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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Toletate

10,72 mg implantat v naplnenej injekénej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy implantat obsahuje 10,72 mg leuprorelinu (vo forme 11,25 mg leuprorelinium-acetatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Implantat v naplnenej injekcnej striekacke.

Biela az takmer biela ty¢inka cylindrického tvaru (priblizné rozmery: dizka 17,8 mm, priemer 1,5
mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Toletate sa pouziva u muzov v nasledujucich indikéciach:

Na symptomaticku liecbu pokrocilého hormonalne zavislého karcindému prostaty.

Na lie¢bu lokalne pokrocilého, hormonalne zavislého karcindmu prostaty; ako pridavna liecba pocas
radioterapie a po nej.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Aplikujte 1 implantat raz za 3 mesiace.

Spdsob podavania
Toletate maju podavat’ len zdravotnicki pracovnici.

Toletate sa vpichuje subkutanne pod kozu v oblasti brucha.
Vysledky $tadie na zvieratach (trombo6za malych ciev distalne od miesta podania) naznacuji, Ze je
potrebné vyhnut’ sa nahodnej intraarterialnej injekcii.

U pacientov s karcinomom prostaty mozno v lieCbe analdgom hormonu uvolfiujiceho luteinizaény
hormén (LHRH) pokraCovat’ aj po vyvinuti kastracnej rezistencie, pokial’ sa zabezpeci sulad s
prislusnymi lieCebnymi postupmi.

Liecba pokrocilého, hormonalne zavislého karcindmu prostaty lickom Toletate je obvykle dlhodoba.
Klinické udaje ukazali, Ze pri lokalne pokroc¢ilom, hormonalne zavislom karcinéme prostaty je 3-ro¢na
androgénna deprivacna liecba pouZzivana sucasne s radioterapiou a po nej vhodnejsia ako 6-mesacna
androgénna deprivacna lieCba (pozri tiez cast’ 5.1). Podla Standardnych lieCebnych postupov, je pre
pacientov (T3 - T4) lie¢enych radioterapiou odporu¢ana dizka lie¢by formou androgénnej deprivacie 2
- 3 roky.
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4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na leuprorelin alebo iny analég LHRH, na kyselinu polymliecnu alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

e Potvrdena nezavislost’ karcinomu od hormoénov,

e Toletate nie je urCeny na pouZitie u Zien a pediatrickych pacientov a vo v§eobecnosti je
kontraindikovany pocas tehotenstva a dojcenia.

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

U pacientov liecenych agonistami LHRH, ako leuprorelin, existuje zvySené riziko vzniku depresie
(ktora méze byt’ zavazna). Pacienti musia byt’ o tomto riziku informovani a vhodne lieceni, ak sa
objavia priznaky.

V sledovani po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych leuprorelinium-acetatom pozorované
zachvaty a tieto udalosti boli hlasené u deti aj dospelych s alebo bez anamnézy epilepsie, ki¢ov alebo
rizikovych faktorov pre kice.

Pouzitie lieku Toletate moze viest k pozitivnym vysledkom v dopingovych testoch.
Po chirurgickej kastracii nevyvolava leuprorelin ziadny d’alsi pokles hladin testosteronu.

Pacienti s rizikom neurologickych komplikécii, metastazou v chrbtici a obstrukciou mocovych ciest
maju pocas prvych tyzdnov lie¢by ostat’ ¢o najdlhsie hospitalizovanii a byt’ nepretrzite sledovani

z dovodu kratkodobého zvysenia sérovych koncentracii testosteronu na zac¢iatku liecby, ¢o moze
docasne zhorsit’ urcité priznaky ochorenia.

Pocas zaciatocnej fazy lieCby sa ma zvazit podavanie d’alSieho vhodného antiandrogénu na zmiernenie
mozného druhotného nasledku pociatocného nérastu hladiny testosteronu a zhorsenia klinickych
priznakov.

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

Dlhodoba androgénna deprivacia analogmi LHRH alebo orchiektomia je spojend so zvySenym
rizikom demineralizacie kosti, ktora moze u vysokorizikovych pacientov viest’ k osteoporoze a
zvySenému riziku vzniku zlomenin.

Metabolické zmeny a kardiovaskularne riziko

Epidemiologické tidaje ukazali, Ze lie¢ba analogmi LHRH je spojend so zmenami metabolizmu
(zniZenie glukdzovej tolerancie alebo zhorSenie uz existujiceho diabetes mellitus) a moze viest’ k
zvySenému riziku kardiovaskularnych ochoreni. Prospektivne udaje v§ak nepotvrdili stvislost’ medzi
lieCbou analdgmi LHRH a zvySenim kardiovaskularnej mortality. Pacienti s cukrovkou a pacienti so
zvySenym rizikom metabolickych alebo kardiovaskularnych ochoreni maju byt pocas liecby lickom
Toletate starostlivo sledovani.

Lie¢ba potlacajiica androgény méze predizit’ QT interval. U pacientov s predizenym QT intervalom
v anamnéze alebo s rizikovymi faktormi pren a u pacientov lieCenych subezne liekmi, ktoré¢ mézu
predlzovat’ QT interval (pozri Cast’ 4.5), musi lekar pred zacatim liecby lieckom Toletate zhodnotit’
pomer prinosu a rizika, vratane potencialu vzniku torsade de pointes.

Idiopaticka intrakranialna hypertenzia
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U pacientov lie¢enych leuprorelinom sa hlasila idiopaticka intrakranialna hypertenzia (pseudotumor
cerebri). Pacientov je potrebné upozornit’ na prejavy a priznaky idiopatickej intrakranialnej
hypertenzie, vratane zdvaznej a opakujucej sa bolesti hlavy, porach videnia a tinitu. Pri vyskyte
idiopatickej intrakranialnej hypertenzie sa ma zvazit’ ukoncenie liecby leuprorelinom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’Ze lietba potlacajuca androgény moze predizit QT interval, siibezné pouzitie licku Toletate s lickmi,
o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval alebo s liekmi, ktoré mozu indukovat’ torsades de pointes,
akymi su trieda IA (napr. chinidin, dizopyramid) alebo trieda III (napr. amiodarén, sotalol, dofetilid,
ibutilid), antiarytmikd, metadon, moxifloxacin, antipsychotika, atd’., musi byt starostlivo zvazené (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Liek Toletate nie je ureny na pouzitie u zien a vo vSeobecnosti je kontraindikovany pocas tehotenstva
a laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Unava je &asta, najmi na za¢iatku liecby, a moze byt spdsobena aj pritomnostou nadorového
ochorenia. Preto je potrebné zvazit’ nasledujuce preventivne opatrenia, kym nebudu k dispozicii d’alSie
dokazy:

Tento lick m6Ze natol’ko pozmenit’ schopnost’ reagovat’, dokonca aj pri spravnom pouzivani, Ze
schopnost’ viest’ vozidla (aktivne sa zucCastiiovat’ cestnej premavky) alebo obsluhovat’ stroje je
naru$ena. Tento ucinok je obzvlast vyrazny v kombinacii s alkoholom.

4.8. Neziaduce ucinky

Na zaciatku obvykle nastane kratkodoby narast koncentracie testosteronu v sére, o 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 liekom Toletate.

V dosledku vysadenia pohlavnych horménov sa mézu vyskytnit’ neziaduce G¢inky. Hlasené
frekvencie neziaducich reakcii su definované nasledovne: Vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az

<1/10), menej €asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (2 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<
1/10 000), nezname (frekvenciu nemozno urcit’ z dostupnych tdajov).

Tabulka 1: Neziaduce Gcinky

Poruchy imunitného systému

Menej Casté celkové alergické reakcie (horticka, svrbenie, eozinofilia, kozna vyrazka)
Vel'mi zriedkavé  anafylaktické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Casté znizena chut’ do jedla, zvySena chut’ do jedla

Zriedkavé zmeny metabolického stavu u diabetikov (zvySenie alebo znizenie hladin glukozy
v krvi)

Psychické poruchy

Casté depresia, poruchy spanku, zmeny nalad

Poruchy nervového systému
Casté bolest’ hlavy, parestézia

Zriedkavé zavrat, prechodna dysgeuzia
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Vel'mi zriedkavé  Tak ako aj pri inych lickoch v tejto skupine lie¢iv, boli zaznamenané hlasenia o
vel'mi zriedkavych pripadoch vyskytu apoplexie hypofyzy po tvodnom podani
leuprorelinium-acetatu u pacientov s adenomom hypotyzy

Nezname zachvaty (kfce), idiopaticka intrakranidlna hypertenzia (pseudotumor cerebri)
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Nezname predizenie QT intervalu (pozri &asti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev

Velmi cCasté navaly horucavy

Zriedkavé zmeny hodnoét krvného tlaku (hypertenzia alebo hypotenzia)
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté nauzea/vracanie

Menej Casté hnacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej Casté suchost’ koze a/alebo sliznic, no¢né potenie
Zriedkavé alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva

Velmi Casté bolest’ kosti
Casté bolest’ kibov a/alebo chrbta, myasténia
Nezname demineralizacia kosti (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Casté nokturia, dyzria, polakiziria
Menej Casté retencia mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi cCasté znizenie alebo strata libida a pohlavnej schopnosti, zmensenie semennikov
Casté gynekomastia
Menej Casté bolest’ semmenikov

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Nezname intersticialne ochorenie pl'ic
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté zvys$ené potenie, reakcie v mieste podania injekcie, napr. zaCervenanie, bolest’
b b 9 b
edém, svrbenie ktoré zvy¢ajne vymiznu aj pocas liecby.

Casté unava, periférny edém

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Vel'mi Casté narast telesnej hmotnosti

Casté ubytok telesnej hmotnosti, zvySenie hladin LDH, transamindz, gamaglutamyl-
transferazy a alkalickej fosfatazy, ktoré moze byt aj prejavom zakladného
ochorenia

Osobitné poznamky

Odpoved na liecbu lickom Toletate sa ma monitorovat’ meranim sérovych koncentracii testosteronu
28 dni po kazdej podanej injekcii a pred kazdym opdtovnym podanim lieku Toletate a navySe na

4
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zaklade inych laboratornych testov, ako je kysla fosfataza a PSA (prostaticky Specificky antigén).
Napriklad hladiny testosterénu vykazuji pociato¢ny narast na zaciatku liecby, ale nasledne v priebehu
2 tyzdinov poklesnu. Po 2 az 4 tyzdinoch dosiahnu koncentracie testosteronu hladiny podobné tym,
ktoré sa pozorovali po bilateralnej orchiektomii a zostavajii na tejto tirovni pocas celého obdobia
liecby.

Zvysenie hladin kyslej fosfatazy mozno pozorovat’ v zaciatoCnej faze lieCby a ma prechodny
charakter. Kysla fosfataza sa zvyc€ajne po niekol’kych tyzdioch vrati na normalne hladiny alebo
hladiny bliziace sa k normalu.

V zriedkavych pripadoch sa vyskytol absces v mieste podania. V jednom pripade abscesu v mieste
podania sa absorpcia leuprorelinu z depotnej formy zdala byt zniZzend. V tychto pripadoch sa ma preto
stanovit’ hladina testosteronu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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 podané denné dévky leuprorelinium-acetatu az do 20 mg po dobu dvoch rokov, ako v
pripade prvych klinickych $tudii, nespozorovali sa ziadne d’alSie alebo nové neziaduce reakcie nez tie,
ktoré sa vyskytli po podavani dennej davky 1 mg alebo po trojmesacnom podavani davky 11,25 mg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba, analégy hormoénu uvoliiujiceho gonadotropin
ATC kod: LO2AE02

Mechanizmus uéinku

Leuprorelinium-acetat, liecivo lieku Toletate, je synteticky analdg prirodzene sa vyskytujuceho
hypotalamového horménu uvoltiujiceho luteinizacny horméon (LHRH), ktory kontroluje uvol'novanie
gonadotropnych horménov LH (luteinizacny hormén) a FSH (hormoén stimulujtci folikuly) z
predného laloku hypofyzy. Tieto hormony postupne stimuluju syntézu gonddovych steroidov.

Na rozdiel od fyziologického LHRH, ktory sa pulzne uvolnuje v hypotalame, leuprorelinium-acetat -
znamy aj ako agonista LHRH - pocas dlhodobej lie¢by kontinualne blokuje receptory LHRH v
hypofyze, a po tivodnej kratkodobej stimulécii vyvola ich desenzibilizaciu (,,down regulation®).

Muzi

V dosledku toho dojde k reverzibilnej supresii uvolniovania gonadotropinu v hypofyze s naslednym
znizenim koncentracii testosteronu u muzov, ¢o nasledne ovplyviuje rast karcindmu tkaniva prostaty,
ktoré je prirodzene stimulované dihydrotestosteronom, tvorenym redukciou testosteronu v bunkach
prostaty.

Kontinualne podavanie leuprorelinium-acetatu vedie k znizeniu poctu a/alebo citlivosti (,,down
regulation*) receptorov v hypofyze, a nasledne k znizeniu koncentracii LH, FSH a DHT. Hladiny
testosteronu postupne klesni na hodnoty kastra¢nej Grovne.

V stadiach na zvieratach sa dokazal antiandrogénny ucinok a inhibicia rastu karcindmu prostaty.
Podl’a predklinickych a klinickych studii mesacna liecba leuprorelinium-acetatom po ivodne;j
stimulacii inhibuje uvoliovanie gonadotropinu.

U muzov spdsobuje subkutanne podavanie leuprorelinium-acetatu uvodné zvysenie hodnoty LH a
FSH, ¢o sa prejavi prechodnym zvySenim hladin testosteronu a dihydrotestosteronu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pocas prvych 3 tyzdnov lie¢by sa v ojedinelych pripadoch pozorovalo pridruzené kratkodobé
symptomatické zhorSenie ochorenia. U muzov s karcindbmom prostaty sa ma preto zvazit adjuvantné
podavanie antiandrogénov.

Naopak dlhodoba liecba leuprorelinium-acetatom spdsobuje pokles koncentracii LH a FSH u vsetkych
pacientov; vysledné dosiahnuté koncentracie androgénov u muzov st podobné tym, ktoré sa vyskytuju
po bilateralnej orchiektomii. Tieto zmeny sa vyskytuji zvycCajne 2 az 3 tyzdne po zacati lieCby a
prejavuju sa pocas celého trvania liecby. Preto leuprorelinium-acetat mozno pouzit’ aj na zistenie
hormonalne;j citlivosti karcindbmu prostaty a moznej prospesnosti lie€by orchiektomiou. Ak je to
potrebné, orchiektdmiu je mozné nahradit’ mesa¢nym poddvanim leuprorelinium-acetatu. Doposial’
bolo mozné udrzat’ kastracné hladiny testosteronu po kontinualnom podéavani leuprorelinium-acetatu
pocas 5 rokov.

Klinicka u¢innost’

V multicentrickej, randomizovanej §tadii fazy IIl s leuprorelinium-acetatom bolo hodnotenych 263
pacientov s lokalne pokroc¢ilym karcindmom prostaty Stadia T3-T4 alebo pT3, NO, MO. 133 pacientov
dostavalo kombinaciu radioterapie s androgénnou deprivaciou a 130 pacientov iba androgénnu
deprivaciu leuprorelinium-acetatom pocas 3 rokov.

Na zaklade kritérii ASTRO (Phoenix), 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 liecbou (p = 0,0001; [p = 0,0005]). Na zaklade kritérii ASTRO, riziko progresie bolo
3,8-krat vyssie v skupine so samotnou hormonalnou lie¢bou (95% interval spolahlivosti IS [2,17;
6,49]).

Median klinického alebo biochemického prezivania bez progresie podl'a kritérii ASTRO bol 641 dni
(95% IS [626; 812]) v skupine so samotnou hormonalnou lie¢bou oproti 2 804 diiom (95% IS [2090; —
1; p <0,0001) v skupine s kombinovanou liecbou.

Boli pozorované d’alSie Statisticky vyznamné rozdiely tykajuce sa lokoregionalnej progresie (pomer
rizik, HR 3,6 [95% IS {1,9; 6,8}; p < 0,0001]), progresie metastaz (p < 0,018) a prezivania bez
metastdz (p = 0,018) medzi skupinou s kombinovanou lie¢bou a skupinou so samotnou androgénnou
deprivaciou.

Vysledky tejto studie preukazali, ze kombinacia androgénnej deprivacie leuprorelinium-acetatom

s radioterapiou pocas 3 rokov je lepSia v porovnani so samotnou androgénnou deprivaciou
leuprorelinium-acetatom.

Klinické studie u pacientov s metastazujicim karcindmom prostaty rezistentnym vo¢i kastracii
preukazali prinos pouzitia d’alSich latok, ako su inhibitory syntézy androgénu (napr. abirateron-acetat),
antiandrogénov (napr. enzalutamid), taxanov (napr. docetaxel alebo kabazitaxel) alebo
radioterapeutickych latok (napr. radium-223) spolu s agonistami LHRH, ako je leuprorelinium-acetat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uvolnovanie
Po injekcii implantatu sa lieCivo leuprorelinium-acetat priebezne uvoltiuje pocas obdobia 3 mesiacov.
Polyméry sa absorbuju rovnakym spdsobom ako chirurgicky stehovy material.

Resorpcia

Obrazok 1 znazoriuje plazmatické hladiny leuprorelinu u pacientov muzského pohlavia po
sunkutannej injekcii liecku Toletate (jednorazova aplikacia). Po 3 diloch sa namerali plazmatické
hladiny 2,39 = 1,15 ng/ml. Meratel'né plazmatické hladiny leuprorelinu st dostupné pocas celého
obdobia aplikacie.

Obrazok 1: Plazmatické hladiny leuprorelinu (ng/ml) po sunkutannej injekcii lieku Toletate u
pacientov muzského pohlavia
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Distribucia a eliminacia

Distribu¢ny objem leuprorelinu u muzov je 36 1, celkovy klirens je 139,6 ml/min (stanovené pri
pouziti leuprorelinium-acetatu ako depotnej formy).

Opakované podavanie vedie k trvalému zniZeniu koncentracie testosteronu na kastracné tirovne bez
toho, aby koncentracia testosterénu vykazovala prechodny vzostup pozorovany po prvej injekcii.

Porucha funkcie obliciek/pecene

U pacientov s poruchami funkcie obliciek a/alebo pecene boli namerané hladiny leuprorelinu podobné
tym, ktoré boli namerané u pacientov s normalnou funkciou obliciek a/alebo pecene. U niektorych
pacientov s chronickym rendlnym ochorenim boli namerané vyssie hladiny leuprorelinu. Toto zistenie
sa v§ak nezda byt klinicky vyznamné.

Biologicka dostupnost’
Relativna biologicka dostupnost’ po 84 diioch pre liek Toletate je 84,6 %, vypocitana na zaklade
porovnania s AUC intravendznej injekcie 1 mg leuprorelinium-acetatu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Akutna toxicita (LD50)
Akutna toxicita depotnej formy bola Studovana u samcov a samic mysi a potkanov 4 spdsobmi (IP,
IM, SC, PO). Do davok 2 000 alebo 5 000 mg leuprorelinium-acetatu sa nepozorovali Ziadne imrtia.

Toxicita opakovanych davok

Studie chronickej toxicity sa vykonavali na potkanoch a psoch pocas 13 tyzdiiov (subkutanna alebo
intramuskularna injekcia az do 8 mg leuprorelinium-acetatu/kg telesnej hmotnosti za tyzdei) a pocas
12 mesiacov (subkutdnne podanie az do 32 mg leuprorelinium-acetatu/kg telesnej hmotnosti za
mesiac).

Vsetky velkosti davok (najniZSia testovana davka bola 0,8 mg leuprorelinium-acetatu/kg telesnej
hmotnosti za mesiac) stviseli s lokalnymi koznymi 1éziami v mieste vpichu a atrofickymi zmenami v
reprodukénych organoch. Potkany vykazovali vakuoly v peceniovych bunkéch a v renalnych
tubularnych epitelidlnych bunkach pri vSetkych trovniach davky. Pozorované zmeny reprodukénych
organov sa vysvetl'uju endokrinologickym tuc¢inkom latky.

Karcinogenita, mutagenita, u¢inok na plodnost’

Karcinogenita

2-rocné §tudie karcinogenity sa uskutocnili na potkanoch a mysiach. Potkany vykazovali néarast
adenomov hypofyzy zavisly od davky. Tieto zistenia boli pozorované u potkanov po dennom
subkutannom podavani davok v rozmedzi 0,6 - 4 mg pocas 24 mesiacov. U mysi sa nevyvinuli Ziadne
adenomy hypofyzy pri davke 60 mg/kg/den pocas 2 rokov.
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Mutagenita
In vitro a in vivo $tudie s leuprorelinium-acetatom zamerané na detekciu genetickych
a chromozomovych mutacii neodhalili Ziadny mutagénny potencial.

Fertilita

Stadie na pohlavne dospelych samiciach potkanov, ktorym sa dvakrat denne podéaval leuprorelinium-
acetat 10 pg s.c. pocas 14 dni alebo 40 pg s.c. pocas 13 dni vykazovali zvySeni hmotnost’ organov
maternice a vajeCnikov, zvysené hladiny horménov a objavenie sa Cerstvych Zltych teliesok po
vysadeni latky.

3-mesacné Studie u nedospelych samic a samcov potkanov s kontinualnym (200 pg/kg telesnej
hmotnosti/den) alebo prerusovanym (0,8 alebo 2,4 mg/kg telesnej hmotnosti/mesiac) podavanim
preukézali normdlne reprodukéné spravanie v obdobi zotavenia po liecbe. Generacia F1 nevykazovala
Ziadne abnormality. Reproduk¢né spravanie F1 generacie nebolo Studované.

Klinické a farmakologické $tudie u muzov ukazali, Ze supresia fertility bola plne reverzibilna v
priebehu nie viac ako 24 tyzdiiov po preruseni nepretrzitého podévania leuprorelinium-acetatu.

Reprodukcna toxicita
Stadie na potkanoch a kralikoch nepreukazali teratogénny potencial. Embryotoxické/embryoletalne
ucinky sa pozorovali u kralikov pri davkach vyssich ako 0,24 pg/kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
kyselina polymlie¢na

poly(laktid-ko-glykolid) (1:1)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

Naplnena injekéna striekacka sa musi pouzit’ okamzite po otvoreni sterilného vrecka.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujlicej 30°C. Uchovavajte naplnent injekénu striekacku v povodnom
neotvorenom baleni.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Plastova naplnena injekcna striekacka (so zdsobnou komorou) s nerezovym piestom a ihlou. Naplnena
injek¢na striekacka je zabalena spolu s vysuSadlom v zapeCatenom sterilnom vrecku z laminatu z
plastovej/hlinikovej folie.

Velkosti balenia:

1 sterilné vrecko obsahujuce 1 naplnenu injeként striekacku

2 sterilné vrecka kazdé obsahujuce 1 naplnent injeként striekacku

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky.
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