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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Leuprorelin ”Sandoz”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert implantat indeholder 5 mg leuprorelin (som leuprorelinacetat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Implantat.
Hvid til let gullig cylinderformet stav (længde 10 mm) i fyldt injektionssprøjte.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
· 
Palliativ behandling af patienter med fremskredent hormonafhængigt prostatakarcinom.

· Behandling af lokalt fremskreden, hormonafhængig prostatacancer under og efter strålebehandling.

· Behandling af lokaliseret, hormonafhængig prostatacancer hos mellem- og højrisikopatienter i kombination med strålebehandling.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Indikationen for behandling skal fastlægges, og monitoreringen af langtidsbehandling skal foretages af læger med erfaring inden for behandling af tumorer.
Den anbefalede dosis er en enkeltdosis på 5 mg leuprorelin én gang hver 12. uge. 

Dagen for administration kan i enkeltstående tilfælde udskydes med op til fire uger, uden at dette sædvanligvis nedsætter den terapeutiske effekt hos de fleste patienter (se pkt. 5.2).

Særlige populationer

Det er ikke nødvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion eller hos ældre.

Pædiatrisk population


Leuprorelin "Sandoz" er kontraindiceret hos børn og unge (se pkt. 4.3).

Leuprorelin "Sandoz" kan anvendes som neoadjuverende eller adjuverende behandling i kombination med strålebehandling ved lokalt fremskreden, hormonfølsom prostatacancer og ved lokaliseret prostatacancer hos patienter med moderat og høj risikoprofil.
Administration

Leuprorelin "Sandoz" må kun tilberedes og administreres af sundhedspersonale, som er bekendt med disse procedurer. 

Der injiceres ét implantat subkutant i bugvæggen. 

Der kan eventuelt gives lokalbedøvelse inden injektionen.

Det anbefales at påbegynde administration af et antiandrogen som tillægsbehandling cirka 5 dag før opstart af Leuprorelin "Sandoz" (se pkt. 4.4).
Brugsanvisning: 
Læs denne brugsanvisning omhyggeligt, da den medfølgende applikator kan være anderledes end andre, du har brugt.

1. Desinficér injektionsstedet ved den forreste abdominalvæg under navlelinjen.

2. Tag applikatoren ud af den sterile pose, og kontrollér, at implantatet er synligt i kammeret (se indramning). Hold applikatoren op mod lyset, eller omryst den forsigtigt for at kontrollere.
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3. Træk applikatorens stempel helt tilbage, indtil du kan se en hel streg i det andet vindue.

Bemærk: Stemplet kan kun skubbes frem, så implantatet injiceres, hvis det forinden er blevet trukket helt tilbage!
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4. Fjern beskyttelseshætten fra nålen.

5. Hold applikatoren i den ene hånd. Klem om patientens hud i den forreste abdominalvæg under navlelinjen med den anden hånd. Se tegningen. Indfør hele nålen med åbningen opad i en let vinkel, næsten parallelt med huden i det subkutane væv.
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6. Træk forsigtigt applikatoren ca. 1 cm tilbage. Dette skaber punkturkanalen til implantatet. 

7. Injicer implantatet i punkturkanalen ved at skubbe stemplet helt frem, indtil det trykkes på plads, og der høres et klik.

[image: image5.emf]
8. Træk nålen ud. Kontrollér, at implantatet er korrekt injiceret. Stemplets lyseblå spids skal være synlig ved nålens spids.
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Både PSA og totaltestosteron i serum skal måles ved behandlingens start og efter tre måneders behandling med Leuprorelin ”Sandoz”. Testresultatet er positivt, hvis testosteronkoncentrationen efter tre måneder er på kastrationsniveau (≤ 0,5 ng/ml), og PSA-værdien er faldet. Et tidligt markant fald i PSA-værdien (ca. 80 % af baselineværdien) kan opfattes som en god prognostisk indikator for langvarig respons på tilbagetrækning af androgen. I sådanne tilfælde er hormonablativ behandling (med f.eks. Leuprorelin ”Sandoz”) indiceret.

Testresultatet er negativt, hvis PSA-værdien forbliver uændret eller stiger med testosteronsuppressionen. I så tilfælde er det uhensigtsmæssigt at fortsætte den hormonablative behandling. 

Hvis patienten har udvist klinisk respons (f.eks. en forbedring i smerte- og dysurisymptomer eller reduceret prostatastørrelse), skal testresultatet dog opfattes som værende falsk-negativt. I sådanne sjældne tilfælde skal der administreres Leuprorelin ”Sandoz” i yderligere tre måneder, og PSA-værdien skal kontrolleres igen. Derudover skal patienten holdes under meget nøje observation for kliniske symptomer.


Behandlingen af fremskredent hormonafhængigt prostatakarcinom med Leuprorelin "Sandoz" er generelt langvarig.
Det er blevet påvist i kliniske studier, at en behandlingsvarighed af androgen deprivationsbehandling på 3 år frem for 6 måneder er at foretrække ved behandling af lokalt fremskreden hormonfølsom prostatacancer i kombination med strålebehandling (se pkt. 5.1). I de kliniske retningslinjer er den anbefalede varighed af androgen deprivationsbehandling 2-3 år hos patienter (T3-T4), der får strålebehandling.

Ved lokaliseret prostatacancer anbefales det at give strålebehandling i kombination med androgen deprivationsbehandling med GnRH-agonister i 4 til 6 måneder hos patienter med moderat risikoprofil og i 2 til 3 år hos højrisikopatienter.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 eller over for andre GnRH-analoger.


Bekræftelse af, at karcinomet ikke er hormonafhængigt.

Leuprorelin ”Sandoz” er kontraindiceret hos kvinder og børn.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter med hypertension skal overvåges nøje.

Der er en øget risiko for depression (som kan optræde i svær grad) hos patienter, der bliver behandlet med GnRH-agonister (gonadotropinfrigivende hormonagonister) såsom leuprorelin. Patienterne skal informeres om denne risiko og have hensigtsmæssig behandling, hvis der opstår symptomer.

Der er set allergiske og anafylaktiske reaktioner. De omfatter både lokale reaktioner på injektionsstedet og systemiske symptomer.
Efter markedsføring er der observeret kramper hos patienter behandlet med leuprorelin acetat, med eller uden en tidligere historik om epilepsi, kramper eller prædisponerende faktorer. 

Efter kirurgisk kastration forårsager leuprorelin ikke yderligere fald i testosteronkoncentrationen.

På baggrund af den kortvarige stigning i serumkoncentrationen af testosteron i starten af behandlingen, der kan intensivere visse sygdomssymptomer midlertidigt, bør patienter med risiko for neurologiske komplikationer, spinalmetastaser og urinvejsobstruktion holdes under konstant monitorering i de første uger af behandlingen, om muligt med indlæggelse. 

Det bør overvejes desuden at administrere et velegnet antiandrogen i den indledende behandlingsfase for at mindske de mulige følgetilstande af den indledende testosteronstigning og forværringen af de kliniske symptomer.

Den gavnlige virkning af behandlingen bør kontrolleres regelmæssigt (men i særdeleshed, hvis der er tegn på progression til trods for behandlingen) ved hjælp af kliniske undersøgelser (digital rektalundersøgelse af prostataen, ultralyd, skeletal skintigrafi, computertomografi) og ved måling af fosfataser og/eller prostataspecifikt antigen (PSA) og serumkoncentrationen af testosteron. 

Hypogonadisme, som indtræder ved langvarig behandling med GnRH-analoger og/eller orkiektomi, kan medføre osteoporose med en øget risiko for fraktur. Udviklingen af osteoporose er mere markant og med øgede kortisolniveauer efter orkiektomi end efter administration af GnRH-analoger. Hos patienter i højrisikogruppen kan tilføjelse af et bisfosfonat forebygge demineralisering af knoglerne.
Androgen deprivationsbehandling kan forlænge QT-intervallet. 

Hos patienter med QT-forlængelse i anamnesen eller risikofaktorer for QT-forlængelse og hos patienter, der samtidig får lægemidler, som kan forlænge QT-intervallet (se pkt. 4.5), bør læger vurdere benefit/risk-forholdet, herunder potentialet for torsades de pointes, inden opstart af behandling med Leuprorelin "Sandoz".

Metaboliske ændringer

Der er indberettet hyperglykæmi og en øget risiko for at udvikle diabetes hos mænd, der får GnRH-agonister. Hyperglykæmi kan repræsentere udvikling af diabetes mellitus eller forværring af glykæmisk kontrol hos patienter med diabetes. Blodsukker og/eller glycosyleret hæmoglobin (HbA1c) skal måles med jævne mellemrum hos patienter, som får GnRH-agonister, og patienter skal behandles efter gældende praksis for behandling af hyperglykæmi eller diabetes. Metaboliske ændringer forbundet med GnRH-agonist kan også omfatte fedtleversygdom.

Idiopatisk intrakraniel hypertension 

Der er rapporteret om idiopatisk intrakraniel hypertension (pseudotumor cerebri) hos patienter, som fik leuprorelin. Patienterne skal advares om tegn og symptomer på idiopatisk intrakraniel hypertension, herunder svær eller gentagen hovedpine, synsforstyrrelser og tinnitus. Hvis idiopatisk intrakraniel hypertension forekommer, skal det overvejes at seponere leuprorelin.

Svære kutane bivirkninger

Der er blevet indberettet svære kutane bivirkninger (SCAR) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), som kan være livstruende eller dødelig, ifm. leuprorelin-behandling. På ordinationstidspunktet skal patienterne oplyses om symptomer, og de skal overvåges nøje for svære hudreaktioner. Hvis der opstår symptomer, der tyder på disse reaktioner, skal leuprorelin straks seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes (efter behov).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier.

Da androgen deprivationsbehandling kan forlænge QT-intervallet, bør samtidig brug af leuprorelin og lægemidler, der forlænger QT-intervallet, eller lægemidler, der inducerer torsades de pointes, såsom antiarytmika i klasse IA (f.eks. quinidin og, disopyramid) eller klasse III (f.eks. amiodaron, sotalol, dofetilid og ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsykotika osv., vurderes nøje (se pkt. 4.4).

4.6 Graviditet og amning


Leuprorelin ”Sandoz” er kun beregnet til brug hos mandlige patienter.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Dette lægemiddel kan påvirke reaktionsevnen i en sådan grad, at evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner nedsættes, selv når det bruges efter forskrifterne. Dette skyldes den træthed, der indtræder hos et fåtal af patienterne, særligt i starten af behandlingen, og som også kan skyldes den underliggende tumorsygdom. Dette gør sig i endnu højere grad gældende i kombination med alkohol.

4.8 Bivirkninger

Indledningsvist er der normalt en kortvarig stigning i serumkoncentrationen af testosteron. Dette kan føre til en midlertidig forværring af visse sygdomssymptomer (knoglesmerter eller øgede knoglesmerter, obstruktion af urinvejene og deraf følgende virkninger, kompression af rygmarven, muskelsvaghed i benene, lymfødem). Denne øgning af symptomer aftager normalt spontant, uden at det er nødvendigt at seponere Leuprorelin "Sandoz". 

Der kan opstå bivirkninger som følge af seponeringen af kønshormoner.

Liste over bivirkninger i tabelform:
Bivirkningerne er angivet efter systemorganklasse og MedDRAs hyppighedskonvention:

Meget almindelig:
( 1/10

Almindelig:
( 1/100 til < 1/10
Ikke almindelig:
( 1/1.000 til < 1/100
Sjælden:
( 1/10.000 til < 1/1.000
Meget sjælden:
< 1/10.000 

Ikke kendt:
Kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data.

	
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Immun-systemet
	
	
	Generelle allergiske reaktioner (feber, pruritus, eosinofili, hududslæt) 
	Anafylak-tiske reaktioner
	
	

	Metabolisme og ernæring
	
	Nedsat appetit,

øget appetit
	
	Ændringer i metabolisk status ved diabetes (øgede eller nedsatte blodglucoseniveauer)
	
	

	Psykiske forstyrrelser

	
	Humørfor-andringer, depression, søvn-forstyr-relser


	
	
	
	

	Nerve-systemet
	
	Hovedpine, paræstesi
	
	Vertigo, forbigående dysgeusi
	Som med andre lægemidler fra denne klasse er der rapporteret om meget sjældne tilfælde af hypofysær apopleksi efter den indledende administra​tion af leuprorelin hos patienter med hypofyse​adenom 
	Kramper, idiopatisk intrakraniel hyper-tension (pseudo-tumor cerebri) (se pkt. 4.4)

	Hjerte
	
	
	
	
	
	QT-forlængelse (se pkt. 4.4 og 4.5)

	Vaskulære sygdomme
	Hedeture 


	
	
	Ændringer i blodtrykket (hyper- eller hypo-tension), trombose 
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	
	Lunge-emboli
	
	Interstitiel lungesyg-dom

	Mave-tarm-kanalen

	
	Kvalme/

opkastning
	Diarré
	
	
	

	Hud og subkutane væv

	
	
	Tør hud eller tørre slimhinder, nattesved
	Alopeci
	
	Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse (SJS/TEN) (se pkt. 4.4), toksisk hududslæt, erythema multiforme

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Knogle-smerter
	Led- og/eller rygsmerter, myasteni 
	
	
	
	Knogle deminerali​sering (se pkt. 4.4)

	Nyrer og urinveje
	
	Nykturi, dysuri, pollakisuri
	Urin-retention
	
	
	

	Det reproduktive system og mammae

	Nedsat eller manglende libido og potens, reduceret testikel-størrelse
	Gynæko-masti
	Testikel-smerter
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administra-tionsstedet

	Øget sved-tendens, reaktioner på injektions-stedet, f.eks. rødme, smerte, ødem, pruritus. Dette forsvinder normalt, også selvom behandling fortsættes.
	Træthed, perifert ødem
	
	
	
	

	Under​​-
søgelser

	Vægt​øgning
	Vægttab, stigninger i LDH, transami-naser (ALAT, ASAT), gamma-GT og basisk fosfatase, hvilket også kan skyldes den under-liggende sygdom.


	
	
	
	


Efter markedsføringen er der rapporteret om interstitiel pneumoni, hovedsageligt i Japan.

Særlige bemærkninger

Responsen på Leuprorelin ”Sandoz” kan monitoreres ved at måle serumkoncentrationerne af testosteron, sur fosfatase og PSA (prostataspecifikt antigen). Testosteronniveauerne stiger ved behandlingens start, men falder derefter over en periode på to uger. Efter 2-4 uger er de testosteronniveauer, der opnås, sammenlignelige med de niveauer, der ses efter bilateral orkiektomi, og disse niveauer forbliver stabile i hele behandlingsperioden.

Der kan indtræde en forbigående stigning i niveauerne af sur fosfatase i den indledende behandlingsfase. Der opnås som regel normale eller næsten normale niveauer igen efter nogle få uger.

I sjældne tilfælde er der forekommet abscesser på injektionsstedet. I ét tilfælde af abscesser på injektionsstedet blev der observeret utilstrækkelig absorption af leuprorelin fra depotformuleringen, hvorfor testosteronniveauer i sådanne tilfælde bør overvåges.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S. 
Websted: www.meldenbivirkning.dk


4.9 Overdosering


Der er til dato ikke observeret forgiftningssymptomer.

Selv når der blev administreret doser på op til 20 mg leuprorelinacetat om dagen i to år, som det var tilfældet i de første kliniske studier, blev der ikke set andre eller nye bivirkninger end dem, der indtrådte efter daglig administration af 1 mg eller administration af 11,25 mg hver 3. måned.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: hormoner og beslægtede stoffer, gonadotropinfrigivende hormon-analoger. ATC-kode: L02AE02.

Leuprorelinacetat, der er det aktive stof i Leuprorelin ”Sandoz”, er en syntetisk analog af den naturligt forekommende hypofysære "frigivelsesfaktor" GnRH, der styrer frigivelsen af de gonadotrope hormoner LH (luteiniserende hormon) og FSH (follikelstimulerende hormon) fra hypofysens forlap. Disse hormoner stimulerer til gengæld syntesen af gonadale steroider.

I modsætning til fysiologisk GnRH, der frigives stødvist fra hypothalamus, blokerer leuprorelinacetat (også kaldet en GnRH-agonist) GnRH-receptorerne i hypofysen kontinuerligt under langvarig terapeutisk behandling og forårsager nedregulering af disse receptorer efter en indledende kortvarig stimulering. Som følge deraf opstår der en reversibel hypofysær suppression af gonadotropinfrigivelsen med et efterfølgende et fald i testosteronkoncentrationerne.

Testosteronkoncentrationen nedsættes, og det påvirker efterfølgende væksten af karcinomatøst prostatavæv, der normalt stimuleres af dihydrotestosteron, der dannes ved reduktion af testosteron i prostatacellerne.

Kontinuerlig administration af leuprorelinacetat medfører en reduktion i antallet og/eller følsomheden af hypofysens receptorer (såkaldt nedregulering) og som følge deraf et fald i koncentrationerne af LH, FSH og DHT. I løbet af denne proces reduceres testosteronniveauet til kastrationsniveauet. 

I dyreforsøg er der også påvist en antiandrogen effekt og en hæmning af væksten af prostatakarcinomer.

Ifølge prækliniske og kliniske forsøg hæmmer månedlig behandling med leuprorelinacetat gonadotropinfrigivelsen efter en indledende stimulering.

Hos mennesker forårsager subkutan administration af leuprorelinacetat en initial stigning i LH (luteiniserende hormon) og FSH (follikelstimulerende hormon), der er kendetegnet ved en forbigående stigning i koncentrationerne af testosteron og dihydrotestosteron.

Da dette i enkeltstående tilfælde er blevet forbundet med en kortvarig symptomatisk forværring af sygdommen i de første tre uger, skal det overvejes at kombinere behandlingen med antiandrogener hos mænd med prostatakarcinomer.

I modsætning hertil forårsager langvarig behandling med leuprorelinacetat et fald i LH- og FSH-koncentrationerne hos alle patienter, og hos mænd opnås der androgenkoncentrationer, som er sammenlignelige med de koncentrationer, der ses efter bilateral orkiektomi. Disse ændringer indtræder som regel to til tre uger efter behandlingsstart og opretholdes i hele behandlingsperioden. Af den grund kan prostatakarcinomers hormonfølsomhed og den potentielle terapeutiske værdi af orkiektomi også undersøges med leuprorelinacetat. Om nødvendigt kan orkiektomi erstattes af månedlig administration af leuprorelinacetat. Til dato har det været muligt at fastholde testosteronkoncentrationer på kastrationsniveau med kontinuerlig administration af leuprorelinacetat over en periode på fem år.
Klinisk virkning

I et randomiseret fase III-multicenterstudie med leuprorelinacetat blev 263 patienter med lokalt fremskredent prostatakarcinom på stadie T3-T4 eller pT3, N0, M0 evalueret.

133 patienter fik en kombination af strålebehandling og androgen deprivationsbehandling, og 130 patienter fik monoterapi med androgen deprivationsbehandling i 3 år.

Baseret på ASTRO-kriterierne (Phoenix-kriterierne) var den progressionsfri overlevelse over 5 år 60,9 % (64,7 %) med kombinationsbehandlingen og 8,5 % (15,4 %) med hormonbehandlingen alene (p = 0,0001; [p = 0,0005]).

I henhold til ASTRO-kriterierne var risikoen for progression 3,8 gange højere i den gruppe, der fik hormonbehandling alene (95 % CI [2,17; 6,49]).

Den gennemsnitlige kliniske eller biokemiske progressionsfri overlevelse i henhold til ASTRO-kriterierne var 641 dage (95 % CI [626; 812]) i den gruppe, der fik hormonbehandling alene, kontra 2.804 dage (95 % CI [2.090; –]; p < 0,0001) i den gruppe, der fik kombinationsbehandling.
Der var ingen statistisk signifikante forskelle mellem kombinationsbehandling og androgen deprivationsbehandling alene, hvad angik lokoregional progression (HR 3,6 [95 % CI {1,9; 6,8}; p < 0,0001]), metastatisk progression (p < 0,018) og metastasefri overlevelse (p = 0,018).
Dette studie viste med tydelighed, at kombination af androgen deprivationsbehandling og strålebehandling i 3 år er bedre end androgen deprivationsbehandling alene.

Følgende studier viser også, at kombinationsbehandling med GnRH-analoger er bedre end strålebehandling alene hos patienter med lokalt fremskreden prostatacancer.

I det randomiserede RTOG 85-31-studie blev der inkluderet 977 patienter med lokalt fremskredent prostatakarcinom på stadie T1-T3 med metastaser i lymfeknuderne, gennembrydning af prostata eller penetration af sædblærerne.

488 patienter fik en kombination af strålebehandling og langvarig androgen deprivationsbehandling med goserelin, mens 489 patienter fik strålebehandling alene.

Resultaterne viste med tydelighed, at kombinationsbehandling er bedre end strålebehandling alene.

Den progressionsfri overlevelse over 10 år var 37 % kontra 23 % (p < 0,001); den progressionsfri overlevelse med en PSA-værdi < 1,5 ng/ml var 31 % kontra 9 %; lokal recidiv forekom hos 23 % kontra 38 % (p < 0,0001), og progression med metastaser forekom hos 24 % kontra 39 % (p < 0,0001).

Den samlede overlevelse var 49 % kontra 39 % (p = 0,002), og den sygdomsspecifikke mortalitet var 16 % kontra 22 % (p = 0,0052).

Det er påvist i nedenfor nævnte kliniske studier, at kombination af strålebehandling og androgen deprivationsbehandling med GnRH-analoger er bedre end strålebehandling alene hos patienter med lokaliseret prostatacancer med moderat risikoprofil.

Det randomiserede fase III-studie RTOG 94-08 blev udført hos patienter med lokaliseret prostatacancer på stadie T1b, T1c, T2a eller T2b og en PSA-værdi ≤ 10 ng/ml.

Undergruppen af patienter med en moderat risikoprofil (defineret som en Gleason-score på 6 i kombination med en PSA-værdi i området > 10 ng/ml til 20 ng/ml eller stadie T2b) omfattede 524 patienter i den gruppe, der fik kortvarig androgen deprivationsbehandling i 4 måneder (2 måneder inden og 2 måneder under kombination med strålebehandling) og 544 patienter i den gruppe, der fik strålebehandling alene.

I undergruppen med moderat risikoprofil klarede den gruppe, der fik en kombination af strålebehandling og androgen deprivationsbehandling med goserelin eller leuprorelinacetat, sig bedre end den gruppe, der alene fik strålebehandling.

Den samlede overlevelse efter 10 år var 61 % kontra 54 % (hazard ratio 1,23; 95 % CI [1,02-1,49; p = 0,03]). Den sygdomsspecifikke mortalitet var 3 % kontra 10 % (hazard ratio 2,49; 95 % CI [1,50-4,11; p = 0,004]), og den biokemiske progression var 28 % kontra 45 % (hazard ratio 1,79; 95 % CI [1,45-2,21; p < 0,001]).
Anvendelsen hos patienter med lokaliseret prostatacancer med høj risikoprofil er baseret på publicerede kliniske studier af strålebehandling i kombination med GnRH-agonister, herunder leuprorelinacetat.

Der er publiceret kliniske data fra fem kliniske studier, hvoraf de alle tydeligt viser, at det er en fordel at kombinere strålebehandling med GnRH-agonister (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 og D’Amico et al., JAMA 2004). Det var ikke muligt at foretage en klar differentiering af studiepopulationen mellem indikationerne lokalt fremskreden prostatacancer og lokaliseret prostatakarcinom med højrisikoprofil.

Det er blevet påvist ud fra kliniske data, at strålebehandling efterfulgt af 3 års androgen deprivationsbehandling bør foretrækkes frem for strålebehandling efterfulgt af 6 måneders androgen deprivationsbehandling.

I de kliniske retningslinjer er den anbefalede varighed af androgen deprivationsbehandling 2-3 år hos patienter på stadie T3 til T4.

Hos patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatacancer er der påvist en gavnlig virkning af yderligere lægemidler, såsom androgene syntesehæmmere (f.eks. abirateronacetat), antiandrogener (f.eks. enzalutamid), taxaner (f.eks. docetaxel eller paclitaxel) eller strålebehandlingsmidler (f.eks. radium-223) i tillæg til GnRH-agonister såsom leuprorelinacetat.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Når det biologisk nedbrydelige implantat Leuprorelin ”Sandoz” er blevet injiceret, frigiver det kontinuerligt det aktive stof leuprorelinacetat fra mælkesyrepolymeren over en periode på op til 182 dage (26 uger). Polymeren absorberes på samme måde som kirurgisk suturmateriale.

Der er målt maksimale serumniveauer af leuprorelin på 5.216 pg/ml (5,2 ng/ml) inden for to timer efter subkutan administration af en enkelt dosis Leuprorelin ”Sandoz”. 

AUC ved 3 måneders behandling med Leuprorelin ”Sandoz” var 32,4 ng/ml*dag.

Der kan spores leuprorelin i serum i op til 182 dage (26 uger) efter administration. 

Leuprorelins fordelingsvolumen er 36 l hos mænd. Den totale clearance er 139,6 ml/min.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion blev der i nogle tilfælde målt højere leuprorelinniveauer. Modsat var niveauerne lavere hos patienter med nedsat leverfunktion. Denne observation skønnes dog ikke at være af klinisk relevans
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


I non-kliniske undersøgelser med leuprorelinacetat er der påvist effekter på reproduktionsorganerne. På baggrund af leuprorelins kendte farmakologiske egenskaber var dette forventeligt. 

Karcinogenicitet

Hos rotter blev der observeret dosisafhængige stigninger i incidensen af hypofyseadenomer efter subkutan injektion af doser på 0,6-4 mg/kg/dag over 12 og 24 måneder. Der blev ikke observeret lignende effekter hos mus over en periode på 24 måneder. 

Mutagenicitet

In vitro og in vivo-undersøgelser med leuprorelinacetat med henblik på sporing af genetiske og kromosomale mutationer viste ingen tegn på et mutagent potentiale. 

Reproduktionstoksicitet
I undersøgelser af reproduktionstoksiciteten hos rotter blev der påvist øget føtal mortalitet og nedsat fostervægt. Effekter på den føtale mortalitet er forventelige på baggrund af stoffets farmakodynamiske effekt.

Lokal tolerance

I ikke-kliniske undersøgelser hos hunde og kaniner blev der påvist god lokal tolerance over for Leuprorelin ”Sandoz”.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Poly-mælkesyre.
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


4 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Fyldt injektionssprøjte af polycarbonat med stempel af acrylonitril-butadien-styren-copolymer og nål forseglet i en pose af polyethylenterephthalat-/aluminiums-/PE-folie. 

Pakningsstørrelser:

1 x 1 implantat med 5 mg leuprorelin (som acetat)

2 x 1 implantat med 5 mg leuprorelin (som acetat)

3 x 1 implantat med 5 mg leuprorelin (som acetat)

5 x 1 implantat med 5 mg leuprorelin (som acetat)

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen særlige forholdsregler for bortskaffelse.
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