VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Procren Depot PDS 3,75 mg, 11,25 mg ja 30 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten,
esitdytetty ruisku.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Leuproreliniasetaatti 3,75 mg, 11,25 mg tai 30 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten, esitdytetty ruisku.

Valmisteen kuvaus: valkoinen jauhe, liuotin: kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Miehet 3,75 mg, 11,25 mg ja 30 mg: Pitkdlle edennyt eturauhassyopé, kun orkiektomia ei ole
indikoitu.

Naiset 3,75 mg ja 11,25 mg: Vaikean endometrioosin hoito. Rintasy6vén hoito pre- ja
perimenopausaalisilla naisilla, joilla hormonihoito on indikoitu. 3,75 mg: Kohdun myoomien
pienentdminen (leiomyomata uteri).

Lapset 3,75 mg ja 11,25 mg: Ennenaikaisen keskushermostoperiisen puberteetin hoito (alle 9-vuotiaat
tytot, alle 10-vuotiaat pojat)

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

EturauhassyOpi: Suositeltava annos on kerta-annos 3,75 mg subkutaanisesti 4 vilkkon vélein, 11,25 mg
12 vikkon vélein tai 30 mg 6 kuukauden vélein. Hoitoa ei pidd keskeyttdd remission tai hoitovasteen
paranemisen myota.

Potilailla, joiden eturauhassydpéé hoidetaan GnRH-analogeilla, hoitoa jatketaan yleensa
kastraatioresistentin eturauhassydvan kehittyessa ja viitaten asianmukaisiin ohjeistuksiin.

Endometrioosi: Suositeltava annos on kerta-annos 3,75 mg subkutaanisesti joka neljds vikko tai
11,25 mg 12 vilkkon vilein korkeintaan kuuden (6) kuukauden ajan.

Taydentdvan hormonihoidon (5 mg noretisteroniasetaattia paiviassi) lisédmisen Procren Depot PDS -
valmisteella toteutettuun endometrioosin hoitoon on osoitettu vihentdvan luukatoa ja vasomotorisia
oireita. Jos tdydentdvéaéd hormonihoitoa kéytetdén Procren Depot PDS -valmisteen kanssa, tulee kunkin
hoidon hyddyt ja riskit erikseen huomioida. Tétéd yhdistelmédhoitoa voidaan jatkaa korkemntaan kuuden
(6) kuukauden ajan.

Kohdun myoomat: Suositeltava annos on kerta-annos 3,75 mg subkutaanisesti joka neljis viikko
korkeintaan kolmen (3) kuukauden ajan.

Rintasydpéd: Suositeltava annos on kerta-annos 3,75 mg 4 vikkon vilein tai 11,25 mg 12 viikkon vélein.
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Pediatriset potilaat

Lasten leuproreliniasetaattinoidon on tapahduttava kokonaisuudessaan lastenendokrinologin
valvonnassa.

Annostus on sovitettava yksilollisesti.
Suositeltava aloitusannos riippuu painosta.

Lapset, jotka painavat > 20 kg

1 ml (3,75 mg leuproreliiniasetaattia) suspensiota, joka sisdltdd 44,1 mg lddkeainetta hitaasti
vapauttavia mikrokapseleita 1 mlssa vehikkeliliuosta, annetaan kerran kuukaudessa kertainjektiona
ihon alle.

1 ml (11,25 mg leuproreliiniasetaattia) suspensiota, joka sisdltid 130,0 mg lddkeainetta hitaasti
vapauttavia mikrokapseleita 1 mlsssa vehikkeliliuosta, annetaan 3 kuukauden vilein kertainjektiona
ihon alle.

Alle 20 kg painavat lapset
Naéissd harvinaisissa tapauksissa kdytetddn seuraavaa annostusta ennenaikaisen
keskushermostoperiisen puberteetin klinisen aktiivisuuden mukaisesti:

0,5 ml (1,88 mg leuproreliiniasetaattia) annetaan kerran kuukaudessa kertainjektiona ihon alle tai
0,5 ml (5,625 mg leuproreliiniasetaattia) annetaan 3 kuukauden vélein kertainjektiona ihon alle

Y1 jaidnyt suspensio on havitettdvi. Lapsen painonnousua tulee seurata.

Ennenaikaisen keskushermostoperdisen puberteetin kliinisestd aktiivisuudesta riippuen annoksen
suurentaminen voi olla tarpeen, jos estovaikutus on riittdiméton (klininen ndytto esim. tiputteluvuoto
tai riittdmaton gonadotropiinin erityksen esto LHRH-kokeessa). Pienin tehokas kerran kuukaudessa tai
3 kuukauden vilein annettava annos on tissi tapauksessa maaritettivd LHRH-kokeella.

Injektiokohtaan kehittyi usein steriileji absesseja, kun leuproreliniasetaattia annettiin lihakseen

suositeltua suurempina annoksina. Tastéd syystd lidkevalmiste on annettava téllaisissa tapauksissa thon
alle (ks. kohta 4.4).

Lapsille on suositeltavaa kiyttdd mahdollisimman pienid injektiotilavuuksia lihakseen/ihon alle
annosteltaessa injektioihin Littyvin epdmukavuuden vihentdmiseksi.

Hoidon kesto riijppuu kliinisistd parametreista hoidon alussa tai hoidon aikana (lopullinen
pituusennuste, kasvunopeus, luustoikd ja/tai luustoidn edistymisen nopeutuminen). Hoidon keston
paéttaa hoitava lastenlddkari yhdessa huoltajan ja, jos mahdollista, hoidettavan lapsen kanssa.
Luustoikdd tulee seurata hoidon aikana 6-12 kuukauden vilein. Jos tytdn luustoikd on yli 12 vuotta tai
pojan yli 13 vuotta, hoidon lopettamista on harkittava kliiniset parametrit huomioon ottaen.

Tyt6illd raskauden mahdollisuus tulee poissulkea ennen hoidon aloitusta. Hoidonaikaista raskautta ei
voida yleisesti ottaen sulkea pois. Niissé tapauksissa on otettava yhteys ladkériin.

Huom.

Procren Depot PDS 3,75 mg -valmistetta kiytettdessd antovilin on oltava 30 + 2 pdivdd ennenaikaisen
puberteetin oireiden uusiutumisen ehkdisemiseksi.

Procren Depot PDS 11,25 mg -valmistetta kdytettdessd antovélin on oltava 90 £ 2 pdivda
ennenaikaisen puberteetin oireiden uusiutumisen ehkéisemiseksi.



Antotapa

Ainoastaan asiaan perehtyneiden terveydenhuollon ammattilaisten tulee valmistella, saattaa
kayttovalmiiksi ja antaa Procren Depot PDS -valmiste.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys leuproreliiniasetaatille tai vastaaville nonapeptideille tai kohdassa 6.1 mamituille
apuaineille (ks. kohta 4.4).

Leuproreliniasetaatti on vasta-aiheinen naisille, jotka ovat raskaana taivoivat tulla raskaaksihoidon
aikana (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).
Leuproreliioniasetaattia ei tule antaa naisille, joilla on diagnosoimaton eméttimen verenvuoto.

Tytoilld, joilla on ennenaikainen keskushermostoperdinen puberteetti:
e Raskaus ja imetys
¢ Diagnosoimaton verenvuoto eméttimesti

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikki potilasryhmét

Yksittdisid anafylaksiatapauksia on raportoitu kuukausittain annosteltavaa
leuproreliiniasetaattivalmistetta kiytettdessé. Tastd syysté potilaiden tilaa on syyté tarkkailla injektion
annon jilkeen mahdollisten yliherkkyysreaktioiden varalta. Jos anafylaktinen tai muu vakava
allerginen reaktio ilmenee, tulee Procren Depot PDS -valmisteen kaytto keskeyttda vilittomésti ja
aloittaa asianmukainen hoito (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hoidon alkuvaiheessa gonadotropiinien ja sukupuolisteroidien pitoisuudet kasvavat lahtotilanteen
pitoisuuksia suuremmiksi, mikd johtuu lidkkeen luonnollisesta stimuloivasta vaikutuksesta. Tdmén
vuoksi voidaan havaita kliinisten 16ydosten ja oireiden lisdéntymistd (ks. kohta 5.1). Oireiden
paheneminen voi myotivaikuttaa halvauksen syntymiseen; sihen voi mahdollisesti littyd kuolemaan
johtavia komplikaatioita (ks. myos kohta 4.8).

Potilailla, joita hoidetaan GnRH-agonisteilla, kuten leuproreliinilla, on olemassa suurentunut riski
sairastua masennukseen (joka voi olla vakava). Potilaille pitdé kertoa riskisti ja heidén tulee saada
asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee.

Luun mineraalitiheys

Luun mineraalitiheydessd voi esiintyd muutoksia minkd tahansa hypoestrogeenisen tilan aikana
naisilla, ja kun valmistetta kdytetdan pitkd4n eturauhassyovén hoitoon miehilli. Ei ole tietoja siit4,
palautuuko tilanne miehilld leuproreliniasetaatin kdyton lopettamisen jilkeen. Naisilla luun
mineraalitiheyden pieneneminen voi olla palautuvaa leuproreliniasetaatin kdyton lopettamisen
jalkeen.

Kouristukset

Markkinoilletulon jélkeen on raportoitu, ettd GnRH-agonistien (mukaan lukien leuproreliniasetaatti)
kayton yhteydessd on esiintynyt kouristuksia. Niitd on esiintynyt naisilla ja lapsilla seka potilailla,
joilla on ollut anamneesissa kouristuskohtauksia, epilepsia, aivoverenkierron hairiditd,
keskushermoston poikkeavuuksia tai kasvaimia, sekd potilailla, jotka ovat kdyttineet samanaikaisesti
jotakin kouristuksille altistavaa ladkettd kuten bupropionia tai SSRI-Iddkkeitd. Kouristuksia on
raportoitu myos potilailla, joilla ei ole ollut mitédén edelld luetelluista tekijoista.



Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen

Leuprorelinia saavilla potilailla on ilmoitettu idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista
(pseudotumor cerebri). Potilaita on varoitettava idiopaattisen kallonsisdisen paineen kohoamisen
oireista ja 10ydoksistd, mukaan lukien vaikea tai toistuva padnsirky, ndkohdiriot ja tinnitus. Jos
potilaalla ilmenee idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista, leuprorelinihoidon lopettamista on
harkittava.

Miehet

“Flare-reaktio”

Ensimmdisen hoitoviikkon aikana leuproreliniasetaatti, kuten muutkin LHRH-agonistit, nostaa
seerumin testosteronitasoja noin 50 % ldhtotasosta. Ohimenevia oireiden pahenemista tai oireiden
lisidntymistd voi ilmetd toisinaan hoidon ensimmaéisind viikkoina, mikd voidaan estdé antamalla
samanaikaisesti antiandrogeenia. Pieni midra potilaita voi kokea luustokipujen véliaikaista
lisidntymistd, jota voidaan hoitaa oireenmukaisesti. Kuten muillakin LHRH-analogeilla
leuproreliiniasetaatilla on raportoitu yksittdisid virtsatieobstruktiotapauksia sekd yksittdisid
selkdydinkanavan kompressioita, jotka ovat voineet johtaa paralyysiin. Tdmén vuoksi potilaita, joilla
on virtsatieobstruktio, sekd potilaita, joilla on etdpesékkeitd selkdrangassa, on seurattava tarkasti
ensimmaisind hoitoviikkoina.

Metaboliset muutokset

Androgeenideprivaatiohoidon, mukaan lukien GnRH-agonistien, kdyttoon voi liittyd metabolisten
muutosten, kuten hyperglykemian, diabeteksen, hyperlipidemian ja alkoholin kdyttoon liittyméattéman
rasvamaksan, suurentunut riski. Hyperglykemia voi johtua diabeteksen puhkeamisesta tai
diabeetikoilla hoitotasapainon huononemisesta. Suurentuneessa riskissi olevia potilaita on seurattavia
metabolisen syndrooman merkkien ja oireiden varalta, mukaan lukien lipidiarvojen, verensokerin ja/tai
HbA 1c-arvojen seuranta, ja hoidettava ajantasaisten kliinisten kéytdntjen mukaisesti (ks. kohta 4.8).

Kardiovaskulaariset sairaudet

Miehilld on ilmoitettu GnRH-agonistien kdyton yhteydessa sydininfarktin, sydanperdisen
dkkikuoleman ja aivohalvauksen riskin suurenemista. Raportoitujen ristitulosuhteiden perusteella riski
on imeisesti pieni, ja se ja sydin- ja verisuonitautien riskitekijjét tulisi arvioida huolellisesti
eturauhassyovin hoitoa valittaessa. GnRH-agonisteja saavia potilaita tulee seurata sydin- ja
verisuonitautien puhkeamiseen viittaavien oireiden ja I6ydosten varalta. Hoidossa noudatetaan
ajantasaisia kliinisia kaytantoja.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentid QT-aikaa

Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen tai sen riskitekijoitd, sekd potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentivid lidkkeitd (katso kohta 4.5), ladkérien pitdisi
arvioida hydty-haittasuhde ottaen huomioon kdantyvien kérkien takykardian mahdollisuus ennen kuin
Procren Depot PDS -hoito aloitetaan.

Laboratoriokokeet

Vastetta leuproreliiniasetaatille tulee seurata mittaamalla seerumin testosteronipitoisuuksia seké
prostataspesifistd antigeenia. Suurimmalla osalla potilaista testosteronipitoisuudet suurenivat
lahtotilanteen pitoisuuksia suuremmiksi ensimmadisen vilkkon aikana ja pienenivét sen jilkeen
lahtotilanteen pitoisuuksiin tai niitd pienemmiksi toisen hoitoviikkon loppuun mennessi. Pitoisuudet
pienenivit kastraattitasolle 2—4 vilkkon kuluessa, ja kun timai pitoisuus oli saavutettu, se sdilyi niin
kauan kuin potilaat ottivat pistoksia aikataulun mukaisesti.

Tilapdistd hapanfosfataasientsyymiarvojen kohoamista voi esiintyd joillakin potilailla hoidon
alkuvaiheessa, mutta yleensé arvot palautuvat normaaleiksi tai lihes normaaleiksi kuukauden kuluessa

hoidon aloituksesta.

Kuuden kuukauden hoitojakson loppuvaiheessa olisi hyva mitata testosteronitaso niiltd potilailta, joita



ei aikaisemmin ole hoidettu LHRH- analogeilla.
Naiset

Procren Depot PDS nostaa hoidon alussa ohimenevésti estradiolipitoisuuksia muiden LHRH-analogien
tapaan. Tdhdn saattaa littyd joillakin potilailla oireita, jotka yleensd hividvét hoidon jatkuessa.
Submukoosin leiomyoma uterin yhteydessé on raportoitu tapauksia, joissa voimakas vaginaalinen
vuoto on tyrehtydkseen vaatinut kirurgisen hoidon tai lidkehoidon.

Matalan estrogeenitason vuoksi luun tiheydessd voi tapahtua muutoksia, jotka voivat palautua
leuproreliinihoidon lopettamisen jilkeen. Hoidettaessa endometrioosia Procren Depot PDS -
valmisteella yksin tai yhdessa tdydentdvan hormonihoidon kanssa, tulee hoitojakson pituus rajoittaa
kuuteen (6) kuukauteen. Koska leuproreliini voi edistdé luukatoa, endometrioosin hoito tulisi uusia
ainoastaan huolellisen harkinnan jilkeen.

Lapset
Idiopaattinen ja/tai neurogeeninen keskushermostoperdinen ennenaikainen puberteetti on

diagnosoitava tarkasti ennen hoidon aloittamista.

Kyseessi on pitkdaikaishoito, joka sovitetaan yksildllisesti. Procren Depot PDS 3,75 mg -valmistetta
annetaan mahdollisimman tarkasti ja sdédnnoéllisesti kuukauden vilein ja Procren Depot PDS 11,25 mg
-valmistetta annetaan mahdollisimman tarkasti ja sdénnollisesti 3 kuukauden vélein. Injektiopdivin
siirtyminen poikkeustapauksissa muutamalla paivalld (Procren Depot PDS 3,75 mg: 30 + 2 péivda tai
Procren Depot PDS 11,25 mg: 90 + 2) ei vaikuta hoidon tuloksiin.

Jos injektiokohtaan kehittyy steriileji absesseja (ilmoitetaan useimmiten lihakseen annettujen,
suositusannostusta suurempien injektioiden jélkeen), leuproreliniasetaatin imeytyminen
depotvalmisteesta voi viahentyé. Tassd tapauksessa hormoniarvoja (testosteroni, estradioli) on
seurattava 2 vilkkon vélein (ks. kohta 4.2).

Jos lapsella on etenevi aivokasvain, hoito on aloitettava vasta huolellisen potilaskohtaisen riski-
hydtyarvioinnin jilkeen.

Ensimmadisen injektion jélkeen tytoilld saattaa esiintyd verenvuotoa emdttimestd, tiputteluvuotoa ja
eritevuotoa, jotka ovat merkki hormonaalisen vaikutuksen loppumisesta. Jos verenvuotoa emattimesta
esiintyy ensimméisen/toisen hoitokuukauden jilkeen, syy on tutkittava.

Keskushermostoperéisen ennenaikaisen murrosiin hoitoon kéytettdvit GnRH-agonistit voivat
aiheuttaa luuntiheyden pienenemistd. Hoidon loputtua luumassan kertyminen kuitenkin jatkuu, eikd
hoito ndytd vaikuttavan myohdisnuoruusidn huippuluumassaan.

Reisiluun epifyysin siirtymdé voi esiintyd GnRH-hoidon lopettamisen jilkeen. Syyksi on ehdotettu
sitd, ettd GnRH-agonistihoidon aikaiset matalat estrogeenipitoisuudet heikentdvét epifyysilevya.
Kasvunopeuden lisdédntyminen hoidon lopettamisen jilkeen vdhentdd vdéntdvoimaa, jota tarvitaan

epifyysin siirtyméaén.

Jos ladkettd ei kdytetd hoito-ohjelman mukaisesti tai jos kdytetddn liian pienid annoksia, murrosiin
kehitysprosessi ei ehkd pysy riittdvésti hallinnassa. Télloin seurauksena ovat mm. murrosiin merkkien,
kuten kuukautisten, rintojen kehittymisen ja kivesten kasvun, palaaminen. Riittiméttoméan
sukupuolisteroidien erityksen séételyn pitkékestoisia seurauksia ei tunneta, mutta niitd voivat olla mm.
aikuiskokoon kasvamisen vaarantuminen.

Laboratoriokokeet
Luuston idn mittaus kehityksen selvittimiseksi tulee tehdd 6—12 kuukauden vilein.



Sukupuolisteroidien pitoisuudet saattavat suurentua tai kohota esipuberteetin pitoisuuksia
suuremmiksi, jos annos ei ole riittdvan suuri. Kun hoitoannos on varmistettu, gonadotropiinin ja
sukupuolisteroidien pitoisuudet pienenevit esipuberteetin tasolle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Koska leuproreliiniasetaatti on peptidi, hajoaa pddasiassa
peptidaasin vaikutuksesta ja sitoutuu noin 46-prosenttisesti plasman proteiineihin, yhteisvaikutuksia
muiden lddkeaineiden kanssa ei odoteta ilmenevén.

Eturauhassyopd

Koska androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa, Procren Depot PDS -valmisteen
samanaikaista kiyttod lddkkeiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kdéntyvien
kérkien takykardiaa, kuten luokan IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni,
sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihdirioldéikkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi
tarkoin arvioida (ks. kohta 4.4, Miehet, Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT aikaa).

Naisilla leuproreliniasetaatin depotmuodon antaminen aiheuttaa suppression aivolisakkeessa.
Toiminta palautuu ennalleen kolmen kuukauden kuluessa hoidon lopettamisen jilkeen. Tdmén vuoksi
aivolisikkeen gonadotropinieritystd mittaavien testien tulokset ja hormonipitoisuudet voivat olla
harhaanjohtavia vield kolme kuukautta leuproreliniasetaatin lopettamisen jilkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Procren Depot PDS -valmistetta ei tule kdyttdé raskauden tai imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).
Leuproreliniasetaatin kdyton turvallisuutta raskauden aikana eiole osoitettu klimisesti. Ennen
leuproreliiniasetaattihoidon aloittamista raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois.
Leuproreliniasetaatti eiole ehkdisyvalmiste. Jos raskauden ehkdisyé tarvitaan, tulee kayttda ei-
hormonaalista ehkdisymenetelmaa.

Hedelmillisyys
Leuproreliniasetaatilla ja muilla vastaavilla analogeilla tehdyissa tutkimuksissa on osoitettu

fertiliteetin palautuvan normaaliksi Iddkityksen loputtua jopa 24 kuukautta jatkuneen annostelun
jalkeen.

Pediatriset potilaat:
Ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn
Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole havaittu.
4.8 Haittavaikutukset

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1000, <1/100)

Harvinainen (>1/10000, <1/1000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).



Yhteenveto ladkkeeseen liittyvis ti haittavaikutuksista naisilla

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Vaginiitti
Psyykkiset hairiot Yleinen Depressio
Alentunut libido
Sukuelimet ja rnnat Yleinen Rintojen kipu
Rintojen arkuus
Rintojen pienentyminen
Vaginan kuivuminen
Harvinainen Yhdyntdkipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat | Harvinainen Artyneisyys

Vakavia tromboembolisia laskimo- ja valtimotapahtumia, mm. syvid laskimotrombooseja, keuhko-

emboliaa, sydininfarkteja, aivohalvauksia ja ohimenevid aivoverenkiertohdiriditd (TIA),on ilmoitettu.

Joissakin tapauksissa tapahtuman ja hoidon vélilld ilmoitettiin olleen ajallinen yhteys. Useimpien
tapauksien arviointia vaikeuttavat kuitenkin sekoittavat riskitekijdt tai muiden ladkkeiden
samanaikainen kaytto. On epéselvdd, onko GnRH-agonistien ja ndiden tapahtumien valilld syy-

yhteytta.

Markkinoinnin jilkeisessd seurannassa onnaisilla todettu vakava maksavaurio. Timén esiintyvyydesti

eiole tietoa.

Yhteenveto ldiikkeeseen liittyvis td haittavaikutuksista mie hill

Elinjérjestelméi Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Psyykkiset hairiot Harvinainen Alentunut libido
Maksa ja sappi Tuntematon Alkoholin kayttoon
littymétdn rasvamaksa
Sukuelimet ja rinnat Yleinen Kivesatrofia
Erektiohdirio
Harvinainen Gynekomastia
Tutkimukset Tuntematon QT-ajan pidentyminen (katso
kohdat 4.4 ja 4.5)

Markkinoinnin jilkeisessd seurannassa on michilld todettu vakava maksavaurio. Tdmén

esiintyvyydesté ei ole tietoa.

Yhteenveto ldikkeeseen liittyvis ti haittavaikutuksista lapsilla

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi Hyvin harvinainen Laajat allergiset reaktiot
(kuume, ihottuma, esim.
kutina, anafylaktiset reaktiot)
Psyykkiset hiiriot Yleinen Tunteiden ailahtelu
Hermosto Yleinen Padnsarky*
Ruoansulatuselimistd Yleinen Vatsakipu/vatsakrampit
Pahoinvointi/oksentelu




Tho ja ithonalainen kudos Yleinen Akne
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Verenvuoto eméttimesta**
Tiputteluvuoto
Eritevuoto
Yleisoireet ja antopaikassa todetut Yleinen Pistoskohdan reaktiot
haitat

*Kuten muitakin tdmén ryhmén lddkevalmisteita kdytettdessa, pituitaarista apopleksiaa on ilmoitettu
hyvin harvinaisina tapauksina aivolisakkeen adenoomapotilailla ensimméiisen lidkkeenantokerran
jalkeen.

**Huom. Yleisesti ottaen hoidon jatkuessa esiintyvaa tiputteluvuotoa (jota on saattanut edeltda
tyhjennysvuoto ensimmaéisen hoitokuukauden aikana) on arvioitava mahdollisen aliannostuksen
merkkind. Téssé tapauksessa aivolisikkeen suppressio on mééritettivd LHRH-kokeella.

Hoidon aloitusvaiheessa sukupuolihormonipitoisuudet suurenevat lyhytaikaisesti, minké jilkeen
pitoisuudet pienenevét prepubertaaliselle tasolle. Taméin farmakologisen vaikutuksen takia
haittatapahtumia saattaa esiintyd etenkin hoidon alussa.

Psykiatriset tapahtumat

GnRH-agonisteja kéyttavilld potilailla on raportoitu psykiatrisia tapahtumia. Tdmén lidkeaineryhméin
markkinoilletulon jilkeen on raportoitu mielialan ailahteliun littyvid oireita kuten itkemistd,
artyvyyttd, karsimattomyyttd, kiukkuisuutta sekd aggressiivisuutta. Varmaa syy-seuraussuhdetta
GnRH-agonistihoidon seké edelld mainittujen tapahtumien esiintyvyyden vililla eiole voitu osoittaa.
Psykiatristen oireiden kehitysté tai pahenemista leuproreliiniasetaattihoidon aikana tulee seurata.

Yhteenveto liaikkeeseen liittyvis ti haittavaikutuksista - Yleinen

Elinjirjestelméa Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veren ja imukudos Harvinainen Leukopenia
Tromposytopenia
Anemia
Verisolujen runsaus
Immuunijirjestelma Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Harvinainen Diabetes mellitus
Hyperkalemia
Anoreksia
Syomishiirié
Psyykkiset héiriot Yleinen Mielialan vaihtelut, masennus

(pitkdaikainen kaytto)

Melko harvinainen Mielialan vaihtelut, masennus
(Iyhytaikainen kaytto)*

Harvinainen Unettomuus
Hermosto Yleinen Paansarky
Huimaus

Harvinainen Parestesia
Muistin heikkeneminen
Kouristukset

Tuntematon Idiopaattinen kallonsisdisen
paineen kohoaminen
(pseudotumor cerebri; ks.
kohta 4.4)




Silmét Harvinainen Nakohairiot
Kuulo ja tasapainoelin Harvinainen Kuulohéirié
Tinnitus
Sydidn Harvinainen Angina pectoris
Takykardia
Rytmih&iriot
Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot
Harvinainen Iskemia
Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Hengenahdistus
vilikarsina
Harvinainen Pneumonia

Ei tiedossa

Interstitiaalnen keuhkosairaus

Ruoansulatuselimist6

Yleinen

Harvinainen

Oksentelu
Pahoinvointi

Ripuli

Ummetus
Stomatiitti

Suun kuivuminen

Maksa ja sappi

Harvinainen

Ikterus

Thon ja ihonalainen kudos

Yleinen

Harvinamnen

Thottuma
Akne
Voimakas hikoilu

Dermatiitti
Kutina
Hirsutismi
Alopesia
Kynsien hiiriét

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Harvinainen

Myalgia
Artropatia

Muskuloskeletaarinen kipu
Selkékipu

Luukipu

Nivelkipu

Lihasjaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen

Verivirtsaisuus
Tihedvirtsaisuus
Virtsaamishairiot




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Yleinen Kipu

haitat Turvotus

Voimattomuus

Visymys

Pistoskohdan kipu,
hematooma, tulehdus, steriili
abskessi, kovettuma ja
pistoskohdan reaktio

Harvinainen Paineen tunnetta rinnassa
Kuume

Vilunvireet

Jano

Tutkimukset Harvinainen EKG:n muutokset
Maksan toimintakokeiden
poikkeavuudet
Suurentuneet
transaminaasipitoisuudet
Veren alkalisen fosfataasin
(AFOS) nousu
Suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus
Suurentunut veren
ureapitoisuus

Suurentunut veren
virtsahappopitoisuus
Veren triglyseridien nousu
Painonvaihtelu

*: Esiintymistaajuus voi olla suurempi tietyilld valmisteilla perustuen valmiste- ja indikaatiokohtaisiin
kliinisiin tutkimuksiin.

Potilailla, joilla on aivolisikeadenooma, on raportoitu erittdin harvoissa tapauksissa
aivolisdkeinfarkteja ensimméisen lddkeannostelun yhteydessd samoin kuin muiden tdhén ryhméan
kuuluvien lddkeaineiden yhteydessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraaville tahoille:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Rotilla subkutaanisesti annetut noin 133 kertaa ihmisille suositeltua annosta suuremmat annokset
suhteutettuna painoon aiheuttivat dyspneaa, vireystilan laskua ja paikallista drsytystd injetiokohdassa.
Talld hetkelld eiole todisteita siitd, ettd tima pitdisi paikkansa my0s thmisten suhteen. Varhaisissa
klinisissd tutkimuksissa enimmilliin kahden vuoden ajan paivittdin annetulla suurella subkutaanisella
—jopa 20 mg/vrk — annoksella eiollut poikkeavaa haittavaikutusprofiilia verrattuna 1 mg/vrk
annokseen.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset lidkeaineet, gonadotropiinia vapauttavan hormonin
kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: LO2A E02

Procren Depot PDS siséltdé leuproreliiniasetaattia, joka on synteettinen nonapeptidi, luonnollisen
gonadotropiineja vapauttavan hormonin, LHRH:n superanalogi. Leuprorelinin aktiivisuus on noin 70-
kertainen luonnolliseen LHRH-hormoniin verrattuna. LHRH-analogit lisddvat aluksi FSH:n ja LH:n
eritystd johtaen michilld testosteroni- ja dihydrotestosteronitasojen nousuun ja vastaavasti
premenopausaalisilla naisilla estroni- ja estradiolitasojen nousuun. Noin 2 vikon kuluttua eritys estyy,
minkd seurauksena estrogeeni- ja testosteronituotanto heikkenee. Koska monet eturauhaskasvaimet
ovat androgeeniriippuvaisia, tdma hoito yleensé estdd kasvaimen kasvua ja aiheuttaa sukupuolielinten
atrofiaa. Tdmédn seurauksena siittididen muodostus vdhenee, mutta palautuu hoidon lopettamisen
jalkeen.

Naisilla hyvilaatuisten gynekologisten tautien, endometrioosin ja kohdun myoomien, kasvu on
estrogeenista riippuvaa ja estrogeenin tuotannon viheneminen johtaa tautimuutosten pienenemiseen ja
oireiden vidhenemiseen. Hoito johtaa kuukautisvuotojen poisjaémiseen useimmilla potilailla hoidon
keston ajaksi.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu metastasoivaa kastraatioresistenttid eturauhassydpaé sairastavien
potilaiden hyétyvén aineiden, kuten androgeenisen hormonivaikutuksen estdjien abirateroniasetaatin ja
entsalutamidin, taksaanien dosetakselin ja kabatsitakselin seké radiolidkkeen Ra-223:n yhdistdmisesté
GnRH-agonisteihin kuten leuproreliiniin.

Lapset

Palautuva (reversiibeli) aivolisdkkeen gonadotropiinierityksen esto, minkd seurauksena estradioli- (E2)
tai testosteronipitoisuus pienenee puberteettia edeltdvélle tasolle.

Alkuvaiheessa sukupuolirauhasstimulaatio (pitoisuuksien lyhytaikainen suureneminen) saattaa
aiheuttaa verenvuotoa emattimestd, jos tyton kuukautiset ovat alkaneet jo ennen hoidon alkua.
Tyhjennysvuoto saattaa tulla hoidon alussa. Vuoto loppuu yleensi hoidon jatkuessa.

Seuraavat hoitovaikutukset voidaan osoittaa:

- Basaalisten ja stimuloitujen gonadotropiinipitoisuuksien suppressio puberteettia edeltdville
tasolle

- Ennenaikaisesti suurentuneiden sukupuolihormonipitoisuuksien suppressio puberteettia
edeltiville tasolle ja ennenaikaisten kuukautisten keskeytyminen

- Somaattisen pubertaalisen kehityksen pysdhtyminen/involuutio (Tannerin luokituksen vaiheet)

- Kronologisen iin ja luustoidn vélisen suhteen paraneminen/normalisoituminen

- Luustoidn progressiivisen edistymisen nopeutumisen ehkéisy

- Kasvunopeuden hidastuminen ja normalisoituminen

- Lopullisen pituuden suureneminen.

Hoito saa aikaan patologisesti, ennenaikaisesti aktivoituneen hypotalamus-aivolisdke-
sukurauhasakselin suppression, joka on prepubertaalisen ian mukainen.

Kun kliinisessd pitkdaikaistutkimuksessa lapsille annettiin enintdén 15 mg leuproreliniannoksia
kuukausittain > 4 vuoden ajan, pubertaalinen eteneminen jatkui hoidon pdatyttyd. Kun 20:td
naispuolista tutkittavaa seurattiin aikuisuuteen asti, 80 %:lla kuukautiskierto oli normaali ja
20 tutkittavasta 7:14 todettiin 12 raskautta, mukaan lukien monikkoraskaudet 4 tutkittavalla.
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5.2 Farmakokinetiikka

Leuproreliiniasetaatin biologinen hydtyosuus on subkutaanisen annostelun jilkeen verrannollinen
intramuskulaariseen annosteluun. Absoluuttinen hydtyosuus 7,5 mg annoksen jilkeen on arvioitu
olevan 90 %.

EturauhassyoOpépotilailla plasman leuproreliiniasetaattipitoisuudet olivat yhden kuukauden kuluttua
3,75 mg ja 7,5 mg subkutaanisista ja intramuskulaarisista kerta-annoksista 0,7 ng/ml ja 1,0 ng/ml.
Ladkkeen kumuloitumisesta eiollut viitteitd. Kastroiduilla miehilld tehdyssa tutkimuksessa depot-

muodon (7,5 mg) intramuskulaarisen injektion jilkeen plasman leuprorelinipitoisuus pysyi yh
kuukauden ajan.

Seerumin leuproreliiniasetaattipitoisuudet mitattin 12 vilkkon aikana 3,75 mg annoksen jilkeen

11 premenopausaalisella rintasyOpapotilaalla. Neljan vikon jilkeen pitoisuus oli yli 0,1 ng/ml ja se
pysyi stabiilina uusintainjektion jilkeen 8 ja 12 viikon kohdalla. Lidkkeen kumuloitumisesta ei ollut
viitteita.

Leuproreliinin jakautumistilavaus suonensisdisen bolusinjektion jilkeen oli miespuolisilla terveilld
vapaachtoisilla 27 | vakaassa tilassa. In vitro sitoutuminen plasman proteiineihin vaihteli 43 %:sta
49 %iin.

Miespuolisilla terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa suonensisdisesti annetun 1 mg
bolusannoksen jilkeen puhdistuma oli 7,6 Vh ja terminaalinen puolintumisaika oli noin kolme tuntia
kaksitilamallissa.

Eldainkokeissa on osoitettu leuproreliniasetaatin metaboloituvan pieniksi maktiiveiksi peptideiksi —
yhdeksi pentapeptidiksi (metaboliitti I), kahdeksi tripeptidiksi (metaboliitit I ja III) sekd yhdeksi
dipeptidiksi (metaboliitti IV)— jotka metaboloituvat edelleen.

Suurimman metaboliitin (metaboliitti I) plasmapitoisuudet saavuttivat korkeimman pitoisuuden (noin
6 % alkuperdisen lddkkeen huippupitoisuuksista) kahdesta kuuteen tuntin annoksen jalkeen mitattuna
vildeltd eturauhassyOpéd sairastavalta potilaalta leuproreliiniasetaatin depotmuoden antamisen jilkeen.
Viikon kuluttua annostelusta metaboliitti I:n pitoisuudet olivat noin 20 % leuprorelinin
keskipitoisuuksista.

Kolmelle potilaalle annetusta 3,75 mg leuproreliiniasetaattiannoksesta vihemmén kuin 5 % erittyi
27 vuorokauden aikana virtsaan leuproreliiniasetaattina ja metaboliitti I:nd. Leuproreliniasetaatin
farmakokinetiikkaa eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Lapset

Kuvassa 1 on esitetty seerumin leuprorelinipitoisuudet ihon alle annetun kerta-annoksen jialkeen
(depotmuotoinen leuproreliiniasetaatti, annostus 30 mikrog/kg). Seerumin huippupitoisuudet
saavutetaan 60 minuutin kuluttua annosta (7,81 + 3,59 ng/ml). AUCg_¢7,-arvo on

105,78 £ 52,40 ng * h/ml.
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Kuva 1: Seerumin leuprorelinipitoisuudet ihon alle annetun depotmuotoisen leuproreliniasetaatin
kerta-annoksen jilkeen annostuksella 30 mikrog/kg (n = 6) (keskiarvo + keskihajonta)

Kuvassa 2 on esitetty seerumin leuprorelinipitoisuudet lapsilla ensimmaéisten 6 hoitokuukauden
aikana, kun depotmuotoista leuproreliniasetaattia annettiin ihon alle 3 kuukauden vélein (2 injektiota).
Ensimméisen injektion jilkeen seerumin leuproreliinipitoisuudet suurenevat ja seerumin
maksimipitoisuudet saavutetaan kuukauden 4 kohdalla (294,79 + 105,42 pg/ml). Pitoisuudet
pienenevit lievisti kuukauteen 6 asti (229,02 + 103,33 pg/ml).

295
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s 151
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=
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55T
35 + + t t +
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‘ —#&— Leuprorelin |
Kuva 2: Seerumin leuprorelinipitoisuudet ensimmaéisten 6 hoitokuukauden aikana, kun

depotmuotoista leuproreliiniasetaattia annettiin 3 kuukauden vélein (kaksi injektiota ihon alle, n = 42—
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaneilla tehdyssé tutkimuksessa raskauden kuudentena péivand annettu kerran kuukaudessa
annosteltava leuproreliniasetaatti kerta-annoksena 0,00024, 0,0024 ja 0,024 mg/kg (1/300 — 1/3 osa
korkeimmasta thmisille kdytetystd annoksesta) lisési annosriippuvaisesti merkittdvimpid sikion
kehityshéirioitd. Vastaavissa tutkimuksissa rotilla ei voitu osoittaa sikididen epdmuodostumien
lisidntymistd. Sikiokuolleisuus lisdéntyi ja sikion paino pieneni, kun kahta suurempaa annosta
annettiin kaneille ja kun suurinta annosta annettiin rotille. Vaikutukset sikidkuolleisuuteen ovat
loogisia seurauksia lddkkeen aiheuttamasta hormonitasojen muutoksista. Tdmén vuoksi sikién
kehityshiiriot ja spontaani abortti ovat mahdollisia, mikéli ladkettd kidytetddn raskauden aikana.

Leuproreliini voi heikentdid molempien sukupuolten hedelmaillisyyttd. Leuproreliniasetaatin anto uros-
ja naarasrotille 0,024, 0,24 ja 2,4 mg/kg annoksina kuukausittain 3 kk ajan (vain 1/300 ihmisen
arvioidusta kuukausiannoksesta) aiheutti sukuelinten atrofiaa ja lisddntymistoimintojen lamautumista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

3,75 mg:

Injektiokuiva-aine: Poly(maitohappo-glykolihappo) sekapolymeeri, mannitoli ja livate.

Livotin: Karmelloosinatrium, mannitoli, polysorbaatti 80, etikkahappo, vikeva (pHm séétdon) ja
injektionesteisiin  kdytettava vesi.

11,25 mg ja 30 mg:

Injektiokuiva-aine: Polymaitohappo ja mannitoli.

Liuotin: Karmelloosinatrium, mannitoli, polysorbaatti 80, etikkahappo, vikeva (pHm séétdon) ja
injektionesteisiin  kdytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustiedot téstd valmisteesta puuttuvat valmistetta eitule sekoittaa toisiin
aineisiin.

6.3 Kestoaika

3,75 mg: 3 vuotta. Kdyttovalmis suspensio on kdyttokelpoinen 24 tuntia.
11,25 mg: 3 vuotta. Kéyttovalmis suspensio on kdyttokelpoinen 12 tuntia.
30 mg: 3 vuotta. Kéyttovalmis suspensio on kdyttokelpoinen 24 tuntia.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 25 °C. Al siilyti kylmissi. Ei saa jaity.
Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pakkaus sisdltaa:
1 kpl 2-kammioruisku (lasi, Ph. Eur tyyppi I) 3,75 mg 25-G:n neulalla ja 11,25 mg ja 30 mg 23-G:n

neulalla (ruostumatonta terdstd).
Tulppa on silikonoitua klooributyylikumia, méntd on propyleenia. Madnnén kérki on varustettu vetta
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absorboivalla etyleenivinyyliasetaatti tai polyvinyylialkoholi tiivisteelld. 1 puhdistuslappu.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Procren Depot PDS késittdd yhden 2-kammioruiskun neulalla. Toinen kammio sisiltdé joko 3,75 mg,
11,25 mg tai 30 mg leuproliiniasetaattia jauheena ja toisessa kammiossa on 1 ml liuotinainetta.
Injektioneste valmistetaan pitdmélld ruiskua pystyasennossa. Kuiva-aineen ja liuoksen sekoitus tulee
suorittaa rauhallisesti, jotta lidke liukenee tasaisesti liuokseen. Ruiskun kyljessé on luottamista
helpottava kohouma. Valmis lddke suositellaan pistettidviksi heti. Pakkauksessa kidyttdohje.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Oy

Veturitie 11 T 132

00520 Helsinki

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

3,75 mg: 19030

11,25 mg: 17246

30 mg: 23837

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

3,75 mg: 20.9.2004/19.4.2011
11,25 mg: 8.4.2003/19.4.2011
30 mg: 16.5.2008/19.4.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.08.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Procren Depot PDS 3,75 mg, 11,25 mg och 30 mg pulver och vétska till injektionsvétska, suspension i
forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Leuprorelinacetat 3,75 mg, 11,25 mg respektive 30 mg
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvdtska, suspension i forfylld spruta.
Beskrivning av preparatet: vitt pulver, losningsmedel: klar, farglos vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Mién 3,75 mg, 11,25 mg och 30 mg: Langt framskriden prostatacancer, ndr orkiektomi inte &r
indicerad.

Kvinnor 3,75 mg och 11,25 mg: Behandling av svar endometrios. Behandling av brostcancer hos pre-
och perimenopausala kvinnor, hos vilka hormonbehandling é&r indicerad. 3,75 mg: Minskning av
storleken pa uterusmyom (leiomyoma uteri).

Barn 3,75 mg och 11,25 mg: Behandling av central pubertas praecox (flickor under 9 ar, pojkar under
10 ar).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Prostatacancer: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion dr en enkeldos om 3,75 mg var 4:¢
vecka, 11,25 mg var 12:¢ vecka eller 30 mg var 6:¢ manad. Behandlingen bor inte avbrytas vid
remission eller forbattrat terapisvar.

Hos patienter som behandlas med GnRH-analoger for prostatacancer brukar behandling fortgé efter
utveckling av kastrationsresistent prostatacancer. Hinvisning bor goras till relevanta riktlinjer.

Endometrios: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion dr en enkeldos om 3,75 mg var 4:¢
vecka eller 11,25 mg var 12:e vecka i hogst sex (6) méinader.

Tilligg av komplementér hormonbehandling (5 mg noretisteronacetat per dag) till behandlingen med
Procren Depot PDS vid endometrios har visat sig minska osteoporos och vasomotoriska symtom. Om
komplementéir hormonbehandling sitts in tillsammans med Procren Depot PDS bér nyttan och
riskerna med respektive behandling beaktas separat. Denna kombinationsbehandling kan fortgé i hogst
sex (6) manader.

Uterusmyom: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion ar en enkeldos om 3,75 mg var 4:¢
vecka i hogst tre (3) ménader.
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Brostcancer: Den rekommenderade dosen ér en enkeldos om 3,75 mg var 4:e vecka eller 11,25 mg var
12:e vecka.

Pediatrisk population

Behandling med leuprorelinacetat hos barn ska 1 sin helhet ske under dverinseende av en
barnendokrinolog.

Doseringen bor anpassas individuellt.
Den rekommenderade startdosen beror pa kroppsvikten.

Barn med en kroppsvikt > 20 kg

1 ml (3,75 mg leuprorelinacetat) suspension, innehéllande 44,1 mg mikrokapslar med lingsam
frisdttning av likemedlet i 1 ml vehikellosning, administreras som en enkeldos en gdng i manaden som
subkutan injektion.

1 ml (11,25 mg leuprorelinacetat) suspension, innehédllande 130,0 mg mikrokapslar med langsam
friséttning av lakemedlet i 1 ml vehikellosning, administreras som en enkeldos var 3:¢ manad som
subkutan injektion.

Barn med en kroppsvikt < 20 kg
I dessa séllsynta fall anvinds foljande dosering utgdende fran den kliniska aktiviteten vid central
pubertas praecox:

0,5 ml (1,88 mg leuprorelinacetat) administreras som en enkeldos en gdng i manaden som subkutan
injektion eller

0,5 ml (5,625 mg leuprorelinacetat) administreras som en enkeldos var 3:e manad som subkutan
injektion.

Overbliven suspension bdr kasseras. Barnets viktdkning bor foljas.

Beroende pé den kliniska aktiviteten avseende central pubertas praecox kan det vara nddvandigt att
Oka dosen vid otillricklig suppression (klinisk evidens t.ex. stdnkblodningar eller otillrdcklig hdmning
av gonadotropinutsondring i LHRH-test). Den ligsta effektiva dosen som ska administreras en gang i
ménaden eller var 3:¢ manad bor da bestimmas med hjilp av LHRH-testet.

Vid injektionsstillet uppkom ofta sterila abscesser ndr leuprorelinacetat administrerades
intramuskulért i hogre doser 4n de rekommenderade. Darfor bor likemedlet 1 sddana hér fall
administreras subkutant (se avsnitt 4.4).

Minsta mdjliga injektionsvolym rekommenderas vid administrering intramuskuldrt/subkutant hos barn
for att minska obehaget relaterat till injektionen.

Behandlingslingden beror pa kliniska parametrar vid behandlingsstart eller under behandlingen
(prognos pé slutlingd, tillvixthastighet, skelettdlder och/eller accelererad skelettdlder) och beslutas av
behandlande barnldkare tillsammans med vardnadshavaren och, om mojligt, det behandlade barnet.
Skelettaldern bor foljas under behandlingen med 6—12 manaders intervall. For flickor vars skelettalder
ar over 12 &r och pojkar vars skelettalder dr dver 13 &r bor utsdttande av behandlingen dvervigas med
héansyn till de kliniska parametrarna.

Hos flickor bor graviditet uteslutas innan behandlingen inleds. Férekomst av graviditet under
behandlingen kan generellt inte uteslutas. I sddana fall ska likare kontaktas.
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Observera:

For att forhindra aterfall av symtom pé pubertas praecox bor administreringsintervallet vid anvandning
av Procren Depot PDS 3,75 mg vara 30 + 2 dagar.

For att forhindra dterfall av symtom pa pubertas praccox bor administreringsintervallet vid anvdndning
av Procren Depot PDS 11,25 mg vara 90 = 2 dagar.

Administreringssatt

Procren Depot PDS bor forberedas, beredas och administreras endast av hilso- och sjukvardspersonal
som ar fortrogna med dessa rutiner.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot leuprorelinacetat, liknande nonapeptider eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).

Leuprorelinacetat dr kontraindicerat for kvinnor som dr gravida eller kan bli gravida under
behandlingen (se avsnitten 4.6 och 5.3).

Leuprorelinacetat ska inte ges till kvinnor med odiagnostiserad vaginalblodning.

Hos flickor med central pubertas praecox:

. Graviditet och amning

. Odiagnostiserad vaginalblodning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla patientgrupper

Enstaka fall av anafylaxi har rapporterats i samband med anvidndning av leuprorelinacetatpreparat som
administreras manatligen. Patienternas tillstind bor darfor observeras noga efter administrering av
lakemedlet med avseende pa eventuella dverkdnslighetsreaktioner. Om en anafylaktisk reaktion eller
annan allvarlig allergisk reaktion uppkommer boér anvéndningen av Procren Depot PDS avbrytas
omedelbart och lamplig behandling séttas in (se avsnitten 4.3 och 4.8).

I borjan av behandlingen okar koncentrationerna av gonadotropin och konssteroider sa att de
6verstiger koncentrationerna vid utgangsliget, vilkket beror pa likemedlets naturliga stimulerande
effekt. Darfor kan en 6kning av kliniska fynd och symtom iakttas (se avsnitt 5.1). Forvérringen av
symtomen kan bidra till uppkomst av paralys. Den kan eventuellt vara associerad med komplikationer
som leder till dodsfall (se dven avsnitt 4.8).

Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) hos patienter som far behandling med
GnRH-agonister, som leuprorelin. Patienterna bor informeras om detta och fa limplig behandling om
symtom uppkommer.

Bentdthet

Det kan forekomma fordndringar i bentdtheten i samband med vilka hypodstrogena tillstdnd som helst
hos kvinnor samt ndr preparatet anvinds under lang tid for behandling av prostatacancer hos mén. Det
finns inga data om huruvida tillstindet ar reversibelt hos mén efter att behandlingen med
leuprorelinacetat avslutas. Hos kvinnor kan minskningen av bentétheten vara reversibel efter att
behandlingen med leuprorelinacetat avslutats.

Konvulsioner

Efter godkdnnandet for forsdlining har det forekommit rapporter om konvulsioner i samband med
anvandning av GnRH-agonister (inklusive leuprorelinacetat). Sddana har férekommit hos kvinnor och
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barn, hos patienter med krampanfall, epilepsi, rubbningar i hjarncirkulationen och avvikelser eller
tumorer i CNS i anamnesen samt hos patienter med samtidig medicinering som kan disponera for
konvulsioner, t.ex. bupropion eller SSRI-likemedel. Konvulsioner har &ven rapporterats hos patienter
som inte har ndgon av ovanndmnda faktorer.

Idiopatisk intrakraniell hypertension

Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som fatt
leuprorelin. Patienterna ska varnas om tecken och symtom pé idiopatisk intrakraniell hypertension,
ddribland svar eller aterkommande huvudvark, synstorningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstér ska utséttning av leuprorelin 6vervagas.

Min

“Flare reaktion”

Under den forsta behandlingsveckan hdjer leuprorelinacetat, liksom andra LHRH -agonister,
serumtestosteron med ca 50 % fran utgingsliget. Overgdende forvirring eller Skning av symtomen
kan ibland forekomma under de forsta behandlingsveckorna, vilket kan forebyggas genom samtidig
behandling med en antiandrogen. Ett litet antal patienter kan uppleva en temporér forvérring av
osteodyni, som kan behandlas symtomatiskt. Liksom med andra LHRH-analoger har enstaka fall av
urinvigsobstruktion samt enstaka fall av kompression av ryggradskanalen som kunnat leda till paralys
rapporterats med leuprorelinacetat. Darfor ska patienter med urinvigsobstruktion eller metastaser i
ryggraden foljas noggrant under de forsta behandlingsveckorna.

Metabola fordndringar

Anvindning av androgen deprivationsterapi, inklusive GnRH-agonister, kan vara associerad med en
okad risk for metabola fordndringar sdsom hyperglykemi, diabetes, hyperlipidemi och icke
alkoholorsakad fettlever. Hyperglykemi kan bero pa utveckling av diabetes eller férsdmrad glykemisk
kontroll hos patienter med diabetes. Patienter med dkad risk bor 6vervakas med avseende pa tecken
och symtom pa metabolt syndrom inklusive lipider, blodglukos och/eller glykosylerat hemoglobin
(HbA 1¢) ska kontrolleras, och behandlas enligt gillande kliniska riktlinjer (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldr sjukdom

Okad risk for hjirtinfarkt, plotslig hjirtddd och stroke har rapporterats hos min i samband med
anvandning av GnRH-agonister. Risken verkar vara lag baserat pa rapporterade oddskvoter, och den
ska i likhet med kardiovaskuldra riskfaktorer utvdrderas noggrant i samband med valet av behandling
for patienter med prostatacancer. Patienter som far GnRH-agonister ska kontrolleras for symtom och
fynd som tyder pa utvecklande av kardiovaskuldr sjukdom. Ibehandlingen ska géllande klinisk praxis
foljas.

Androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet

For patienter med konstaterad QT-forlingning eller riskfaktorer for QT-forlingning samt for patienter
som samtidigt far behandling med andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.5)
bor forskrivare bedoma nytta-riskbalansen inklusive risken for torsades de pointes innan behandling
med Procren Depot PDS inleds.

Laboratorieprover

Responsen pa behandlingen med leuprorelinacetat bor foljas genom bestimning av testosteronnivan
och PSA (prostataspecifikt antigen) i serum. Hos de flesta patienterna 6kade testosteronnivaerna sa att
de oversteg nivaerna vid utgingslidget under den forsta veckan och minskade sedan till utgdngsnivan
eller ligre fore slutet av den andra behandlingsveckan. Koncentrationen nadde kastrationsniva inom 2—
4 veckor, och nir denna koncentration hade natts kvarstod den sa linge patienterna fick injektionerna
enligt tidtabellen.

En 6vergdende dkning av nivderna av enzymet surt fosfatas kan forekomma hos vissa patienter i ett
tidigt skede av behandlingen, men virdena atergér vanligen till normal eller ndstan normal niva inom
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en ménad efter att behandlingen inletts.

I slutet av den sex manader langa behandlingsperioden &r det bra att méta testosteronnivan hos de
patienter som inte tidigare fatt behandling med LHRH-analoger.

Kvinnor

I likhet med andra LHRH-analoger orsakar Procren Depot PDS en reversibel 6kning av
Ostradiolnivderna 1iborjan av behandlingen. Detta kan hos vissa patienter vara férenat med symtom
som vanligen forsvinner ndr behandlingen fortgar. I samband med submukos leiomyoma uteri har det
rapporterats om fall av kraftig vaginalblodning dér det krivts ett kirurgiskt ingrepp eller
lakemedelsbehandling for att stoppa blodningen.

Pa grund av lag 6strogenniva kan det ske fordndringar i bentétheten, vika kan ga tillbaka efter att
behandlingen med leuprorelin avslutats. Vid behandling av endometrios med Procren Depot PDS som
monoterapi eller i kombination med komplementir hormonell behandling bor behandlingsperiodens
langd begrinsas till sex (6) manader. Eftersom leuprorelin kan framja osteoporos bor behandlingen av
endometrios upprepas endast efter noggrant 6verviagande.

Barn
Innan behandlingsstart bor en exakt diagnos av idiopatisk och/eller neurogen central pubertas praecox
stillas.

Detta dr en langtidsbehandling som anpassas individuellt. Procren Depot PDS 3,75 mg ges sé exakt
och regelbundet som mgjligt en gdng i ménaden och Procren Depot PDS 11,25 mg ges sa exakt och
regelbundet som mdjligt var 3:e manad. Fordrojning av injektionsdatum i undantagsfall och med nagra
dagar (Procren Depot PDS 3,75 mg: 30 =2 dagar eller Procren Depot PDS 11,25 mg: 90 + 2 dagar)
paverkar inte behandlingsresultatet.

I hindelse av att sterila abscesser uppstar vid injektionsstillet (oftast rapporterat efter intramuskulir
injektion med hogre doser 4n rekommenderat) kan absorptionen av leuprorelinacetat fran
depotpreparatet minska. I dessa fall bor hormonella parametrar (testosteron, ostradiol) kontrolleras
varannan vecka (se avsnitt 4.2).

Om barnet har en progressiv hjairntumér bor behandling séttas in forst efter en noggrann individuell
beddmning av risker och nytta.

Hos flickor kan vaginala blodningar, stinkblodningar och flytningar forekomma efter den forsta
injektionen som ett tecken p&4 hormonnedreglering. Vaginal blodning efter den forsta/andra minaden
av behandlingen behover utredas.

Bentitheten kan minska under GnRH-behandling av central pubertas praecox. Tillvixten av benmassa
aterstills emellertid efter avslutad behandling, och maximal benmassa i senare tonaren verkar inte
paverkas av behandlingen.

Efter avslutad GnRH-behandling kan forskjuten femurepifys forekomma. Forklaringen kan vara att de
laga koncentrationerna av 6strogen under behandling med GnRH-agonister forsvagar epifysbrosket.
Okningen i tillvixthastighet som sker efter avslutad behandling resulterar i en minskning av den
skjuvkraft som kréavs for att forskjuta epifysen.

Om likemedlet inte anvinds i enlighet med vardprogrammet eller om for laga doser anvénds kan den
pubertala utvecklingsprocessen eventuellt inte héllas tillrickligt vél under kontroll. D4 kan foljderna
bla. vara att tecknen pa pubertet dtervinder, t.ex. i form av menstruation, brostutveckling och
testikeltillvaxt. De langvariga foliderna av otillricklig reglering av konssteroidutsondringen 4r okénda,
men de kan bl.a. innefatta en risk for att slutlingden blir kortare dn forvintat.
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Laboratorieprover
Skelettaldern bor métas med 6—12 manaders intervall for att folja med utvecklingen.

Koncentrationen av konssteroider kan 6ka eller na nivder som dverstiger prepubertala koncentrationer
om dosen inte dr tillrickligt hog. Nér behandlingsdosen har faststéllts minskar koncentrationerna av
gonadotropin och konssteroider till prepubertal niva.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Eftersom leuprorelinacetat r en peptid, i huvudsak bryts ner
genom inverkan av peptidas och har en bindningsgrad till plasmaproteiner pa ca 46 % forvintas inga
interaktioner med andra likemedel uppkomma.

Prostatacancer

Eftersom androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet bor en noggrann dverviagning goras
fore samtidig anvdndning av Procren Depot PDS och likemedel som forlinger QT-intervallet eller kan
framkalla torsades de pointes, sdsom klass A antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass III
antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika m.fl.
(se avsnitt 4.4, Mén, Androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet).

Hos kvinnor orsakar administrering av depotformen av leuprorelinacetat suppression av hypofysen.
Funktionen atergar till tidigare nivd inom tre manader efter att behandlingen avslutats. Darfor kan
testresultaten vid matning av gonadotropinutsondringen fran hypofysen samt
hormonkoncentrationerna vara missvisande &nnu tre manader efter att behandlingen med
leuprorelinacetat avslutats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Procren Depot PDS ska inte anvdndas under graviditet eller amning (se avsnitt 4.3). Sdkerheten av
leuprorelinacetat under graviditet har inte pavisats kliniskt. Innan behandling med leuprorelinacetat
inleds bor graviditet uteslutas. Leuprorelinacetat dr inte ett preventivmedel. Om antikonception behdvs
ska en icke-hormonell metod anvéndas.

Fertilitet
I studier med leuprorelinacetat och andra motsvarande analoger har fertiliteten visats aterga till det
normala efter utséttning av likemedlet di behandlingen pégatti upp till 24 manader.

Pediatrisk population:
Se avsnitt 4.3.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ingen effekt pd formédgan att framfora fordon eller anvinda maskiner har observerats.
4.8 Biverkningar

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (=>1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).
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Sammandrag av biverkningar relaterade till liikemedlet hos kvinnor

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Vanliga Vaginit
Psykiska storningar Vanliga Depression
Nedsatt libido
Reproduktionsorgan och brostkortel Vanliga Smarta i brosten
Omhet i brosten
Minskad broststorlek
Vaginal torrhet
Séllsynta Dyspareuni
Allmidnna symtom och/eller symtom vid Séllsynta Irritation
administreringsstéllet

Allvarliga fall av venosa och arteriella tromboembolier, inklusive djup ventrombos, lungemboli,
hjartinfarkt, stroke och transitorisk ischemisk attack (TIA), har rapporterats. I vissa fall har ett
tidsmédssigt samband mellan hiandelsen och behandlingen rapporterats. Bedomningen av de flesta
fallen forsvaras dock av vilseledande riskfaktorer eller samtidig anvéndning av andra lakemedel. Det
ar oklart om det finns ett orsakssamband mellan anvindning av GnRH-agonister och dessa héndelser.

I uppfoljningen efter godkénnandet for forsdljning har allvarlig leverskada konstaterats hos kvinnor.
Det finns inga data om prevalensen av dessa fall.

Sammandrag av biverkningar relaterade till liike medlet hos méiin

Organsystem Frekvens Biverkningar
Psykiska storningar Sallsynta Nedsatt libido
Lever och gallviagar Ingen kiand Icke alkoholorsakad fettlever
frekvens
Reproduktionsorgan och brostkortel Vanliga Testisatrofi
Erektil dysfunktion
Sallsynta Gynekomasti
Undersokningar Ingen kiand QT-forlingning (se
frekvens avsnitten 4.4 och 4.5)

I uppfoljningen efter godkénnandet for forséljning har allvarlig leverskada konstaterats hos mén. Det
finns inga data om prevalensen av dessa fall.

Sammandrag av biverkningar relaterade till liikemedlet hos barn

Organsystem Frekvens Biverkningar

Immunsystemet Mycket sillsynta Omfattande allergiska
reaktioner (feber, utslag, t.ex.
pruritus, anafylaktisk reaktion)

Psykiska storningar Vanliga Humorsvangningar

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvark*

Magtarmkanalen Vanliga Buksmarta/bukkramper
Illamaende/krakningar

Hud och subkutan vdvnad Vanliga Akne
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Sammandrag av biverkningar relaterade till liike medlet hos barn

Organsystem Frekvens Biverkningar
Reproduktionsorgan och brostkortel Vanliga Vaginalblodning**
Stankblodning
Flytningar
Allminna symtom och/eller symtom Vanliga Reaktioner vid injektionsstéllet

vid administreringsstéllet

*Liksom vid anvidndning av andra likemedel i denna grupp har hypofysar apoplexi rapporterats i
mycket séllsynta fall efter initial administrering till patienter med hypofysadenom.

**Observera:1 allménhet bor forekomst av stinkblodningar vid fortsatt behandling (efter eventuell
bortfallsblodning under den forsta behandlingsmanaden) bedomas som ett tecken pa potentiell
underdosering. Suppressionen av hypofysen bor i sddana fall bestimmas genom ett LHRH-test.

I borjan av behandlingen 6kar koncentrationerna av konshormoner kortvarigt, varefter de minskar till
prepubertal niva. Pa grund av denna farmakologiska eftekt kan biverkningar upptrada sérskilt i borjan

av behandlingen.

Psykiska biverkningar

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter som anvinder GnRH -agonister. Efter
godkdnnandet for forsdljning av denna likemedelsgrupp har symtom relaterade till humérsvangningar
rapporterats, t.ex. grat, irritabilitet, otdlighet, ilska och aggressivitet. Ett sdkert orsakssamband mellan
behandling med GnRH-agonister och férekomsten av ovanndmnda biverkningar har inte kunnat
pavisas. Utveckling eller forvarring av psykiska symtom under behandling med leuprorelinacetat bor

Overvakas.

Sammandrag av biverkningar relaterade till like medlet — Allméint

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Séllsynta Leukopeni
Trombocytopeni
Anemi
Rikligt antal blodkroppar
Immunsystemet Sallsynta Anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition Séllsynta Diabetes mellitus
Hyperkalemi
Aptitloshet
Atstorning
Psykiska storningar Vanliga Humoérsvingningar, depression
(langvarig anvandning)
Mindre vanliga Humérsviangningar, depression
(kortvarig anvandning)*
Sallsynta Sémnléshet
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvirk
Yrsel
Sillsynta Parestesi
Forsdmrat minne
Konvulsioner
Ingen kénd frekvens | Idiopatisk intrakraniell
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Sammandrag av biverkningar relaterade till like medlet — Allméint

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

hypertension (pseudotumor

cerebri) (se avsnitt 4.4)

Ogon

Sillsynta

Synrubbningar

Oron och balansorgan

Séllsynta

Horselrubbningar
Tinnitus

Hjartat

Séllsynta

Angina pectoris
Takykardi
Rytmrubbningar

Blodkarl

Vanliga

Séllsynta

Valningar

Ischemi
Hypertension

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga
Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Dyspné
Pneumoni

Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga

Séllsynta

Krékningar
Ilamaende

Diarré
Forstoppning
Stomatit
Muntorrhet

Lever och gallviagar

Sallsynta

Ikterus

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Sillsynta

Utslag
Akne

Kraftiga svettningar

Dermatit

Pruritus

Hirsutism

Alopeci
Nagelforandringar

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Sallsynta

Myalgi
Artropati

Muskuloskeletal smérta
Dorsalgi

Osteodyni

Artralgi

Muskelstelhet

Njurar och urinvigar

Sillsynta

Hematuri
Pollakisuri
Urineringsstorningar
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Sammandrag av biverkningar relaterade till like medlet — Allméint

Organsystem Frekvens Biverkningar

Allminna symtom och/eller symtom Vanliga Smirta

vid administreringsstillet Odem
Kraftloshet
Trotthet

Smirta vid injektionsstéllet,
hematom, inflammation, steril
abscess, forhardnad och
reaktion vid injektionsstéllet

Sillsynta Tryckkénsla 6ver brostet
Feber
Frossa
Torst
Undersokningar Séllsynta Forandringar 1 EKG

Avvikelser i leverfunktionstest
Foérhojda transaminasvirden
Forhojd nivé av alkaliskt
fosfatas (AFOS) i blodet
Forhgjda bilirubinnivier i
blodet

Forhojda ureanivéer i blodet
Forhojda urinsyranivéer i
blodet

Forhojda nivéer av
triglycerider i blodet
Viktforiandringar

*Frekvensen kan vara hogre med vissa preparat baserat pa preparat- och indikationsspecifika kliniska
provningar.

Liksom med andra likemedel i denna grupp har hypofysinfarkt rapporterats i mycket séllsynta fall i
samband med initial administrering till patienter med hypofysadenom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Subkutana doser som, stillda i proportion till kroppsvikten, var ca 133 ganger hogre &dn den
rekommenderade dosen for médnniska orsakade dyspné, minskad vakenhetsgrad och lokal irritation vid
injektionsstillet hos ratta. For ndrvarande finns inga bevis pa att detta ocksa skulle gilla hos ménniska.
I tidiga kliniska provningar observerades ingen avvikande biverkningsprofil vid administrering av en
hog daglig subkutan dos — upp till 20 mg/dygn — under hogst tva ar jamfort med dosen 1 mg/dygn.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi, gonadotropinfriséttande hormonanaloger, ATC-kod:
LO2AE02

Procren Depot PDS innehéller leuprorelinacetat, som dr en syntetisk nonapeptid, superanalog till det
naturligt férekommande gonadotropinfrisdttande hormonet LHRH. Leuprorelin dr ca 70 ganger mer
aktivt dn naturligt LHRH. Vid tillférsel av LHRH-analoger erhalls initialt en dkad friséttning av FSH
och LH och dirmed dven av testosteron och dihydrotestosteron hos min samt dstron och Ostradiol hos
premenopausala kvinnor. Efter ca 2 veckor blockeras denna friséttning, med sénkt dstrogen- och
testosteronproduktion som foljd. D& manga prostatatumdrer dr androgenberoende himmar denna
behandling vanligen tumortillvixt och orsakar atrofi av reproduktionsorganen. Suppression av
spermatogenesen dr en foljdverkan av detta, men den ar dock reversibel vid utsdttning.

Hos kvinnor ar tillvixten av vdvnad vid de benigna gynekologiska sjukdomarna endometrios och
uterusmyom Ostrogenberoende, och den minskade dstrogenproduktionen leder till att
sjukdomsfordandringarna blir mindre och att symtomen minskar. Behandlingen leder till att
menstruationsblodningarna uteblir hos de flesta patienterna sé linge behandlingen pagar.

I kliniska provningar har man observerat att patienter med metastaserande kastrationsresistent
prostatacancer har nytta av att likemedel sdsom hammare av den androgena hormoneffekten
(abirateronacetat och enzalutamid), taxaner (docetaxel och kabazitaxel) och det radioaktiva likemedlet
Ra-223 kombineras med GnRH-agonister som leuprorelin.

Barn
Reversibel suppression av hypofysens utsondring av gonadotropin sker, med en efterfoljande
minskning av 6stradiol- (E2) eller testosteronnivaerna till prepubertala nivéer.

Initial uppblossande stimulering av gonaderna (kortvarig kning av koncentrationerna) kan orsaka
vaginal blodning hos flickor vars menstruation borjat redan fore behandlingsstart. Bortfallsblodning
kan upptridda i borjan av behandlingen. Blodningen upphor normalt nidr behandlingen fortsétter.

Foljande terapeutiska effekter kan pavisas:

- suppression av basala och stimulerade gonadotropinnivaer till prepubertala nivaer

- suppression av prematurt forhjda konshormonnivaer till prepubertala nivaer samt avstannande
av prematur menstruation

- avstannande/involution av somatisk pubertetsutveckling (Tannerstadier)

- forbattring/normalisering av forhdllandet mellan kronologisk élder och skelettalder

- forebyggande av progressiv accelererande skelettalder

- minskning och normalisering av tillvixthastighet

- Okning av slutlingd.

Behandlingsresultatet dr himning av den patologiskt, prematurt aktiverade
hypotalamus-hypofys-gonadaxeln till en nivd som é&r i enlighet med den prepubertala &ldern.

Nirbarni en klinisk langtidsstudie fick behandling med leuprorelin i doser om hogst 15 mg per manad
1> 4 &r fortsatte utvecklingen av de pubertala dragen efter avslutad behandling. Nir 20 kvinnliga
provningsdeltagare foljdes upp till vuxen alder var menstruationscykeln normal hos 80 %, och hos 7
av 20 provningsdeltagare konstaterades totalt 12 graviditeter, inklusive flerbordsgraviditeter hos

4 provningsdeltagare.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgdngligheten for leuprorelinacetat efter subkutan administrering dr jamforbar med den vid
intramuskuldr administrering. Den absoluta biotillgdngligheten efter administrering av en dos pa
7,5 mg har berdknats vara 90 %.

Hos patienter med prostatacancer var plasmakoncentrationen av leuprorelinacetat 0,7 ng/ml respektive
1,0 ng/ml en manad efter administrering av subkutana och intramuskulira enkeldoser om 3,75 mg
respektive 7,5 mg. Det framkom inget som tydde pa kumulation av likemedlet. I en studie med
kastrerade mdn bibehdlls plasmakoncentrationen av leuprorelin i 6ver en manad efter intramuskuldr
injektion med depotformen (7,5 mg).

Serumkoncentrationen av leuprorelinacetat méttes under 12 veckor efter administrering av en dos om
3,75 mg hos 11 premenopausala patienter med brdstcancer. Efter fyra veckor var koncentrationen 6ver
0,1 ng/ml och den forblev stabil efter upprepade injektioner vid vecka 8 och 12. Det framkom inget
som tydde pa kumulation av likemedlet.

Distributionsvolymen for leuprorelin efter en intravends bolusinjektion hos manliga friska frivilliga
var 27 1 vid steady state. Bindningsgraden till plasmaproteiner in vitro varierade mellan 43 % och
49 %.

I en studie med manliga friska frivilliga var clearance 7,6 I/h efter administrering av en intravends
bolusinjektion péa 1 mg, och den terminala halveringstiden var ca tre timmar i en
tvakompartmentmodell.

Djurstudier har visat att leuprorelinacetat metaboliseras till smé naktiva peptider — en pentapeptid
(metabolit I), tva tripeptider (metaboliterna II och IIT) och en dipeptid (metabolit IV) — som direfter
genomgar ytterligare metabolism.

Plasmakoncentrationen av den storsta metaboliten (metabolit ) nddde sin hdgsta niva (ca 6 % av det
ursprungliga likemedlets maximala koncentration) tva till sex timmar efter administrering métt hos
fem patienter med prostatacancer efter administrering av depotformen av leuprorelinacetat. En vecka
efter administrering var koncentrationen av metabolit I ca 20 % av medelkoncentrationen for
leuprorelin.

Mindre dn5 % av en leuprorelinacetatdos pa 3,75 mg som gavs till tre patienter utsondrades i urinen
som leuprorelinacetat och metabolit I under 27 dygn. Farmakokinetiken for leuprorelinacetat har inte
undersokts hos patienter med lever- eller njursvikt.

Barn

Bild 1 visar serumnivderna av leuprorelin efter administrering av en subkutan enkeldos
(leuprorelinacetat i depotform, dosering pa 30 mikrogram/kg). Maximala serumnivaer uppnds
60 minuter efter administrering (7,81 £3,59 ng/ml). AUC7, dr 105,78 + 52,40 ng * timme/ml.
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Bild 1: Serumnivaer av leuprorelin efter subkutan administrering av en enkeldos om 30 mikrogram/kg
leuprorelinacetat i depotform (n = 6) (medelviarde =+ standardavvikelse).

Bild 2 visar serumnivaerna av leuprorelin hos barn under de forsta 6 manaderna av behandlingen, nér
leuprorelinacetat i depotform administrerades subkutant med 3 manaders intervall (2 injektioner). Efter
den forsta injektionen Okar serumnivierna av leuprorelin, och maximala serumnivaer uppnas vid
manad 4 (294,79 + 105,42 pg/ml). Nivderna minskar nagot framtill ménad 6 (229,02 + 103,33 pg/ml).
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Bild 2: Serumnivaer av leuprorelin under de forsta 6 manaderna av behandlingen, nér leuprorelinacetat
i depotform administrerades med 3 ménaders intervall (tva subkutana injektioner, n = 42—43).
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I en studie pa kaniner administrerades leuprorelinacetat som en manatlig enkeldos pa 0,00024, 0,0024
respektive 0,024 mg/kg (1/300—-1/3 av den hogsta dosen for médnniska) given pa dag sex av
draktigheten. Detta orsakade en dosberoende 6kning av de mest betydande utvecklingsstérningarna

hos fostren. I motsvarande studier pé ritta kunde en 6kning av malformationer hos fostren inte pavisas.
Fosterdddligheten 6kade och fostervikten minskade nér de tvé storre doserna gavs till kaniner och nir
den storsta dosen gavs till rattor. Effekterna pé fosterdddlighet var en logisk foljd avde fordndringar i
hormonnivaer som likemedlet orsakade. Darfor finns risk for utvecklingsstorningar hos fostret samt
spontan abort, om likemedlet anvénds under graviditet.

Leuprorelin kan minska fertiliteten hos bada kdnen. Administrering av leuprorelinacetat till han- och
honréttor i doser om 0,024, 0,24 och 2,4 mg/kg per manad under 3 ménader (endast 1/300 av den
berdknade ménadsdosen for mdnniska) orsakade atrofi av reproduktionsorganen och foérsdmring av den
reproduktiva funktionen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

3,75 mg:

Pulver: Poly(mjolksyra/glykolsyra) sampolymer, mannitol och gelatin.

Vitska: Karmellosnatrium, mannitol, polysorbat 80, koncentrerad dttiksyra (for pH-justering) och
vatten for injektionsvatskor.

11,25 mg och 30 mg:

Pulver: Polymjolksyra och mannitol.

Vitska: Karmellosnatrium, mannitol, polysorbat 80, koncentrerad &ttiksyra (fér pH-justering) och
vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3,75 mg: 3 ar. Den fardigberedda suspensionen &r hallbar i 24 timmar.

11,25 mg: 3 &r. Den fardigberedda suspensionen dr héllbar i 12 timmar.

30 mg: 3 ar. Den fardigberedda suspensionen &r hallbar i 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen innehéller:

1 tvakammarspruta (glas, Ph. Eur. typ I) 3,75 mg med en 25 G-nal samt 11,25 mg och 30 mg med en
23 G-nal (rostfritt stal).

Proppen dr gjord av silikoniserat klorbutylgummi, kolven av propylen. Kolvens dnda &r forsedd med
en packning av vattenabsorberande etylenvinylacetat eller polyvinylalkohol. 1 spritsudd.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Procren Depot PDS utgdrs av en tvikammarspruta med nal. Den ena kammaren innehéller antingen
3,75 mg, 11,25 mg eller 30 mg leuprorelinacetat i pulverform, och den andra kammaren innehéller

1 ml I6sningsmedel. Sprutan ska héllas i upprétt stillning ndr injektionsviatskan bereds. Blandandet av
pulvret och vitskan ska ske pa ett lugnt sétt, sd att likemedlet 16ser sig jamnt i l16sningen. I sprutans
sida finns en inbuktning som underlittar upplosningen. Det rekommenderas att det fardiga likemedlet
injiceras omedelbart. Bruksanvisning finns i férpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy

Lokvédgen 11 T 132

00520 Helsingfors

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3,75 mg: 19030

11,25 mg: 17246

30 mg: 23837

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
3,75 mg: 20.9.2004/19.4.2011

11,25 mg: 8.4.2003/19.4.2011

30 mg: 16.5.2008/19.4.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.08.2023
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