pouzit’ aj na zistenie hormonalnej citlivosti
karcinému prostaty a moznej prospesnosti lieCby orchiektomiou. Ak je to potrebné, orchiektomiu je
mozné nahradit’ mesa¢nym poddvanim leuproreliniumacetatu. Doposial’ bolo mozné udrzat’ kastracné
hladiny testosterénu po kontinualnom podavani leuproreliniumacetatu pocas 5 rokov.

Klinicka t¢innost’

V multicentrickej, randomizovanej $tadii fazy III s leuproreliniumacetatom bolo hodnotenych 263
pacientov s lokalne pokro¢ilym karcinomom prostaty Stadia T3-T4 alebo pT3, NO, MO0. 133 pacientov
dostavalo kombinaciu radioterapie s androgénnou deprivaciou a 130 pacientov iba androgénnu deprivaciu
leuproreliniumacetdtom pocas 3 rokov.

Na zaklade ASTRO (Phoenix kritéria), bolo pozorované prezivanie bez progresie pocas 5 rokov u 60,9%
(64,7%) pri kombinovanej liecbe v porovnani s 8,5% (15,4%) v skupine lie¢enej samotnou hormonalnou
lie¢bou (p = 0,0001; [p = 0,0005]).

Na zaklade kritérii ASTRO, riziko progresie bolo 3,8-krat vyssSie v skupine so samotnou hormonalnou
liecbou (95% interval spolahlivosti IS [2,17; 6,49]).

Median klinického alebo biochemického prezivania bez progresie podla kritérii ASTRO bol 641 dni
(95% IS [626; 812]) v skupine so samotnou hormonalnou lie¢bou oproti 2804 diiom (95% IS [2090; —];
p <0,0001) v skupine s kombinovanou liecbou.

Neboli pozorované $tatisticky vyznamné rozdiely tykajice sa lokoregionalnej progresie (pomer rizik, HR
3,6 [95% IS {1,9; 6,8}; p<0,0001]), progresic metastaz (p <0,018) ani prezivania bez metastaz
(p = 0,018) medzi skupinou s kombinovanou lie¢bou a skupinou so samotnou androgénnou deprivaciou.
V tomto skusani sa jednoznacne preukazalo, ze kombinacia androgénnej deprivacie s radioterapiou pocas
3 rokov je lepsia v porovnani so samotnou androgénnou deprivaciou.

Nasledujtice skusania ukazali, Ze kombinovana liecba s analogmi LHRH je tiez prinosnejSia v porovnani
so samotnou radioterapiou u pacientov s lokalne pokro¢ilym karcinbmom prostaty.

Do randomizovaného RTOG 85-31 skusania bolo zaradenych 977 pacientov s lokalne pokrocilym
karcindmom prostaty $tadia T1-T3 s metastazami do lymfatickych uzlin, s presahom nadoru cez puzdro
prostaty alebo penetraciou karcindému prostaty do semenikov.

488 pacientov dostavalo kombinaciu radioterapie s dlhodobou androgénnou deprivaciou goserelinom,
zatial’ ¢o 489 pacientov dostavalo samotnu radioterapiu.

Vysledky boli jednozna¢ne v prospech kombinovanej terapie v porovnani so samotnou radioterapiou.
10-roéné prezivanie bez progresie sa pozorovalo u 37% oproti 23% (p < 0,001); prezivanie bez progresie
s hodnotou PSA <1,5ng/ml bolo 31% oproti 9%, opdtovny lokalny vyskyt u 23% oproti 38%
(p <0,0001) a progresia s metastazami u 24% oproti 39% (p < 0,0001).

Celkové prezivanie bolo 49% oproti 39% (p =0,002) a mortalita Specificka pre ochorenie bola 16%
oproti 22% (p = 0,0052).

V nasledujucich klinickych skiisaniach u pacientov s lokalizovanym karcindmom prostaty so stredne
rizikovym profilom sa preukazal prospech v kombinacii radioterapie a androgénnej deprivacie s analogmi

LHRH oproti samotnej radioterapii.

Randomizované klinické skusanie fazy II1 RTOG 94-08 bolo vykonané u pacientov s lokalizovanym
karcinomom prostaty $tidia T1b, Tlc, T2a alebo T2b a hodnotou PSA < 10 ng/ml.
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V podskupine pacientov so stredne izikovym profilom definovanym podl'a Gleasonovho skore 6 spolu

s PSA hodnotou v rozpiti od > 10 ng/ml do 20 ng/ml alebo $tadiom T2b bolo zahrnutych 524 pacientov
do skupiny kratkodobo liecenej androgénnou deprivaciou pocas 4 mesiacov (2 mesiace pred a 2 mesiace
v kombinacii s radioterapiou) a 544 pacientov do skupiny so samotnou radioterapiou.

V podskupine so stredne rizikovym profilom, v skupine dostavajucej kombindciu radioterapie

a androgénnej deprivacie goserelinom alebo leuproreliniumacetdtom bol pozorovany prospech oproti
skupine lieCenej samotnou radioterapiou.

Celkové prezivanie po 10 rokoch bolo 61% oproti 54% (HR 1,23, 95% IS [1,02-1,49; p = 0,03]).
Mortalita Specificka pre ochorenie bola zaznamenand u 3% oproti 10% (HR 2,49, 95% IS [1,50-4,11;
p = 0,004]) a biochemicka progresia 28% oproti 45% (HR 1,79, 95% IS [1,45-2,21; p < 0,001]).

U pacientov s lokalizovanym karcinomom prostaty s vysoko rizikovym profilom je pouzitie zaloZené na
publikovanych klinickych skuSaniach kombinacie radioterapie a lieCbou agonistami LHRH, vratane
leuproreliniumacetatu.

Klinické tidaje uverejnené z piatich klinickych sktiSani jasne preukézali vyhody kombindcie radioterapie
s agonistami LHRH ((EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 und D’ Amico et
al.,JAMA 2004). Nebola mozna presna diferenciacia Studovanej populacie medzi indikaciami lokalne
pokrocilého karcinomu prostaty a lokalizovaného karcinému prostaty s vysoko rizikovym profilom.
Klinické tidaje preukazali, Ze by sa mala preferovat’ radioterapia nasledovana 3 ro¢nou androgénnou
deprivaciou oproti radioterapii s naslednou 6 mesa¢nou androgénnou deprivaciou.

V klinickych smerniciach sa odportca dizka androgénnej deprivécie 2-3 roky u pacientov so §tadiom T3
az T4.

U pacientov s metastazujucim karcinbmom prostaty rezistentnym voci kastracii sa ukazalo prinosom
pouzitie d’al§ich latok, ako su inhibitory syntézy androgénu (napr. abirateronacetat), antiandrogénov
(napr. enzalutamid), taxanov (npr. docetaxel alebo paklitaxel) alebo radioterapeutickych latok (napr.
radium-223) spolu s agonistami LHRH, ako je leuproreliniumacetat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po zavedeni Leuprorelinu Sandoz 5 mg implantat sa lieivo leuproreliniumacetat priebezne uvolniuje z
polyméru kyseliny mliecnej pocas obdobia 182 dni (26 tyzdiov). Polymér sa absorbuje rovnakym

spdsobom ako chirurgicky stehovy material.

V priebehu 2 hodin po jednorazovej subkutannej aplikacii Leuprorelinu Sandoz 5 mg implantat sa
namerali maximalne sérové hladiny leuprorelinu 5216 pg/ml (5,2 ng/ml).

Plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC) pocas 3-mesacne;j lieCby s Leuprorelinom
Sandoz 5 mg implantat bola 32,4 ng/ml.d. Hladiny leuprorelinu v sére st detekovatel'né este 182 dni
(26 tyzdiiov) po jeho podani.

Distribuény objem leuprorelinu u muzZov je 36 1; celkovy klirens je 139,6 ml/min.

U pacientov s poruchami funkcie obli¢iek alebo pecene boli namerané hladiny leuprorelinu v ramci
rozsahu, ktory sa pozoroval u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo pecene. U niektorych
pacientov s chronickym renalnym zlyhanim boli namerané vyssie hladiny leuprorelinu. Toto zistenie sa
vSak nezda byt klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické stadie s leuproreliniumacetatom preukazali ucinky na reprodukcné organy, o sa
predpokladalo na zaklade znamych farmakologickych vlastnosti leuprorelinu.
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Karcinogenita
U potkanov sa pozorovalo po subkutannom injek¢énom podani davok 0,6 - 4 mg/kg/den pocas 12 a 24
mesiacov davkovo-zavislé zvaésenie adenomu hypofyzy. U mysi sa tento ¢inok nepozoroval v priebehu
24 mesacného podavania.
Mutagenita
In vitro a in vivo studie s leuproreliniumacetatom zamerané na detekciu genetickych a chromozémovych
mutacii neodhalili Ziadny mutagénny potencial.
Reprodukcna toxicita
V reprodukénych Studiach toxicity na kralikoch sa pozorovalo zvySenie mortality pre plod a zniZenie
telesnej hmotnosti plodu. U¢inky na fetalnu mortalitu st predpokladany nasledok farmakodynamického
ucinku tohto lieciva.
Lokdalna tolerancia
Predklinické Studie na psoch a kralikoch preukazali dobrt lokalnu znaSanlivost’ Leuprorelinu Sandoz
5 mg implantatu.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
kyselina polymlie¢na
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Plastova naplnena injek¢na striekacka (polykarbonat) s piestom (akrylonitril-butadién-styrénovy
kopolymér) a injekénou ihlou uzavreté vo vrecku, ktoré je pokryté foliou (polyetylén tereftalat/hlinik/PE
kompozit).
Velkosti balenia: 1 x 1 implantat s 5 mg leuprorelinu (vo forme acetatu)
2 x 1 implantat s 5 mg leuprorelinu (vo forme acetatu)
3 x 1 implantat s 5 mg leuprorelinu (vo forme acetatu)
5 x 1 implantat s 5 mg leuprorelinu (vo forme acetatu)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.
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