SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
LECTRUM, 3.75 mg prasak i rastvara€ za suspenziju za injekciju sa produzenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 3,75 mg leuprorelin acetata.

Rastvara¢ sadrzi karmeloza natrij, manitol (E421) 50 mg, 1 mg polisorbata 80, acetatnu (sir¢etnu)
kiselinu i vodu za injekcije.

Za potpuni popis pomochnih tvari, vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i rastvarac¢ za suspenziju za injekciju sa produzenim oslobadanjem.
Pra8ak: sterilni, liofilizirani, bijeli, bezmirisni prah.

Rastvarac: bistri, bez mirisa, blago viskozni, sterilni rastvarac.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

(i) Metastaski rak prostate.

(ii) Lokalno uznapredovali rak prostate, kao zamjena za hirurSku kastraciju.

(iii) Kao adjuvantno lijeCenje uz radioterapiju kod pacijenata sa visokorizicnim lokaliziranim ili
lokalno uznapredovalim rakom prostate.

(iv) Kao adjuvantno lije€enje uz radikalnu prostatektomiju kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim rakom prostate sa visokim rizikom od napredovanja bolesti.

(v) Kao neoadjuvantno lije€enje koje prethodi radioterapiji kod pacijenata sa visokorizi¢nim
lokaliziranim ili lokalno uznapredovalim rakom prostate.

(vi) LijeCenje endometrioze, ukljuCujuci lijecenje boli i smanjenje endometriotickih zariSta (lezija).
(vii) Endometrijalna priprema prije intrauterinskog hirurSkog zahvata, uklju€uju¢i endometrijalnu
ablaciju ili resekciju.

(viii) Predoperativno lijeCenje mioma (fibroida) maternice kako bi se smanjila njihova veli¢ina i
povezano krvarenje.

(ix) Ocuvanje funkcije jajnikd kod zend u premenopauzi sa neoplasticnim oboljenjem koje su
podvrgnute lijeCenju hemioterapijom, a koje moze dovesti do prijevremenog smanjenja funkcije
jajnikd. LECTRUM ne predstavlja zamjenu za standardne metode ocuvanja plodnosti. LijeCenje
pomoc¢u analoga GnRH bi trebalo predloziti nakon pazljive procjene prednosti i rizikd u svakom
pojedinacnom slucaju.

(x) Za lijeCenje zenad u premenopauzi i perimenopauzi sa karcinomom dojke u poodmaklom
stadijumu pogodnih za hormonalnu manipulaciju.
(xi) Kao adjuvantna terapija u kombinaciji sa tamoksifenom ili inhibitorom aromataze, kod zena u

premenopauzi ili perimenopauzi koje boluju od karcinoma dojke u ranom stadijumu sa endokrinim
odgovorom, a koje su u vec¢em riziku od povratka bolesti (mladost, tumor visokog stepena, postojanje
limfnih ¢vorova). Kod Zzena koje su primile radioterapiju, premenopauzalni status mora biti potvrden
nakon zavrSetka hemioterapije.

Kod djece:
LijeCenje centralnog prijevremenog puberteta (djevojcice mlade od 9 godina, djeCaci mladi od 10

godina).

(Pogledati Odjeljak 5. 1.)

4.2 Doziranje i hagin primjene
Doziranje

Rak prostate:

Uobi¢ajena preporu¢ena doza je 3,75 mg predstaviljena kao jednomjesena depo injekcija i
primjenjuje kao jedna potkozna ili intramuskularna injekcija svakog mjeseca. Vecina pacijenata ¢e
reagirati na 3.75 mg dozu. Terapiju ne treba prekinuti kad dode do remisije ili pobolj$anja. Kao i kod
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drugih lijekova koji se primjenjuju u viSe navrata injekcijom, mjesto uboda treba povremeno mijenjati.

Odgovor na lije€enje Lectrumom moze se pratiti pomoc¢u KliniCkih pokazatelja i mjerenjem razine
testosterona u serumu i kisele fosfataze. Klini¢ka ispitivanja sa leuporerlin acetatom su pokazala da
su kod vecine pacijenata, kod kojih nije obavljena orhidektomija, razine testosterona rasle tokom prva
Cetiri dana nakon primjene lijeka. Potom su se snizavale i za 2-4 sedmice dosegnule kastracijske
vrijednosti. Nakon to su postignute, kastracijske vrijednosti su se odrzavale tokom cijelog trajanja
lijeCenja. Ukoliko je odgovor pacijenta na terapiju suboptimalan, treba provjeriti jesu li serumske
vrijednosti na razini onih nakon kastracije. Katkada rano tokom lijeCenja dode do prolaznog poviSenja
razina kisele fosfataze, ali obi¢no do Cetvrte sedmice terapije one se normaliziraju, ili se priblize
normalnim vrijednostima.

Kod pacijenata lije¢enih analozima GnRH za karcinom prostate, lijeCenje se obCno nastavlja nakon
pojave karcinoma prostate koji je rezistentan na kastraciju. Trebalo bi konsultovati odgovarajuce
smjernice.

Endometrioza:
Preporu¢ena doza je 3,75 mg u jednoj potkoznoj ili intramuskularnoj injekciji svakog mjeseca, u
periodu od samo 6 mjeseci. LijeCenje treba zapoceti unutar prvih 5 dana menstrualnog ciklusa.

Pokazalo se da uvodenje hormonskog nadomjesnog lijeCenja (HNL - estrogen i progestagen) kod
zena koje u terapiji endometrioze primaju GnRH analoge, ublazava gubitak mineralne gustoée kosti i
vazomotorne simptome. Stoga, ako je potrebno, Lectrum se moze davati istovremeno sa HNL-om pri
C¢emu treba procijeniti koristi i rizike primjene jednog i drugog lijeka.

Endometrijalna priprema prije intrauterine operacije:

Jedna 3.75 mg potkozna ili intramuskularna injekcija 5-6 sedmica prije operacije. Terapija treba
zapoceti tokom 3 do 5 dana menstrualnog ciklusa.

Predoperativno lije€enje mioma maternice:

Preporu¢ena doza je 3,75 mg se primjenjuje jedna potkozna ili intramuskularna injekcija svakog
mjeseca, obi¢no 3-4 mjeseca, ali maksimalno Sest mjeseci.

Ocuvanje funkcije jajnika:

Preporu¢ena doza iznosi 3.75 mg i daje se kao pojedina¢na potkozna ili intramuskularna injekcija.
Pacijenti bi trebalo da prime ovu dozu 2 nedjelje prije poCetka hemioterapije kako bi proslo dovoljno
vremena potrebnog za smanjenje nivoa polnih hormona, a potom nastave sa mjese¢nom primjenom
lijeka Lectrum za vrijeme primanja hemioterapije.

Karcinom dojke u poodmaklom stadijumu:
Preporucena doza iznosi 3.75 mg i daje se kao pojedinacna potkozna injekcija svakog mjeseca.
Karcinom dojke u ranom stadijumu:

Preporu¢ena doza iznosi 3.75 mg i daje se kao pojedinana potkozna injekcija svakog mjeseca u
kombinaciji sa tamoksifenom ili inhibitorom aromatoze.

Kod zena koje primaju hemioterapiju, primjenu leuprorelina treba zapocCeti po zavrSetku hemioterapije,
nakon §to premenopauzalni status bude potvrden (pogledati odjeljak 4.4).

Kod Zena u predmenopauzi koje su planirane da se podvrgnu hemoterapiji i koje zele da oCuvaju
funkciju jajnika, prijmjena leuprorelina zapoc€inje kako je opisano za o€uvanje funkcije jajnika, a zatim
se nastavlja za lijeCenje ranog karcinoma dojke. U tom slucaju, lije¢enje leuprorelinom treba predloziti
nakon pazljive procjene, kod svakog pacijenta, profila korist/rizik.

Preporuceno trajanje lijeCenja adjuvantnom terapijom u kombinaciji sa drugim vrstama hormonske
terapije je do 5 godina. Drugi oblici leuprorelina koji se daju u duzim intervalima (npr. 3 svakog
mjeseca) mogu biti pogodniji za dugoro¢nu primjenu.
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U kombinaciji sa inhibitorom aromataze za karcinom dojke u poodmaklom i ranom stadjjumu:

LijeCenje leuprorelinom mora biti zapoCeto najmanje 6-8 nedjelja prije poCetka lijeCenja inhibitorom
aromataze. Najmanje dvije injekcije leuprorelina (sa intervalom od 1 mjeseca izmedu injekcija) treba
dati prije poCetka lije¢enja inhibitorom aromataze.

Prije nego §to se zapoc¢ne lije€enje inhibitorom aromataze, supresija jajnikd bi trebalo da bude
potvrdena pomocu niskih koncentracija FSH i estradiola u krvi, a mjerenja bi trebalo ponavljati na
svaka tri mjeseca za vrijeme primjene kombinovane terapije u vidu leuprorelina i inhibitora aromataze
(pogledati Odjeljak 4.4).

Za vrijeme lijeCenja inhibitorom aromataze ne smije se prekidati primjena leuprorelina, kako bi se
izbjegao ponovni porast nivoa estrogena u krvi kod zena u premenopauzi.

Stariji: kao i odrasli.
Pedijatrijska populacija:

LijeCenje djece leuprorelin-acetatom bi trebalo sprovoditi pod opstim nadzorom pedijatra-
endokrinologa.

Rezim doziranja bi trebalo pojedinacno prilagoditi.

Preporucena pocetna doza zavisi od tjelesne mase.

Djeca cija je tielesna masa veca od ili jednaka 20 kg

1 ml (3.75 mg leuprorelin-acetata) suspenzije od 44,1 mg mikrokapsula sa sporim oslobadanjem u 1
ml rastvora daje se jednom mjesec¢no kao pojedinacna potkozna injekcija.

Djeca cija je tielesna masa manja od 20 kg

U ovim rijetkim slu€ajevima trebalo bi primijenti sljede¢u dozu u skladu sa klinic(kom aktivnoséu
centralnog prijevremenog puberteta:

0.5 ml (1.88 mg leuprorelin-acetata) daje se jednom mjesecno kao pojedina¢na potkozna injekcija.
Ostatak suspenzije bi trebalo baciti. Trebalo bi pratiti djetetovo dobijanje na tezini.

U zavisnosti od aktivnosti centralnog prijevremenog puberteta, moze biti potrebno povecanje doze u
prisustvu neadekvatne supresije (kliniCki dokazi, npr. mrlje ili neadekvatna supresija gonadotropina na
LHRH testu). Nakon toga, putem LHRH testa bi trebalo odrediti minimalnu efikasnu mjese¢nu dozu
koja ¢e se primjenjivati.

U slucajevima kada je leuprorelin-acetat primjenjivan inatramuskularno u vec¢oj dozi od preporucene
Cesto je dolazilo do pojave sterilnih apscesa na mjestu injektovanja. Stoga, u takvim slu€ajevima,
medicinski proizvod bi trebalo primjenjivati potkozno (pogledati 4.4).

PreporuCuje se upotreba najnizih mogucih zapremind injekcijd kod djece kako bi se smanijila
neprijatnost koja se Cesto povezuje sa intramuskularnim/ potkoznim injekcijama.

Duzina trajanja lijeCenja zavisi od klinickih parametara na pocetku lijecenja ili za vrijeme trajanja istog
(prognoza krajnje visine, brzina rasta, starost kostiju i/ili ubrzanje starosti kostiju) i odreduje je izabrani
pedijatar zajedno sa zakonskim starateljem i, ukoliko je prikladno, djetetom koje se lijeCi. Za vrijeme
lijeCenja bi trebalo pratiti starost kostiju u intervalima od 6-12 mjeseci.

Kod djevojcica Cija je starost kostiju ve¢a od 12 godina i djeCaka Cija je starost kostiju ve¢a od 13
godina trebalo bi razmatrati prekid lije¢enja uzimanjem klini¢kih parametara u obzir.

Kod djevojaka, prije pocCetka lijeCenja treba iskljuciti mogucnost trudno¢e. Moguc¢nost ostajanja u
drugom stanju za vrijeme lijeCenja se, generalno gledano, ne moze iskljuciti. U takvim sluCajevima,
trebalo bi potraziti savjet medicinskog osoblja.
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Napomena:

Interval primjene bi trebalo da bude 30 * 2 dana kako bi se sprijeCilo ponovno pojavljivanje simptoma
prijevremenog puberteta.

Nacin primjene:

LECTRUM bi trebalo da pripremaju, rekonstituiSu i primjenjuju samo zdravstveni radnici kojima su ove
procedure poznate.

LECTRUM pra8ak bi trebalo rekonstituisati neposredno prije primjene potkozne ili intramuskularne
injekcije.

Da biste pripremili injekciju slijedite sledece instrukcije:
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1.’ Snazno promuckatl ampulu tako da se cijela te¢nost slije na dno.
Nakon toga, prelomiti ampulu na njenom najtanjem dijelu.
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2. Koristedi 8pric i iglu koji su u paketu izvuéi 1ml te€nosti i baciti ostatak (za 3,75mg i 7,5mg).
Izvuci 1,5ml te€nosti i baciti ostatak (za 11,25mg).
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5. Saistim Spricem koiji je prethodno koris¢en izvuéi suspenziju iz bocice. Njezno potapSite dlan Spricom,
drze¢i ga uspravno kako biste temeljno promijeSali Cestice i time stvorili ujednadenu suspenziju.
Suspenzije ¢e imati mlije¢nu teksturu.

Napomena: Izbjegavajte grubo tapkanje kako biste sprijecili stvaranje mjehuric¢a.

6. Tamponom (prilozeno) ocistiti zonu gdje ¢e se ubrizgati lijek i izvrditi ubrizgavanje mijenjajuci iglu
(prilozeno) Sprica. Injektujte cjelokupan sadrzaj Sprica potkozno ili intramuskularno kako biste ucinili i
sa obi¢nom injekcijom.

Napomena: Suspenzija se slijeze vrlo brzo nakon rekonstituisanja, stoga bi proizvod trebalo odmah
promijesati i iskoristiti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu tvar, bilo koji pomoéni sastojak naveden u dijelu 6.1 ili na sinteticki
gonadotropin oslobadajuci hormon (Gn-RH) ili na derivate Gn-RH-a.

Zene: Lectrum ima kontraindikacije kod Zzena koje su trudne ili bi mogle zatrudnjeti dok uzimaju lijek.
Lectrum ne smiju primati dojilje ni zene s nedijagnosticiranim abnormalnim (nefizioloSkim) vaginalnim
krvarenjem.

U slucaju premenopauzalnog i perimenopauzalnog karcinoma dojke: Uvodenje lijeCenja inhibitorom
aromataze prije adekvatne supresije jajnikd pomocu leuprorelina je postignuto (pogledati odjeljke 4. 2
i4.4).

Muskarci: nema poznatih kontraindikacija za upotrebu lijeka Lectrumkod muskaraca.
Kod djevojaka sa centralnim prijevremenim pubertetom:

- Trudnoca i laktacija
- Nedijagnostikovano vaginalno krvarenje

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Depresjja: Kod pacijenata lijecenih agonistima GnRH, kao $to je leuprorelin, postoji povecani rizik od
pojave depresije (koja moze biti teSka). Pacijenti moraju biti obavijeSteni o tome i prikladno zbrinuti u
sluc¢aju pojave simptoma.

Napadi: Zabiljezeni su slu€ajevi napadad kod pacijenata lijeCenih leuprorelin-acetatom nakon
plasiranja istog na trziste, kod djece i odraslih pacijenata, ali i kod pacijenata sa ili bez prethodnih
epilepti¢nih epizoda, poremecaja u vidu napada ili rizikd od poremecaja u vidu napada.

Idiopatska intrakranijalna hipertenzija

Kod bolesnika koji su primali leuprorelin prijavljena je idiopatska intrakranijalna hipertenzija
(pseudotumor cerebri). Pacijente treba upozoriti na znakove i simptome idiopatske intrakranijalne
hipertenzije, ukljuCujué¢i teSku ili ponavljaju¢u glavobolju, smetnje vida i tinitus. Ako se pojavi
idiopatska intrakranijalna hipertenzija, treba razmotriti prekid lijeCenja leuprorelinom.

TeSke kozne nuspojave

U povezanosti s lijeCenjem leuprorelinom prijavljene su teSke kozne nuspojave (engl. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljuCujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne. Prilikom propisivanja
lijeka pacijente treba upozoriti na znakove i simptome te ih pazljivo pratiti zbog pojave teSkih koznih
reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na ove reakcije, primjena leuprorelina mora se
odmah prekinuti i treba razmotriti alternativno lijeCenje (ako je prikladno).

MetaboliCke promjene povezane sa agonistom GnRH mogu takode ukljucivati bolest masne jetre.

Odrasli: EpidemioloSki podaci pokazuju da se tokom terapije androgene deprivacije mogu desiti
promjene u metabolickom stanju (npr. smanjenje tolerancije glukoze ili pogorSanje vec¢ postojeceg
dijabetesa) kao i povecani rizik za kardiovaskularne bolesti. Medutim, prospektivni podaci nisu
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potvrdili vezu izmedu tretmana sa GnRH analozima i povecanja kardiovaskularne smrtnosti. Pacijente
sa visokim rizikom za metaboliCke ili kardiovaskularne bolesti treba na odgovarajuci nac¢in nadzirati.
Pacijentima sa dijabetesom moze biti potrebno CeS¢ée pracenje glukoze u krvi tokom terapije
leuprorelinom.

Prijavljeni su slu€ajevi disfunkcije jetre i zutice s povisenim vrijednostima jetrenih enzima, stoga je
nuzno pazljivo praéenje pacijenta i poduzimanje primjerenih mjera, ako bude potrebno.

Prijavljeni su i slu€ajevi prijeloma kraljeSnice, paralize i hipotenzije.

Gubtak kostanih minerala. Dugotrajna deprivacija estrogena, bilo bilateralnom orhiektomijom,
ablacijom jajnika ili primjenom GnRH analoga ili dugotrajna deprivacija androgena, bilo bilateralnom
orhiektomijom ili primjenom GnRH analoga, povezan je sa poveéanim rizikom od gubitka koStanih
minerala koji kod pacijenata sa dodatnim faktorima rizika moze dovesti do osteoporoze i pove¢anog
rizika od preloma kostiju (vidjeti odjeljak 4.8).

Indukovano hipoestrogeno stanje rezultira gubitkom gustine kostiju tokom lijeCenja, od ¢ega neki
mogu biti nepovratni, npr. stepen demineralizacije kostiju jer je hipoestrogenemija proporcionalna
vremenu. opsteprihvacen nivo gubitka kostiju sa GnRH analozima kao $to je LECTRUM je 5%. U
klinickim studijama sa lijgkom LECTRUM nivoi su varirali izmedu 2,3 % i 15,7 % u zavisnosti od
metode mjerenja. Tokom jednog perioda lijeCenja, npr. Sest mjeseci, ovaj gubitak kostiju ne bi trebao
biti znacajan.

Kod pacijenata sa glavnim faktorima rizika za smanjenje sadrzaja koStanih minerala, kao Sto su
hroni¢na upotreba alkohola i/ili duvana, izrazena porodi¢cna anamneza osteoporoze ili hroni¢na
upotreba lijekova koji mogu smanijiti koStanu masu, kao §to su antikonvulzivi ili kortikosteroidi, terapija
ljekom LECTRUM moze predstavljati dodatni rizik. Kod ovih pacijenata odnos rizik i korist se mora
pazljivo odmijeriti prije poCetka terapije lijekom LECTRUM. Ovo je posebno vazno kod Zena sa
fibroidima materice kod kojih je gubitak koStane mase povezan sa starenjem ve¢ poceo da se javlje.

Muskarci: U pocetnom stadiju lijeCenja mogu se prolazno povisiti razine testosterona,
dihidrotestosterona i kisele fosfataze. To u nekim sluCajevima moze biti povezano s
"rasplamsavanjem” ili pojaCavanjem tumorskog rasta i za posljedicu moze imati privremeno
pogorSanje stanja pacijenta. S nastavkom lijeCenja ti simptomi obi¢no prolaze. U nekim se
slu¢ajevima "rasplamsavanje" moze o itovati sistemskim ili neuroloskim simptomima.

Kako bi se smanijio rizik od "rasplamsavanja", moze se tri dana prije pocCetka lijeCenja leuprorelin
acetatom, primijeniti antiandrogen Cija se primjena moze nastaviti tokom prve dvije ili tri sedmice
lije€enja leuprorelinom. Objavljeno je da se time sprjeCavaju posljedice (sekvele) poCetnog porasta
razine serumskog testosterona. Ako se antiandrogen koristi tokom duzeg perioda, treba obratiti
paznju na kontraindikacije i mjere opreza povezane sa njegovom produzenom upotrebom.

U rijetkim slucajevima kad se apsces na mjestu uboda, razina testosterona bi se trebala pratiti jer
moze biti nedovoljna apsorpcija leuprorelina iz depo formulacije.

Primjenu lijeka kod pacijenta s rizikom od opstrukcije uretre ili kompresije kicmene mozdine treba
pazljivo procijeniti i pacijente pazljivo pratiti tijekom prvih nekoliko sedmica lijecenja. Kod tih
pacijenata treba razmotriti mogucnost profilaktiCke primjene antiandrogena. Nastupe i
urolodke/neurolodke komplikacije, treba ih lijeciti primjerenim, specifi€énim mjerama.

Premda je kod nekih zZivotinjskih vrsta pri ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti uo¢en razvoj adenoma
hipofize pri primjeni visokih doza, u dugoro¢nim klini¢kim ispitivanjima s leuprorelin acetatom to nije
primije¢eno.

Terapija s u€¢inkom deprivacije androgena moze produziti QT interval.

Kod pacijenata s historijom ili faktorima rizika za QT produzenja i kod pacijenata koji su primali
popratne lijekove koji bi mogli produziti QT interval (vidjeti dio 4.5) lijeCnici bi trebali procijeniti omjer
rizika i koristi, ukljuCujuci i potencijal za Torsade de pointes (TdP) prije iniciranja Lectruma.
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Zene:
Dijagnostikovanje mioma

Prilikom razmatranja predoperativhog lijeCenja mioma obavezno je potvrdili dijagnozu mioma i izuzeti
masu jajnika, bilo vizualno laparoskopijom ili ultrazvukom ili drugom tehnikom ispitivanja prema
potrebi, prije nego Sto se ukljudi terapija Lectrumom.

Inicijalni porast nivoa spoinih steroidnifh hormona

U pocetnom stadiju lijeCenja mogu se prolazno povisiti razine spolnih steroidnih hormona iznad
referentne vrijednosti zbog fizioloskog ucinka lijeka. Stoga se u prvim danima lijeCenja mogu pojacati
klini¢ki znaci i simptomi bolesti, koji s nastavkom lije¢enja prolaze.

Fibroidi materice

Prije upotrebe lijeka LECTRUM za preoperativni tretman fibroida materice, pacijentima sa znacajnim
faktorima rizika za smanjen sadrzaj kostanih minerala (vidjeti iznad) je potrebno izmjeriti gustinu
kostiju, a tamo gdje su rezultati ispod normalnog raspona (peti procenat na DEXA skeniranju), terapija
lijekom LECTRUM se ne smije zapoceti. Kod zena koje primaju anloge GnRH za lijecenje za lijeCenje
fibroida maetrice trajanje primjene leuprorelin aceteta treba ograniCiti na 6 mjeseci, jer je njegova
upotreba povezana sa povecanim rizikom od gubitka koStanih minerala (vidjeti odjeljak 4.4. Gubitak
kostanih minerala). Ako je neophodno nastaviti primjenu leuprorelin acetata, promjenu parametara
kostiju treba pazljivo pratiti.

Endometrioza

Kod zena koje primaju anloge GnRH za lije¢enje endometrioze, trajanje primjene leuprorelin acetata
treba ograniciti na 6 mjeseci, jer je njegova upotreba povezana sa povec¢enim rizikom od gubitka
kostanih minerala (vidjeti odjelijak 4.4. Gubitak kosStanih minerala). Dodavanje HRT (estrogena i
progestogena) pokazalo je smanjenje gubitka gustine minerala u kostima i vazomotornih simptoma.
Zbog toga se, ako je prikladno, HNL mozZe istovremeno primjenjivati sa leuprorelin acetatom,
uzimajuéi u obzir rizike i koristi svakog lijeka do 6 mjeseci, ako je klini¢ki prikladno. Ako je potrebno
nastaviti primjenu leuprorelin acetata promjenu parametara kostiju treba pazljivo pratiti.

Abnormalno krvarenje

Kod Zena sa submukoznim fibroidima prijavljena su jaka krvarenja pri primjeni Lectruma, koja su bila
posljedica akutne degeneracije fibroida (mioma). Pacijente treba upozoriti na moguénost pojacanog
krvarenja ili boli, u slu¢aju da je potrebna ranija hirurSka intervencija.

Cervikalna rezistentnost
Lectrum moze povecati otpor vrata maternice, zbog Cega ¢e mozda biti teze rastegnuti ga pri
izvodeniju intrauterinih kirurskih zahvata.

Karcinom dojke

Karcinom dojke u poodmaklom i ranom stadijumu:

Da bi se obezbijedila adekvatna supresija jajnikd kod Zena u premenopauzi i perimenopauzi, lijecenje
leuprorelinom bi trebalo zapoceti najmanje 6-8 nedjelja prije poCetka lijec¢enja inhibitorom aromataze,
a mjesecne injekcije leuprorelina bi trebalo davati prema rasporedu i bez prekida za vrijeme lijeCenja
inhibitorom aromataze.

Zene koje su u vrijeme dijagnostikovanja karcinoma dojke u premenopauzi ili postanu amenoreicne
nakon hemioterapije mogu, a i ne moraju nastaviti da proizvode estorgen iz jajnikd. Bez obzira na
menstrualni status, status premenopauze bi trebalo potvrditi nakon hemioterapije i prije poCetka
lije€enja leuprorelinom putem koncentracija estradiola i FSH u krvi u okviru referentnih opsega za
zene u menopauzi kako bi se izbjeglo nepotebno lijeCenje leuprorelinom u slu¢aju menopauze
uzrokovane hemioterapijom.

Nakon pocetka primjene leuprorelina, vazno je potvrditi adekvatnu supersiju jajnikd (menopauza
indukovana pomocu analoga gonadotropina) serijskom procjenom nivoa FSH u krvi i estradiola,
ukoliko ¢e ova podgrupa zZena biti razmatrana za lijeCenje inhibitorom aromataze, u skladu sa
trenutnim preporukama u klini¢koj praksi. Shodno tome, supresija jajnika bi trebalo da bude potvrdena
niskim koncentracijama FSH i estradiola u krvi prije nego $to se zapocne lijeCenje inhibitorom
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aromataze, a mjerenja bi trebalo ponavljati svaka tri mjeseca za vrijeme kombinovanog lijeCenja
leuprorelinom i inhibitorom aromataze. Svrha ovoga je da se izbjegne ponovni porast estrogena u krvi
koji je indukovan inhibitorom aromataze, sa posljedi¢nim implikacijama za karcinom dojke. Vazno je
istaci da se spusStanje nivod FSH odvija kao odgovor na supresiju jajnikd koja je indukovana
analozima gonadotropina (indukovana menopauza), za razliku od prirodne menopauze kod koje su
nivoi FSH poviseni.

Pacijenti koji su prekinuli lijeCenje leuprorelinom bi trebalo da prekinu i sa koriS¢enjem inhibitora
aromataze u roku od 1 mjeseca od posljednje primjene leuprorelina.

Posebnu paznju treba pokloniti informacijama o propsivianju medicinskih proizvodd kao $to su
inhibitori aromataze, tamoksifen, CDK4/6 inhibitori za relevantne informacije o bezbjednosti prilikom
primjene sa leuprorelinom.

Prije poCetka lijecenja leuprorelinom trebalo bi procijeniti gustinu kostiju, narocCito kod zené koje imaju
dodatne faktore rizika za osteoporzu. Ove pacijente treba pomno pratiti, a lije€enje ili profilaksu za
osteoporozu bi trebalo zapoceti u odgovaraju¢em trenutku.

Rizik od poremecaja miSi¢noskeletnog sistema (ukljucujuéi i bolove u zglobovima ili miSi¢noskeletne
bolove) prilikom upotrebe GnRH agonista u kombinaciji sa inhibitorom aromataze ili tamoksifenom
iznosi otrprilike 89 % sa inhibitorom aromataze i otprilike 76 % sa tamoksifenom.

Hipertenzija je zabiljezena kao ciljana nezeljena reakcija velike uCestalosti sa agonistom GnRH u
kombinaciji sa eksemestanom ili tamoksifenom.

Zene u premenopauzi koje boluju od karcinoma dojke, a primaju agonist GnRH u kombinaciji sa
eksemestanom ili tamoksifenom bi trebalo redovno da prate faktore kardiovaskularnog rizika i krvni
pritisak.

Hiperglikemija i dijabetes prijavljeni su kao ciljane nezeljene reakcije Ceste pri upotrebi GnRH
agonista u kombinaciji sa eksemestanom ili tamoksifenom. Zene u premenopauzi koje boluju od
karcinoma dojke, a primaju agonist GnRH u kombinaciji sa eksemestanom ili tamoksifenom bi trebalo
redovno da prate faktore za dijabetes uz pracenje nivoa Secera u krvi i da zapo¢nu odgovarajuce
antidijabeticko lije¢enje, ukoliko je prikladno, u skladu sa nacionalnim smjernicama.

Kod otprilike 50 % pacijenata koji su lije¢eni agonistom GnRH u kombinaciji sa eksemestanom ili
tamoksifenom zabiljezena je pojava depresije, ali manje od 5% pacijenata je imalo ozbiljnu depresiju
(3-4 stepen). Shodno tome, pacijente treba obavijestiti i lijeciti na odgovarajuéi nacin ukoliko dode do
pojave simptoma. Pacijente koji boluju ili su ranije bolovali od depresije treba pazljivo pratiti za vrijeme
lijeCenja.

LijeCenje zend u premenopauzi sa karcinomom dojke u ranom stadijumu i endokrinim odgovorom
pomocu leuprorelina u kombinaciji sa tamoksifenom ili inhibitorom aromatoze bi trebalo da prati
pazljiva pojedinacna procjena rizika i prednosti.

Mjere opreza

Muskarci: Pacijente s urinarnom opstrukcijom i one s metastaskim lezijama u kraljeznici, treba pazljivo
nadzirati tokom prvih nekoliko sedmica lijeCenja Lectrumom.

Zene: Prije pocetk lije¢enja leuprorelin acetatom trudnoéa se mora iskljuciti (vidjeti odjeljak 4.3) i
nedijagnosticirano abnormalno vaginalno krvarenje se mora istraziti , dijagnoza potvrditi i zapoceti
odgovarajuce lijeCenje. Tokom lijeCenja leuprorelin acetatom, pacijentice treba uputiti da sprijeCe
zaCece, npr. upotrebom nehormonskih metoda. Budu¢i da se olekuje da kod primjene ucinkovitih
doza Lectruma menstruacija izostane, pacijent mora obavijestiti svog lijeCnika ako i dalje ima redovite
menstruacije.

Kod djevojCica sa centralnim prijevremenim pubertetom: Prije poCetka lijeCenja leuprorelin acetatom,
potrebna je precizna dijagnoza idiopatskog i/ili neurogenog centralnog prijevremenog puberteta, a kod
djevojCica se mora iskljuciti trudnoca (vidjeti odjeljak 4.3).
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Terapija predstavlja dugorocno lijeCenje, koje se pojedinacno prilagodava. Lijek Lectrum bi trebalo
primjenjivati onoliko precizno koliko je to moguée u pravilnim mjesecnim periodima. lzuzetno
odlaganje datuma davanja injekcije od nekoliko dana (30 + 2 dana) ne uti¢e na rezultate lijeCenja.

U slucaju sterilnog apscesa na mjestu injektovanja (uglavnom zabiljezen nakon i.m injektovanja vece
doze od preporucene), apsorpcija leuprorelin-acetata iz depoa moze biti smanjena. U tom sluaju,
hormonalne parametre (testosteron, estradiol) treba pratiti u dvonedeljnim intervalima (pogledati 4.2).

LijeCenje djece sa progresivnim mozdanim tumorom bi trebalo da se odvija u skladu sa pazljivom
pojedinaénom procjenm rizika i koristi.

Nakon prve injekcije moze doéi do pojave vaginalnog krvarenja, mrlja i sekreta kao znaka opadanja
nivoa hormonad kod djevojaka. Vaginalno krvarenje poslije prvog/drugog mjeseca lijeCenja treba
ispitati.

Gustina minerald u kostima (BMD) moze opasti tokom lije€enja centralnog prijevremnog puberteta
pomoc¢u GnRH. Ipak, nakon prestanka lijeCenja, dolazi do oCuvanja posljedi¢nog nakupljanja koStane
mase i Cini se da lijeCenje ne uti¢e na najvisSu vrijednost koStane mase u kasnoj adolescenciji.

Iskliznuce epifize femura moze biti uo¢eno nakon obustave lijeCenja GnRH. Predlozena teorija glasi
da niske koncentracije estrogena za vrijeme lijeCenja agonistima GnRH slabe ploCu epifize. Porast
brzine rasta po prekidu lijeCenja posljedicno dovodi do smanjenja sile smicanja neophodne za
izmjestanje epifize.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne postoje studije o interakcijama.
Zene i djevojke: Nema poznatih interakcija.

Muskarci: Buduc¢i da terapija sa ucinkom deprivacije moze prolongirati QT interval, istovremeno
koristenje Lectruma s lijekovima za koje se zna da produzuju QT interval ili lijekovima koji mogu
inducirati Torsade de pointes, kao $to je klasa IA (npr. kinidin, dizopiramid) ili klasa Il (npr.
amiodaron, sotalol dofetilid, ibutilid) antiaritmijski lijekovi, metadon, moksifloksacin, antipsihotici, itd.
treba pazljivo procijeniti (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje (laktacija)

Sigurna upotreba leuprorelin acetata u trudnoci nije utvrdena klinicki.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Prije poCetka lijecenja
sa Lectrumom, trudno¢a mora biti isklju¢ena. Bilo je izvjeStaja o fetalnoj malformaciji kada Lectrum
davan tokom trudnoce.

Lectrum ne smiju Koristiti trudnice ili dojilje (vidjeti odjeljak 4.3).

Kada se koristi mjeseCno po preporucenoj dozi, Lectrum obi¢no blokira ovulaciju i zaustavlja
menstruaciju. Ipak, kontracepcija nije osigurana uzimanjem Lectruma i stoga bi pacijenti trebali
koristiti nehormonalne metode kontracepcije tokom lije¢enja.

Pacijentice treba savjetovati da ukoliko propuste uzastopne doze Lectruma, moze se dogoditi
probojno krvarenje ili ovulacija s potencijalom za zacece. Pacijentice treba savjetovati da posjete svog
lije€nika ako vjeruju da bi mogle biti trudne. Ako pacijentica zatrudni tokom lijecenja, terapija se mora
prekinuti. Pacijentica mora biti obavijeStena o ovom dokazu i potencijalu nepoznatog rizika za fetus.

Kod djevojaka sa centralnim prijevremenim pubertetom: Pogledati odjeljak 4.3. Kontraindikacife

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na masinama

Lectrum moze uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama zbog poremecaja vida
i vrtoglavice.

4.8 Moguée nuspojave
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Nezeljene reakcije uoCene prilikom upotrebe lijeka Lectrum uglavnom nastaju usljed specifi¢nog
farmakolo$kog djelovanja, naime, porasta i smanjenja nivoa odredenih hormona.

U dolenavedenim tabelama nalazi se lista nezeljenih reakcija na leuprorelin, sastavljena na osnovu
klinickih istrazivanja kao i iskustava nakon plasiranja na trziSte. NezZeljene reakcije grupisane su
pomo¢u MedDRA klasifikacije sistemé& organd (MedDRA System Organ Classes) i klasifikacije
uCestalosti. UCestalost se definiSe kao: veoma Ceste (=1/10); Ceste (=1/100 do <1/10), neuobicajene
(=1/1,000 do <1/100); rijetke (=1/10,000 do 1/1,1000); veoma rijetke (<1/10,000); nepoznate (ne mogu
biti procijenjene na osnovu dostupnih podataka).

Muskarci: U slu€ajevima u kojima nakon lije¢enja lijekom Lectrum dode do ,zapaljenja tumora“, moze
doéi i do pogorSanja bilo kojih simptoméa ili znakova nastalih usljed bolesti, na primjer bolova u
kostima, opstrukcije urinarnog trakta, slabosti donjih ekstremitetd i parestezije. Ovi simptomi se
povlace po prestanku lije¢enja.

Tabela sa listom nezZeljenih reakcija

Vrsta Veoma éeste | Ceste Neuobicajen | Rijetke Veoma Nepoznate
sistema e rijetke
| organa
Poreme anemija (zabiljezena
¢aji kod medicinskih
krvnog i proizvoda koji
limfnog pripadaju ovoj
sistema kategoriji),
trombocitopenija,
leukopenija
Poreme reakcije usljed
¢éaji preosjetljivosti
imunog (uklju€ujudi osip,
sistema hroni¢ni svrab,
urtikariju (koprivnjacu),
piskanje, groznicu,
jezu i anafilaktiCke
reakcije)
Poreme | promjene u smanjen apetit Metabolicki sindrom
éaiji tielesnoj (uklju€ujuci
metaboli | tezini hipertenziju,
zmai dislipidemiju,
ishrane inzulinsku rezistenciju,
abnormalna tolerancija
na glukozu)
Psihijatri nesanica,depr | promjene
jski esija raspolozenja
poreme (pogledati (kratkorocna
¢aji Odjeljak 4.4.), | upotreba)**
promjene
raspolozenja
(dugorocna
upotreba)**
Poreme glavobolje vrtoglavica, pituitarna | paraliza (pogledati
¢aiji (povremeno parestezije apopleksij | Odjeljak 4.4.),
nervhog ozbiljne) a napad, idiopatska
sistema zabiljezen | intrakranijalna
aje kod hipertenzija
pacijenata | (pseudotumor mozga)
sa (pogledati Odjeljak
adenomo | 4.4.)
m
pituitarne
Zlijezde i
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krvarenje
m iz
pituitarne
Zlijezdena
kon prve
doze
Poreme vizuelne smetnje
¢aji vida
Sréani palpacije,
poreme produzen QT interval
¢aji na elektrokardiogramu
(pogledati Odjeljke 4.4
i4.5)
Vaskula | naleti vruc¢ine pulmonarna embolija,
rni hipertenzija,
poreme hipotenzija (pogledati
Caji Odjeljak 4.4)
Poreme mucnina dijareja,
¢aji povracanje
gastroint
estinaln
| og trakta
Hepatob abnormalna zutica
ilijarni funkcija jetre
poreme abnormalan
Caiji test jetre
(obi¢no
prolazan)
Poreme | hiperhidroza Stevens-Johnsonov
¢aji sindrom/Toksi¢na
koze i epidermalna nekroza
subkuta (SJS/TEN) (pogledati
nog Odjeljak 4.4.), toksi¢na
tkiva erupcija koze,
multiformni eritem
Poreme | slabost artralgija mijalgija, prelom kiémenog
¢aji miSiéa slabost stuba,
miSiéno | bol u kostima donjih smanjenje gustine
skeletno ekstremiteta kostiju , oseoporoza
g (uklju€ujuci prelom
sistema, kicme, vidjeti odjeljak
vezivho 4.4)
g tkiva i
kostiju
Poreme Intersticijalno oboljenje
¢aji pluca
respirat
nornog
trakta,
toraksa i
medijast
inuma
Poreme opstrukcija urinarnog
¢aji trakta
bubrega
i
urinarno
| g trakta
Poreme | Smanjen ginekomastija
Caji libido,
reprodu | erektilna
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ktivnog | disfunkcija,

sistema | atrofija

i dojke testisa

Opsti Umor, periferni edem groznica

poreme | reakcija na

éaji i mjestu

reakcije | injektovanja

na (npr.

mjestu otvrdnude,

primjene | eritem, bol,
apscesi,
otok, ¢vorovi,
Cirevi i
nekroze

**promjene raspolozenja (dugoroCna upotreba: frekvencija ‘Cestih’ nezeljenih reakcija i kraktkoro¢na
upotreba: frekvencija ‘neouboicajenih’ nezeljenih reakcija.

Zene: Pomenute nezeljene reakcije do kojih najéesée dolazi upotrbom lijeka Lectrum povezane su sa
hipo-estrogenizmom;
ukljucujuci depresiju (povremeno ozbiljnu) i suvo¢a vagine. Nivo estrogena vrac¢a se u normalu po
prestanku lijeCenja.

najéeS¢e su zabiljezene pojave naletd vrucine, promjene raspolozenja

Indukovano hipo-estrogeno stanje dovodi do manjeg gubitka gustine kostiju za vrijeme lije€enja, a dio
istih moze biti ireverzibilan (pogledati Odjeljak 4.4).

Za vrijeme lije€enja moze doci do vaginalnog krvarenja usljed akutnog propadanja submukoznih
fibroida (pogledati Odjeljak 4.4).

Tabela sa listom nezeljenih reakcija

Vrsta
sistema

organa

Veoma
Ceste

Ceste

Neuobi€ajen
e

Rijetke

Veoma
rijetke

Nepoznate

Poremecaiji
krvnog i
limfnog
sistema

Anemija
(zabiljezena
kod
medicinskih
proizvoda koji
pripadaju ovoj
kategoriji),
trombocitopenij
a leukopenija

Poremecaiji
imunog
sistema

reakcije usljed
preosjetljivosti
(uklju€ujuci
osip, hronicni
svrab, urtikariju
(koprivnjacu),
piskanje,
groznicu, jezu i
anafilakticke
reakcije)

Poremedaiji
metabolizm
aiishrane

promjena
tielesne
tezine

smanjen
apetit,
abnormalni
lipidi

Metabolicki
sindrom
(ukljucujuci
hipertenziju,
dislipidemiju,
inzulinsku
rezistenciju,
abnormalna
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tolerancija na
glukozu)
Psihijatrijski | insomnija depresija promjene
poreme¢a;ji izazvana raspolozenja
promjenama | (kratkorocna
raspolozenja | upotreba)**
(pogledati
Odjeljak 4.4)
Poremeéaji | glavobolja parestezije, pituitarna paraliza
nervhog (povremen | vrtoglavica apopleksija | (pogledati
sistema 0 ozbiljna) zabiljezena | Odjeljak 4.4.),
je kod napad,
pacijenata idiopatska
sa intrakranijalna
adenomom | hipertenzija
pituitarne (pseudotumor
Zlijezde i mozga)
krvarenjem | (pogledati
iz pituitarne | Odjeljak 4.4.)
zZlijezdenak
on prve
doze
Poremecaiji vizuelne
vida smetnje
Sréani palpacije
poreme€aiji
Vaskularni | naleti pulmonarna
poremecaji | vrucine embolija,
hipertenzija,
hipotenzija
(pogledati
Odjeljak 4.4)
Poremedaiji mucnina dijareja,
gastrointest povracanje
inalnog
trakta
Hepatobilija abnormalan abnormalna
rni test funkcije funkcija jetre,
poremeca;ji jetre (obi¢no Zutica
prolazan)
Poremegaiji hiperhidroza | gubitak kose Stevens-
koze i Johnsonov
subkutanog sindrom/Toksi¢
tkiva na epidermalna
nekroza
(SJS/TEN)
(pogledati
Odjeljak 4.4.),
toksicna
erupcija koze,
multiformni
eritem
Poremeéaiji | bol u artralgija, mijalgija smanjenje
miSiénoskel | kostima slabost koStane mase,
etnog miSica osteoporoza
sistema, (ukljucujuci
vezivhog frakturu kiCme ,
tkiva i vidjeti odjeljak
kostiju 4.4)
Poremecaiji Intersticijalno
respiratnor oboljenje plu¢a
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nog trakta,
toraksa i
medijastinu
ma
Poremecaiji osjetljivost vulvovaginiris,
reproduktiv grudi, atrofija smanijen libido,
nog grudi, vaginalno
sistema i vulvovaginal krvarenje
dojke na suvoca
Opsti Periferni groznica,
poremecaji edem, umor
i reakcije reakcija na
ha mjestu mjestu
primjene injektovanja,
npr.
otvrdnuce,
eritem, bol,
apscesi,
otok, Evorovi,
Cirevi i
nekroze

**promjene raspolozenja (dugorocna upotreba: frekvencija ‘Cestih’ nezeljenih reakcija i kraktkoro¢na

upotreba: frekvencija ‘neouboicajenih’ nezeljenih reakcija.

Kod Zzené koje boluju od karcinoma dojke u ranom stadijumu, a lijeCene su GnRH agonistom u
kombinaciji sa tamoksifenom ili inhibitorom aromataze, najée$¢e uolCene nezeljene reakcije
ukljucivale su:

Veoma cesto: mucénina, umor, midi¢no-koStani poremecaji, osteoporoza, naleti vruéine, hiperhidroza,
nesanica, depresija, smanjen libido, vulvovaginalna suvoca i dispareunija, urinarna inkontinencija,
hipertenzija.

Cesto: Dijabetes melitus, hiperglikemija, reakcija na mjestu primjene, prelom uslijed preosjetljivosti,
embolija.

Rijetko: QT produzenje
Kod djece: U pocetnoj fazi lijeenja dolazi do kratkoro¢nog porasta polnih hormona u vidu zapaljenja,
pracenog opadanjem do vrijednosti u pretpubertetskom opsegu. S obzirom na ovo farmakolo$ko

dejstvo, nezeljene reakcije se narocito mogu javiti na pocetku lijeCenja.

Tabela sa listom nezeljenih reakcija

Vrsta sistema Veom | Ceste Neuobi¢ajen | Rijetk | Veoma Nepoznate
organéa a e e rijetke
Ceste
Poremedaiji Preosjetljivo
imunog sistema st (osip,
svrab,
urtikarija,
piskanje,
groznica,
jezai
anafilakticke
reakcije)
Psihijatrijski depresija
poremeda;ji (vidjeti
odjeljak
4.4)
emocionaln
a
nestabilnos
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Poremedaiji Glavobolja pituitarna napad,
nervnog sistema apopleksija idiopatska
zabiljezena intrakranijalna
je kod hipertenzija
pacijenata (pseudotumor
sa mozga)
adenomom (pogledati
pituitarne Odjeljak 4.4.)
Zlijezde i
krvarenjem
iz pituitarne
Zlijezdenako
n prve doze
Poremedaiji bolovi u
gastrointestinalno predjelu
g trakta abdomena,
abdominaln
i gréevi,
mucnina,
povracanje
Poremedaiji koze i akne Stevens-
subkutanog tkiva Johnsonov
sindrom/Toksi¢n
a epidermalna
nekroza
(SJS/TEN)
(pogledati
Odjeljak 4.4.),
toksicna
erupcija koze,
multiformni
eritem
Poremedaiji mijalgija
miSiénoskeletnog
sistema,
vezivnog tkiva i
kostiju
Poremedaiji Intersticijalno
respiratornog oboljenje pluc¢a
trakta, toraksa i
medijastinuma
Poreme(aiji vaginalno
reproduktivhog krvarenje,
sistema i dojke mrlje** i
vaginalni
sekret
Opsti poremedaiji reakcije na
i reakcije na mjestu
mjestu primjene injektovanja
(npr.
induracija,
eritem. bol,
apsces,
otok, noduli
i nekroza)

**Uopste, pojava vaginalnih mrlja pri nastavku lije€enja (nakon moguceg prestanka krvarenja tokom
prvih mjesec dana lijecenja) bi trebalo da bude procijenjena kao znak potencijalno male doze.
Supresija pituitarne zlijezde bi potom trebalo da bude odredena pomoc¢u GnRH (gonadotropin

oslobadajuci hormon) testa.
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena
dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni
bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku sumnju na
nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nije zabiljezen slu€aj predoziranja.

U animalnim ispitivanjima, pri dozama oko 500 puta ve¢ima od onih preporucenih za ljude uoceni su
dispneja, smanjena aktivnost i lokalna iritacija na mjestu primjene. Pacijente u slucaju predoziranja
treba pazljivo pratiti, a lije¢enje treba biti simptomatsko i sa podr§kom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: analozi gonadotropin-otpustajuceg hormona (GnRH agonisti) ATK
oznaka: LO2AE 02

Lectrum sadrzi leuprorelin acetat, sintetski, nonapeptidni analog prirodnog gonadotropin
oslobadajuc¢eg hormona (GnRH), koji djeluje snaznije od prirodnog hormona. Leuprorelin acetat je
peptid i stoga nije srodan steroidima. Pri hroni¢noj primjeni inhibira proizvodnju gonadotropina, ¢ime
se potiskuje lu¢enje steroida iz jajnika i testisa. Nakon obustave terapije, taj u¢inak nestaje.

Na pocetku primjene leuprorelin acetata povise se razine cirkuliraju¢ih gonadotropina, zbog €ega se
privremeno povise i razine gonadalnih steroida i kod muskaraca i kod Zena. S nastavkom primjene
leuprorelin acetata razine gonadotropina i spolnih steroida se snizavaju. Razine testosterona kod
muskaraca, koje se najprije povise kao odgovor na rano oslobadanje luteinizacijskog hormona (LH),
nakon otprilike 2-4 sedmice, snize se do vrijednosti jednakih onima nakon kastracije. Kod
predmenopauzalnih se Zena razine estradiola unutar mjesec dana od pocetka lijeCenja snize do
vrijednosti jednakih onima u postmenopauzi.

Lijek se nakon subkutane (potkozne) ili intramuskularne primjene dobro apsorbira, veZze se na
receptore luteiniziraju¢eg oslobadajuceg hormona (LHRH) i brzo se razgraduje. Pri navedenim
nacinima primjene, poCetna visoka razina leuprorelina u plazmi postize se unutar 3 sata, nakon 24-48
sati snizi se do odrzavajucih vrijednosti od 0,3 do 0,8 ng/mL i potom se nastavlja sporo snizavati.
Ucinkovite razine odrzavaju se 30-40 dana nakon jednokratne doze.

Leuprorelin acetat nije ucinkovit ako se uzme peroralno.

Muskarci (karcinom prstate).
Provedeno je randomizirano, otvoreno, komparativho, multicentri¢no ispitivanje ucinkovitosti i
sigurnosti doza od 3,75 mg i 11,25 mg leuprorelin acetata u depou. Ukljuceno je 48 % pacijenata sa
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lokalno uznapredovalom (T3NOMO) i 52 % pacijenata sa metastatskom boleS¢u. Nakon mjesec dana
srednja razina testosterona u serumu snizila se ispod praga pri hemijskoj kastraciji (0,5 ng/mL) i
nastavila se dalje snizavati te se stabilizirala pri vrijednosti nizoj od praga pri kastraciji. Snizenje
razine serumskog testosterona bilo je u obje skupine praceno i snizenjem razine serumskog PSA.

Dugoro¢na ucinkovitost i sigurnost leuprorelina ispitana je u otvorenom, prospektivhom kliniCkom
ispitivanju s 205 ispitanika koji su primali 3,75 mg leuprorelina jedanput na mjesec za lijeCenje raka
prostate. Razine testosterona odrzavale su se ispod praga pri kastraciji tokom 63 mjeseca pracenja.
Medijan vremena prezivljavanja premasio je 42,5 mjeseci u ispitanika koji su primali leuprorelin acetat
kao monoterapiju, a 30,9 mjeseci u onih koji su primali leuprorelin acetat u kombinaciji s
antiandrogenima (ta je razlika bila posljedica razlika izmedu dviju skupina na pocCetku ispitivanja).

Meta-analiza koja je obuhvatila prvenstveno pacijente sa metastatskom boleS¢u pokazala je da nije
bilo statistiCki znacajne razlike u prezivljavanju izmedu pacijenata lijeCenih LHRH analozima i onih
lije€enih orhidektomijom.

Drugo je randomizirano, otvoreno, multicentricno, komparativno ispitivanje pokazalo da je leuprorelin
acetat u kombinaciji sa flutamidom znacajno produzio razdoblje bez bolesti i opce prezivljavanje, kada
se davao kao adjuvantno lije€enje uz radioterapiju u 88 pacijenata sa visokorizicnim, lokaliziranim
(T1-T2 i PSA najmanje 10 ng/mL ili Gleasonov skor najmanje 7) ili lokalno uznapredovalim (T3-T4)
rakom prostate. Optimalno trajanje dopunske terapije nije utvrdeno. U tom ispitivanju provedenom u
SAD-u davala se ve¢a doza leuprorelin acetata (7,5 mg na mjesec), to je terapijski ekvivalentno dozi
u kojoj je lijek registriran u Europi.

Primjena LHRH agonista moze se razmotriti i kod odabranih pacijenata s visokim rizikom od
progresije bolesti nakon prostatektomije. Nema podataka o razdoblju bez bolesti ni o prezivljenju pri
primjeni leuprorelin acetata u toj grupi.

Neoadjuvanti leuprorelin acetat prije radioterapije je pokazao da smanjuje volumen prostate.
Zene (ocuvanje funkcije jajnika):

U Sest opservatornih studija Cinilo se da mjesecna primjena leuprorelina sa hemioterapijom ima
zastitno dejstvo (procjena izvrSena na osnovu klini¢kih mjera i simptoma prijevremene insuficijencije
jajnika) na kasniju funkciju jajnika. U prospektivnoj, randomizovanoj, kontrolisanoj studiji kod mladih
Zend u premenopauzi sa pozitivhim receptorom hormonéd (HR) i HR negativhim karcinomom dojke
koje su podvrgnute hemioterapiji, istovremeno lijecenje leuprorelinom na mjese¢nom nivou smanjilo je
rizik od nastanka prijevremene insuficijencije jajnika. Nema podataka koji pokazuju efikasnost
tromjeseCne formulacije leuprorelina za oCuvanje funkcije jajnikd kod zena u premenopauzi koje su
podvrgnute lijeCenju hemioterapijom.

Kod djece:

Dolazi do reverzibilne supresije oslobadanja gonadotropina iz pituitarne Zlijezde, a uz kasniji pad
nivoa estradiola (E2) ili testosterona do vrijednosti u prijepubertetskom opsegu.

Incijalna stimulacija gonada (zapaljenje) moze dovesti do vaginalnog krvarenja kod djevojaka koje na
pocetku lije¢enja ve¢ dobijaju menstruaciju. Na pocetku lije€enja moze doci do povlacenja krvarenja.
Krvarenje obi¢no prestaje uz nastavak lijecenja.

Sljededi terapijski efekti mogu biti dokazani:

-Supresija nivoa bazalnog i stimulisanog nivoa gonadotropina do prijepubertetskih nivoa.

-Supresija prijevremeno povecéanih nivoa polnih hormona do prijepubertetskih nivoa i prekid
prijevremene menstruacije;

-Zastoj/involucija somatskog pubertetskog razvoja (Tanner faze);

-PoboljSanje/normalizacija odnosa hronoloSke starosti i starosti kostiju;
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-Prevencija progresivnhog ubrzanja starosti kostiju;
-Smanjenje brzine rasta i normalizacija iste;
-Povecanje krajnje visine.

Rezultat lijecenja je supresija patoloSki, prijevremeno aktivirane hipotalamske-pituitarno-gonadalne
ose u skladu sa prijepubertetskim uzrastom.

U dugoro¢nom klinickom istrazivanju sprovedenom nad djecom koja su lijec¢ena leuprorelinom u
dozama do 15mg mjesecno u periodu kra¢em od 4 godine uoCen je povratak progresije puberteta
nakon prestanka lijeCenja. Praéenjem 20 Zenskih ispitanika do odraslog doba pokazalo se da 80 %
njih ima normalan menstrualni ciklus i da je doSlo do 12 trudno¢a kod 7 od 20 ispitanika, ukljuujuci
vide trudnoca za 4 ispitanika.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Prilozene studije pokazuju da jediniCne intramuskularne ili potkozne doze leuprorelin acetata preko
raspona doza 3.75 - 15 mg rezultiraju mjerljivim razinama leuprorelin acetata tokom vise od 28 dana,
dobru biodostupnost, dosljedan i predvidljiv farmakokinetiCki profil i biolosku ucinkovitost na
plazmatskim razinama manjim od 0,5 ng/ml. Farmakokineti¢ki profil je sliCan onom videnom u
ispitivanjima na zivotinjama pomocu spoja s pocetnom visokom razinom lijeka oslobodenom iz
mikrokapsula tokom razgradnje i injekcije, nakon €ega slijedi plato u periodu dvije do tri sedmice prije
nego $to razine postupno postaju nemijerljive. Cini se da postoji znacajna razlika izmedu nacina
primjene (intramuskularno vs potkozno) u bioloSkoj djelotvornosti ili farmakokinetici.

Metabolizam, distribucija i izlu€ivanje leuprorelin acetata kod ljudi jo$ nije u potpunosti utvrdeno.

Kod djece:

Slika 1 prikazuje nivoe leuprorelina u serumu nakon pojedinatne supkutane primjene depoa
leuprorelin-acetata pri dozi od 30 pg/kg tjelesne tezine. Najveca vrijednost koncentracije u serumu
dostize se 60 minuta nakon primjene (7.81 £ 3.59 ng/m)l. AUC47> iznosi 105.78 + 52.40 ng x hr/ml.
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Slika 1: Nivoi leuprorelina u serumu nakon pojedina¢ne supkutane primjene 30 pg leuprorelin-
acetata po kg tjelesne tezine kao depo formulacije (n=6) (Srednja vrijednost * SD)

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Teratogeni ucinak uocen je kod zeceva, ali ne i kod Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢hnih tvari

Pradak:
Zelatin, Copoly (DL laktatna kiselina/glikolna kiselina) 72:25 mol%, Manitol (E421)

Sterilni rastvarac (otapalo):
Karmeloza natrij, manitol (E421), polisorbat 80, acetatna (sir¢etna) kiselina (za podeSavanje pH),
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nisu prijavljene
6.3 Rok trajanja

24 mjeseca.
Kad se otopi sterilnim rastvaratem, suspenziju treba odmah primijeniti.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati iznad 25°C.
Ne drzati u frizideru ili zamrzavati

Cuvati u originalnom pakovanju, zbog zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutrasnjeg pakovanja

Jedna bocica koja sadrzi 3.75 mg praha leuprorelin acetata, 1 ampula, Spric za jednokratnu upotrebu,
dvije 22G1/2 igle.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i ostala rukovanja

Svaki neiskoristeni proizvod ili otpadni materijal treba biti zbrinut u skladu sa lokalnim propisima.
6.7. ReZim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenim ustanovama sekundarnog i tercijernog nivoa (ZU).

7.NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste)
Eriochem S.A.

Ruta - 12 Km, 452, (3107) Colonia Avellaneda

Departmento Parana, Entre Rios

Argentina

NAZIV | ADRESA PROIZVOBPACA (pustanje lijeka u promet)
Eriochem S.A.

Ruta - 12 Km, 452, (3107) Colonia Avellaneda

Departmento Parana, Entre Rios

Argentina

NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE U PROMET GOTOVOG LIJEKA
FARMALOGIST ALLBIX d.o.o. Bijeljina Stefana De¢anskog 258 76 300 Bijeljina
Bosna i Hercegovina

8.BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Odobreno
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