Sp. zn. sukls284164/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Leptoprol 5 mg implantat v ptedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden implantat obsahuje 5 mg leuprorelinu (jako leuprorelin-acetat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Implantat v predplnéné injekéni stiikacce

Biodegradabilni bila az slab¢ nazloutla ty¢inka valcovitého tvaru (délka 10 mm) v pfedplnéné
injek¢ni stiikacce.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Paliativni lécba pacientti s pokroCilym hormonalné dependentnim karcinomem prostaty.

o [écba lokalné pokrocilého hormonalné dependentniho karcinomu prostaty, soubézn¢ nebo
po radioterapii.

e Lécba lokalizovaného, hormonalné dependentniho karcinomu prostaty u pacientt se
sttednim az vysokym profilem rizika v kombinaci s radioterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Indikace k 1é€bé ma byt stanovena a monitoring dlouhodobé 1é¢by provadén pod dohledem 1ékare se
zku$enosti s onkologickou 1é¢bou.

Doporucena davka je jednorazova davka 5 mg ptipravku Leptoprol kazdé 3 mésice.
Pokud je ve vyjimecnych piipadech aplikace odlozena az o 4 tydny, nema to u vétSiny pacientl vliv
na terapeuticky ucinek (viz bod 5.2).

Zvlastni skupiny pacientii
Neni nutnd zadna uprava davkovani u pacientli s poruchou funkce ledvin nebo jater, nebo u starSich

pacientd.

Pediatricka populace
Pripravek Leptoprol je kontraindikovan u déti a dospivajicich, viz bod 4.3.
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Pripravek Leptoprol se miize pouZit jako neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢ba v kombinaci
s radioterapii u lokalné pokroc¢ilého hormonaln¢ dependentniho karcinomu prostaty a u
lokalizovaného karcinomu prostaty u pacientl se sttednim az vysokym rizikovym profilem.

Zpusob podani
Pripravek Leptoprol musi byt pfipravovan a podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou
seznameni s témito postupy.

Jeden implantat se injikuje podkozné do ptedni bfisni stény.
Pted injekci lze aplikovat lokalni anestetikum.

Doporucuje se, aby aplikace antiandrogenu jako podptrné terapie byla zahajena asi 5 dni pred
zahajenim terapie ptipravkem Leptoprol (viz bod 4.4).

Navod k pouziti
Prectéte si pozorné tento navod, jelikoz se aplikator, ktery je dodavan s timto 1éCivem, mize lisit
od ostatnich, které jste diive pouzival.

Dezinfikujte misto injekce na pfedni strané biicha pod linii pupku.

Vyjmeéte aplikator ze sterilniho vaku a zkontrolujte, ze implantat je viditelny ve své schrance (viz
oblast v rdmecku). Pro ovéfeni si aplikator prohlédnéte proti svétlu nebo jim jemné zatiepejte.

— )

— uF’—’?ﬁm — — 0

Pist aplikatoru vytahnéte uplné dozadu, dokud v druhém okénku neuvidite plnou ¢aru.

Prosim pozor: pist Ize posouvat dopiedu k injikaci implantatu pouze tehdy, pokud byl pfedtim
vytaZen tiplné dozadu!

= )

Sejméte kryt z jehly.
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5. Jednou rukou drzte t€lo aplikatoru. Druhou rukou vytvofte kozni fasu na predni bfisni sténé
pacienta pod linii pupku. Viz obrazek. S otvorem jehly smérujicim nahoru zaved’te celou
jehlu. Jehlu zaved’te pod mirnym thlem, t¢éméf paralelné s kiizi, do podkozni tkané.

6. Aplikator opatrn¢ vytahnéte asi o 1 cm zpét. Tim se vytvoii punk¢ni kanal pro implantat.

7. Injikujte implantat do punkcniho kandlu tak, ze pist zatlacite zcela doptedu, az zapadne na své
misto a ozve se kliknuti.

8. Jehlu vytahnéte. Abyste se presvédcCil(a), Ze byl implantat injikovan spravné, zkontrolujte, ze na
hrotu jehly je vidét svétle modry konec pistu.

2
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Na zacatku pouzivani a po 3 mésicich pouzivani pripravku Leptoprol se musi stanovit sérové hladiny
jak PSA, tak testosteronu. Karcinom prostaty je citlivy na androgeny, pokud jsou po 3 mésicich
koncentrace testosteronu na kastra¢nich hladinach (< 0,5 ng/ml), a pokud doslo k poklesu hodnoty
PSA. Lze pozorovat vyrazny ¢asny pokles hodnoty PSA (pfiblizn¢€ 80 % vychozi hodnoty) jako
dobry prognosticky indikator dlouhodobé odpovédi na snizeni hladin androgent. Poté je indikovana
hormonalni ablativni lécba (napt. ptipravek Leptoprol).

Pokud u pacientt se supresi testosteronu zustavaji hodnoty PSA nezménény nebo pokud doslo

k jejich vzestupu, je karcinom prostaty na androgeny necitlivy. V takovych ptipadech neni
pokracovani v hormonalni ablativni 1é€bé vhodné.
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Pokud vsak pacient vykazal klinickou odpovéd’ (napt. zmirnéni bolesti a symptomu dysurie,
zmensSeni prostaty), je nutno zvazit, zda vysledky nebyly falesné€ negativni. V téchto vzacnych
ptipadech je nutno v podavani ptipravku Leptoprol pokracovat dalsi 3 mésice a hodnoty PSA zméfit
znovu; pacient musi byt navic velmi peclivé sledovan, pokud jde o klinické symptomy.

Lécba pokrocilého, hormonalné zavislého karcinomu prostaty ptipravkem Leptoprol je obecné terapii
dlouhodobou.

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze u lokalné pokrocilého hormonaln¢ dependentniho
karcinomu prostaty v kombinaci s radioterapii ma byt upfednostnéna androgen-deprivacni 1écba

v délce trvani 3 roky pted 1é€bou v délce trvani 6 méesich (viz bod 5.1). Doporucend délka trvani
androgen-deprivacni terapie v 1€Cebnych doporucenich pro pacienty klinického stadia T3—T4, ktefi
podstupuji radioterapii, je 2—3 roky.

U lokalizovaného karcinomu prostaty se stitednim rizikovym profilem se doporucuje kombinace

radioterapie s androgen-deprivacni 1écbou LHRH agonisty v délce trvani 4 az 6 mésict, zatimco u
pacientl s vysokym rizikovym profilem v délce trvani 2 az 3 roky.

43 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
jind LHRH analoga.

Potvrzena hormonalni independence karcinomu.

Ptipravek Leptoprol je kontraindikovan u Zen a pediatrickych pacientd.

44  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Pacienty s hypertenzi je nutno peclivé sledovat.

U pacientt 1écenych LHRH agonisty, jako je ptipravek Leptoprol, je zvySené riziko rozvoje deprese
(ktera mize byt i zavazna). Pacienti musi byt o tomto riziku informovani a v ptipadé vyskytu

depresivnich symptomu 1é¢eni odpovidajicim zplsobem.

Byly pozorovany alergické a anafylaktické reakce. Zahrnuji jak lokalni reakce v misté injekce, tak
systémové priznaky.

Po uvedeni ptipravku na trh byla zaznamenana hlaSeni zachvatd kieci u pacient s epilepsii, zachvaty
kteci nebo predispozic¢nimi faktory nebo bez nich v anamnéze, kteii byli léCeni leuprorelin acetatem.

Po chirurgické kastraci ptipravek Leptoprol nevyvolava zadné dalsi snizeni koncentrace testosteronu.

S ohledem na kratkodoby vzestup sérovych koncentraci testosteronu na zacatku 1éCby, coz mize
docasné zesilit ur€ité priznaky onemocnéni, je nutno béhem prvnich tydnil 1é€by pacienty s rizikem
neurologickych komplikaci, metastaz do michy a obstrukce mocovych cest stale sledovat, a to pokud

mozno jako hospitalizované pacienty.

V pocateéni fazi 1é¢by je nutno zvazit dodate¢né podavani vhodného antiandrogenu, aby se zmirnily
ptipadné nasledky pocatecniho vyrazného vzestupu testosteronu a zhorseni klinickych symptomd.

Terapeuticky uspech je nutno pravideln¢ sledovat (zejména pfi prokazané progresi navzdory piislusné
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1é¢be) prostrednictvim klinickych vysetteni (digitalni rektalni vyseteni prostaty, ultrazvuk, scintigrafie
skeletu, pocitacova tomografie) a kontrolovanim fosfatt a/nebo prostatického specifického antigenu
(PSA) a sérovych koncentraci testosteronu.

Hypogonadismus vyskytujici se béhem dlouhodobé 1écby LHRH analogy a/nebo pfi orchiektomii miize
vést k osteopordze se zvySenym rizikem fraktur, pfiCemz vznik osteoporézy je vyraznéjsi po
orchiektomii, kdy jsou zvySeny hladiny kortisolu, nez po podavani LHRH analogii. U vysoce
ohroZenych pacienti miize demineralizaci kosti zabranit dodate¢né podavani bisfosfonatu.

Androgen-deprivacni terapie mize prodluzovat QT interval.

Pted zahdjenim 1é¢by ptipravkem Leptoprol by mél 1ékat zvazit pomér pfinost a rizik, véetné rizika
torsade de pointes. u pacientil s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u
pacientti soub&zn€ uzivajicich l1écivé ptipravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Metabolické zmény

U muzt, kterym jsou podavany agonist¢ GnRH, byla hlasena hyperglykemie a zvysené riziko vzniku
diabetu. Hyperglykemie mtize znamenat rozvoj diabetu mellitu nebo zhorseni kontroly glykemie u
pacientl s diabetem. U pacientli, kterym jsou podavany agonist¢ GnRH, ma byt pravidelné méfena
hladina glukézy a/nebo glykosylovaného hemoglobinu (HbAlc) v krvi a ma se postupovat podle
soucasné praxe pii [é¢b¢ hyperglykemie nebo diabetu. Metabolické zmény souvisejici s agonisty GnRH
mohou také zahrnovat steatdzu jater.

Idiopatické intrakranidlni hypertenze

U pacientli, kterym byl podavan leuprorelin, byla hlasena idiopatickd intrakranialni hypertenze
(pseudotumor cerebri). Pacienty je tieba upozornit na znamky a ptiznaky idiopatické intrakranialni
hypertenze, mimo jiné silnou nebo recidivujici bolest hlavy, poruchy vidéni a tinitus. Dojde-li k vyskytu
idiopatické intrakranialni hypertenze, je tieba zvazit vysazeni leuprorelinu.

Zavazné kozni nezaddouci ucinky

V souvislosti s 1é¢bou leuprorelinem byly hlaseny zdvazné kozni nezadouci u¢inky (severe cutaneous
adverse reaction, SCAR), véetn¢ Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pfi pfedepisovani tohoto piipravku
maji byt pacienti upozornéni na mozné znamky a ptiznaky zavaznych koznich reakci a musi byt peclive
sledovani. Objevi-li se znamky a ptiznaky poukazujici na tyto reakce, je tfeba leuprorelin okamzité
vysadit a (dle potfeby) zvazit jinou moznou lécbu.

Pozor by si méli davat aktivné sportujici pacienti, protoze piipravek Leptoprol obsahuje latku, ktera
muze zpusobovat pozitivni vysledek pii dopingové kontrole.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné interakéni studie.

Kviili souvislosti androgen-deprivacni terapie a prodluzeni QT intervalu by méla byt pecliveé zvazena
soub&zna 1écba piipravkem Leptoprol s 1éCivymi ptipravky, o kterych je zndmo, ze prodluzuji QT
interval, a 1é¢ba pripravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tiidy IA (napf.
chinidin, disopyramid), tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Ptipravek Leptoprol je urcen k pouzivani pouze u muzi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento 1éCivy piipravek miize zmeénit reaktivitu v takovém rozsahu, dokonce i kdyz je pouzivan, jak bylo
zamysleno, Ze je naruSena schopnost fidit a obsluhovat stroje. Je to z diivodu unavy, kterd se mize

nadorovym onemocnénim. Toto plati jesté ve vétSim rozsahu pti kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Mrwe

Nejdiive je normdlni kratkodoby vzestup sérové koncentrace testosteronu, ktery mize doCasné¢ zhorsit
ur¢ité symptomy onemocnéni (kostni bolest nebo zhorSeni kostni bolesti, obstrukce mo¢ového Ustroji
a jeji nasledky, komprese michy, svalova slabost v nohou, lymfaticky edém). Toto zhorSeni ptiznakt
normalné ustupuje spontanné bez nutnosti prerusit 1é¢bu ptipravkem Leptoprol.

Nezadouci ucinky se mohou objevit z divodu nedostatku pohlavnich hormont.

Tabulkovy prehled nezadoucich t¢inki:

Nezadouci ucinky jsou uvedeny na zaklad¢ tfid organovych systémii a MedDRA konvence Cetnosti
vyskytu nezddoucich ucinku:

Velmi Casté:
Casté:

Mén¢ Casté:
Vzacné:
Velmi vzacné:
Neni znamo:

>1/10

>1/100, <1/10

>1/1 000, <1/100

>1/10 000, <1/1 000

<1/10 000

Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit

Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni
Casté vzacné Znamo
Poruchy Generalizo | Anafylaktic
imunitniho vané ké reakce
systému alergické
reakce
(horecka,
svédéni,
eozinofilie,
kozni
vyrazka)
Poruchy SniZeni Zmény v
metabolismu a chuti k diabetickém
VyZivy jidlu, metabolické
zvyseni m stavu
chuti k jidlu (zvyseni
nebo snizeni
hodnot
krevniho
cukru)
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Velmi Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni
casté vzacné Znamo
Psychiatrické Zmény
poruchy nalady,
deprese;
poruchy
spanku
Poruchy Bolest Vertigo, Jakou Kiece,
nervového hlavy, tranzitorni | jinych LP z | idiopaticka
systému parestezie dysgeuzie této tridy intrakranial
byla ni
zaznamend | hypertenze
na hlaSeni | (pseudotum
velmi or cerebri)
vzacnych (viz bod
ptfipada 4.4)
apoplexie
hypofyzy
po
uvodnim
podani
leuprorelin
uu
pacientil s
adenomem
hypofyzy
Srdecni Prodlouzeni
poruchy QT
intervalu
(viz body
44 a4.5)
Cévni Névaly Zmeény
poruchy horka krevniho
tlaku
(hypertenze
nebo
hypotenze),
tromboza
Respiraéni, Plicni Intersticialn
hrudni a embolie i plicni
mediastinalni onemocnén
poruchy i
Gastrointestin Nauzea/ Prijem
alni poruchy zvraceni
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Velmi Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni
casté vzacné Znamo
Poruchy kiize Sucha kuize | Alopecie Stevensniv
a podkoZni nebo -Johnsontiv
tkané sliznice, syndrom /
noc¢ni toxicka
poceni epidermalni
nekrolyza
(SJS/TEN)
(viz bod
4.4),
toxicka
kozni
erupce,
erythema
multiforme
Poruchy Kostni Bolest Deminerali
svalové a bolest kloubii zace kosti
kosterni a/nebo zad, (viz bod
soustavy a myastenie 4.4)
pojivové tkané
Poruchy Nykturie, Retence
ledvin a dysurie, moci
mocovych cest polakisurie
Poruchy Snizeni Gynekomas | Bolest
reprodukénih | nebo ztrata | tie varlat
o0 systému a libida a
prsu sexualni
potence,
zmenSeni
velikosti
varlat
Celkové Zvysené Unava,
poruchy a poceni; periferni
reakce v misté | reakce v edém
aplikace misté
vpichu,
napf.
zarudnuti,
bolest,
otok,
svédéni,
které se
obvykle
zmirni 1 pfi
pokracujici
1é¢be
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Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni
casté vzacné Znamo

Vysetieni Nartist Ubytek
télesné télesné
hmotnosti hmotnosti,
vzestup
hladin
LDH,
transaminaz
(ALT,
AST),
gamma-GT
a alkalické
fosfatazy,
ktery
zaroven
muze byt
projevem
zakladniho
onemocnén
i

Existuji poregistracni hlaseni intersticialni pneumonie, zejména v Japonsku.

Zvl1astni poznamky

Odpovéd’ na [écbu ptipravkem Leptoprol 1ze sledovat méfenim sérovych koncentraci testosteronu,
kyselé fosfatazy a PSA (prostaticky specificky antigen). Hladiny testosteronu se pti zahajeni 1€¢by
zpocatku zvysi, nicméné za 2 tydny poklesnou. Po 2 az 4 tydnech jsou dosazené koncentrace
testosteronu srovnatelné s koncentracemi pozorovanymi po bilateralni orchiektomii, pficemz poté
zustavaji po celou dobu 1é¢by konstantni.

V pocatecni fazi 1€cby se mohou objevit pfechodnd zvyseni hladin kyselé fosfatazy. Normalnich
hladin nebo hladin blizicich se normalu se obvykle opét dosahne po par tydnech.

Ve vzacnych ptipadech se vyskytly abscesy v misté vpichu injekce. V jednom ptipadé vyskytu
abscesu byla pozorovana nepfimeétena absorpce leuprorelinu z depotni 1€kové formy, proto by
v takovych ptipadech mély byt monitorovany hladiny testosteronu.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci €inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Piedavkovani
Doposud nebyly pozorovany zadné ptiznaky piedavkovani.
Dokonce i pii davkach az do 20 mg leuprorelin-acetatu denné v prubéhu 2 let, tak jak to bylo v pfipadé

prvnich klinickych studii, nebyl pozorovan zadny dal$i nebo novy nezadouci ucinek, ktery by se lisil
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od téch po kazdodennim podavani 1 mg nebo tfimesicnim podavani 11,25 mg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony a ptibuzné latky, analoga gonadotropin-releasing hormonu
ATC kod: LO2AE02

Leuprorelin-acetat, 1é¢iva latka obsazena v ptipravku Leptoprol, je syntetickym analogem pfirozené
se vyskytujictho hypothalamického "uvolnujiciho faktoru" LHRH, ktery fidi uvoliovani
gonadotropnich hormonti LH (luteiniza¢ni hormon) a FSH (folikuly stimulujici hormon) z ptfedniho
laloku hypofyzy. Tyto hormony dale stimuluji syntézu pohlavnich steroidd.

Narozdil od fyziologického LHRH, ktery se z hypothalamu uvolituje pulznim zpiisobem, leuprorelin-
acetat - rovnéz znamy jako LHRH agonista - blokuje receptory LHRH v hypofyze béhem dlouhodobé
1écby trvale, a po pocate¢ni kratkodobé stimulaci vede k jejich down regulaci. Vysledkem je
reverzibilni utlum uvolfiovani gonadotropinti z hypofyzy s néaslednym poklesem koncentraci
testosteronu.

Koncentrace testosteronu je snizena, a to ve svém duasledku ovliviiuje riist nadorové tkané prostaty,
ktery je normalné stimulovdn dihydrotestosteronem, ktery se wvytvaii redukci testosteronu
v prostatickych bunkach.

Kontinualni podavani leuprorelin-acetatu vede k poklesu poctu a/nebo citlivosti (tzv. "down regulace")
receptorii v hypofyze, a v disledku toho k poklesu koncentraci LH, FSH a DHT. Béhem tohoto
procesu se hladina testosteronu snizi na kastra¢ni uroven.

Antiandrogenni G¢inek a inhibice rustu karcinomil prostaty byly rovnéz prokazany ve studiich na
zvitatech.

Podle preklinickych a klinickych studii mési¢ni 1écba leuprorelin-acetditem po pocatecni stimulaci
inhibuje uvoliovani gonadotropint.

U cloveka subkutanni podani leuprorelin-acetatu zptsobuje pocateCni zvySeni LH (luteinizacni
hormon) a FSH (folikuly stimulujici hormon), coz se vyznacuje pfechodnym zvysenim koncentraci
testosteronu a dihydrotestosteronu.

Jelikoz bylo v ojediné€lych ptipadech béhem prvnich 3 tydnti pozorovano kratkodobé symptomatické
zhorSeni onemocnéni, ma se u muzu s karcinomem prostaty zvazit adjuvantni podavani antiandrogenti.

Naproti tomu dlouhodoba 1é¢ba leuprorelin-acetatem zpasobuje pokles koncentraci LH a FSH u v§ech
pacientll; koncentrace androgenti u muz dosahuji podobné urovné, jako u muzi po bilateralni
orchiektomii. Tyto zmény se obvykle objevi 2 az 3 tydny po zacatku 1écby a po celou dobu lécby
pietrvavaji. Z tohoto diivodu 1ze pomoci leuprorelin-acetatu zjistovat hormonalni citlivost karcinomi
prostaty a ptipadnou terapeutickou hodnotu orchiektomie. Pokud je to nezbytné, muze se orchiektomie
nahradit kazdomésicnim podavanim leuprorelin-acetatu. Do této doby se dafilo udrzovat kastracni
hladiny testosteronu po kontinualnim podavani leuprorelin-acetatu po dobu 5 let.

Klinicka ui¢innost

V multicentrické, randomizované studii faze III s leuprorelin-acetatem bylo hodnoceno 263 pacientil
s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty ve stadiich T3-T4 nebo pT3, NO, MO.

133 pacientl bylo léceno kombinaci radioterapie a androgen-deprivacni 1é¢by a 130 pacientl pouze
androgen-deprivacni 1é¢bou leuprorelin-acetatem po dobu 3 let.
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Podle ASTRO (Phoenix kritéria) pieziti bez progrese po dobu 5 let bylo 60,9 % (64,7 %) u
kombinované terapie v porovnani s 8,5 % (15,4 %) ve skupin€ se samotnou hormonalni 1écbou (p =
0,0001; [p = 0,0005]).

Podle ASTRO kritérii, riziko progrese bylo 3,8krat vyssi ve skupiné se samotnou hormonalni 1écbou
(95% CI[2,17; 6,49)).

Median klinického nebo biochemického preziti bez progrese podle ASTRO kritérii byl 641 dni (95%
CI [626; 812]) ve skupin¢ 1é¢ené pouze hormonalni [écbou versus 2 804 dny (95% CI [2 090; —; p <
0,0001) ve skupin¢ s kombinovanou lé¢bou.

Nebyly zadné statisticky vyznamné rozdily tykajici se lokoregionalni progrese (HR 3,6 [95% CI {1,9;
6,8}; p < 0,0001]), metastatické progrese (p < 0,018) a pteziti bez metastaz (p = 0,018) ve skupiné
s kombinovanou lé¢bou v porovnani se skupinou se samotnou androgen-deprivacni 1é¢bou.

Nasledujici studie ukazuji, ze kombinovand lécba s LHRH analogy je také superiorni oproti samotné
radioterapii u pacientt s lokaln¢ pokroc¢ilym karcinomem prostaty.

Do randomizované studie RTOG 85-31 bylo zahrnuto 977 pacienti s lokaln€ pokroc¢ilym karcinomem
prostaty ve stadiu T1-T3 s metastazami v lymfatickych uzlinach, extrakapsularnim §ifenim nebo
infilatraci karcinomu prostaty do semennych vack.

488 pacientll podstoupilo kombinaci radioterapie s dlouhodobou androgen-depriva¢ni 1é¢bou
goserelinem a 489 pacientil podstoupilo pouze radioterapii.

Vysledky jasné ukazuji, ze je kombinovana 1éCba superiorni oproti samotné radioterapii.

10leté preziti bez progrese bylo 37 % versus 23 % (p < 0,001); pfeZiti bez progrese s hodnotou PSA <
1,5 ng/ml bylo 31 % versus 9 %, lokalni recidiva se objevila u 23 % versus 38 % (p < 0,0001) a
progrese s metastdzami se objevila u 24 % versus 39 % (p < 0,0001).

Celkové preziti bylo 49 % versus 39 % (p = 0,002) a mortalita souvisejici s danym onemocnénim byla
16 % versus 22 % (p = 0,0052).

Superiorita kombinace radioterapie s androgen-deprivacni lé¢bou LHRH analogy v porovnani se
samotnou radioterapii u pacientl s lokalizovanym karcinomem prostaty se stfednim profilem rizika
byla prokézana v nasledujici klinické studii.

Randomizovana klinicka studie RTOG 94-08 faze III byla provedena u pacienti s lokalizovanym
karcinomem prostaty ve stadiu T1b, Tlc, T2a nebo T2b a s hodnotou PSA <10 ng/ml.

Podskupina pacientl se stfednim profilem rizika definovana podle Gleason skére 6 v kombinaci
s hodnotou PSA v rozmezi od > 10 ng/ml do 20 ng/ml nebo se staidiem T2b zahrnovala 524 pacientt
ve skuping s kratkodobou androgen-deprivaéni 1é¢bou trvajici 4 mésice (2 mésice pied a 2 mesice
v kombinaci s radioterapii) a 544 pacientl ve skupin€ se samotnou radioterapii.

V podskuping se stfednim profilem rizika byla skupina, ktera podstoupila kombinaci radioterapie a
androgen-deprivacni 1éCby goserelinem nebo leuprorelin-acetitem, superiorni v porovnani se
skupinou, ktera podstoupila pouze radioterapii.

Celkové preziti po 10 letech bylo 61 % versus 54 % (pomér rizik 1,23, 95% CI [1,02-1,49; p = 0,03]).
Mortalita souvisejici s danym onemocnénim byla 3 % versus 10 % (pomér rizik 2,49, 95% CI [1,50-
4,11; p = 0,004]) a biochemicka progrese byla 28 % versus 45 % (pomér rizik 1,79, 95% CI [1,45-
2,21; p<0,001]).

Pouziti u pacientt s lokalizovanym karcinomem prostaty s vysokym profilem rizika je zaloZeno na
publikovanych klinickych studiich radioterapie v kombinaci s LHRH agonisty vcetné leuprorelin-
acetatu.

Klinické udaje byly publikovany v péti klinickych studiich, které vSechny jasné ukazuji vyhodu
kombinace radioterapie s LHRH-agonisty (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610
a D’Amico et al., JAMA 2004). Jednoznacné rozliSeni studované populace pro indikaci lokalné
pokrocilého karcinomu prostaty a lokalizovaného karcinomu prostaty s vysokym profilem rizika
nebylo mozné.
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Klinické tdaje ukazuji, Ze radioterapie s naslednou 3letou androgen-depriva¢ni 1é¢bou ma byt
upiednostnéna pied radioterapii s naslednou 6mési¢ni androgen-deprivacni terapii.

Doporucena délka trvani androgen-deprivacni terapie v klinickych doporuéenich pro pacienty se
stadiem T3-T4 je 2—-3 roky.

U pacientli s metastatickym, kastra¢né-rezistentnim karcinomem prostaty byla prokdzdna vyhoda
pouziti dalsi latky jako jsou inhibitory syntézy androgenti (napi. abirateron-acetat), antiandrogeny
(napf. enzalutamid), taxany (napf. docetaxel nebo paklitaxel) nebo radioterapeutické latky (napft.
Radium-223) k LHRH agonistiim, jako je leuprorelin-acetat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Léciva latka, leuprorelin-acetat, se kontinudln€ uvoliiuje z polymeru kyseliny mlééné po dobu az 182
dni (26 tydnt) po injikaci biodegradovatelného implantatu ptipravku Leptoprol. Polymer se
absorbuje stejnym zptsobem jako chirurgicky Sici material.

Béhem 2 hodin po subkutanni aplikaci jedné davky ptipravku Leptoprol byly naméfeny maximalni
sérové koncentrace leuprorelinu dosahujici 5216 pg/ml (5,2 ng/ml).

AUC béhem 3meésicni 1écby piipravkem Leptoprol byla 32,4 ng/ml*d.
Detekovatelné hladiny v séru jsou pfitomny po dobu az 182 dni (26 tydni) po podani.

Distribu¢ni objem leuprorelinu u muz je 36 litrd; celkova clearance je 139,6 ml/min.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater byly hladiny leuprorelinu v rozmezi hladin
pozorovanych u pacientil se zdravymi ledvinami nebo jatry. U nékterych pacientti s chronickym
selhanim ledvin byly naméfeny vyssi sérové hladiny leuprorelinu. Toto zjisténi se vSak nezda byt
klinicky nijak relevantni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické studie ptipravku Leptoprol prokazaly ti¢inky na reprodukéni organy, které byly
ocekavany na zaklad€ znamych farmakologickych vlastnosti leuprorelinu.

Kancerogenita

U potkanti byl po subkutanni injekci davek 0,6 az 4 mg/kg/den po dobu 12 a 24 mésicii pozorovan na
davce zavisly vzestup adenomu hypofyzy. U mysi nebyl za 24 mésict zadny takovy ucinek
pozorovan.

Mutagenita
In vitro a in vivo studie leuprorelin-acetatu zaméfené na detekci genetickych a chromosomalnich
mutaci neposkytly Zzadné diikazy mutagenniho potencialu.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity na kralicich byla pozorovana zvySena fetalni mortalita a sniZzena
hmotnost plodii. Uinky na fetalni mortalitu jsou predpoklddanym disledkem farmakodynamického
ucinku této latky.

Lokalni snasenlivost
Neklinické studie na psech a kralicich odhalily dobrou lokalni snasenlivost ptipravku Leptoprol.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina polymlécna
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky
64 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jednorazova polykarbonatova piedplnéna injekeni stikacka s pistem z akrylonitril-butadien-styren
kopolymeru a s jehlou, hermeticky uzaviena ve vaku z polyethylen tereftalat/ Al/PE kompositni
folie.
Velikosti baleni:1x1 implantat s leuprorelinum 5 mg (jako leuprorelini acetas)
2x1 implantat s leuprorelinum 5 mg (jako leuprorelini acetas)
3x1 implantat s leuprorelinum 5 mg (jako leuprorelini acetas)
5x1 implantat s leuprorelinum 5 mg (jako leuprorelini acetas)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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