CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Salvacyl, 11,25 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 11,25 mg tryptoreliny w postaci tryptoreliny embonianu.
Roztwor po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika zawiera 11,25 mg tryptoreliny w postaci embonianu
tryptoreliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
- Proszek: o barwie bialej do jasnozotte;j.
- Rozpuszczalnik: przezroczysty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Salvacyl jest wskazany do odwracalnego zmniejszenia poziomu testosteronu do
poziomu kastracyjnego w celu obnizenia popedu plciowego u dorostych mezczyzn z cigzkimi
dewiacjami seksualnymi.

Leczenie produktem leczniczym Salvacyl powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarza
psychiatre. Leczenie powinno by¢ przeprowadzane w potaczeniu z psychoterapia w celu ograniczenia
dewiacyjnych zachowan seksualnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Salvacyl wynosi 11,25 mg tryptoreliny (1 fiolka), podawane co
12 tygodni w pojedynczych wstrzyknigciach domigsniowych.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Salvacyl u dzieci.
Produktu leczniczego Salvacyl nie nalezy podawa¢ noworodkom, niemowletom, dzieciom

i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby
Nie ma koniecznoéci dostosowywania dawkowania u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby.

Sposdb podawania
W celu uzyskania informacji dotyczacych rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego.
Produkt leczniczy Salvacyl jest zawiesing mikrogranulek i z tego wzglgdu nalezy szczegdlnie uwazac,



aby unikng¢ nieumys$lnego podania produktu do naczynia krwiono$nego.

Produkt leczniczy Salvacyl powinien by¢ podawany pod nadzorem osoby posiadajacej kwalifikacje do
wykonywania zawodu medycznego (pielegniarki lub lekarza).

Nalezy systematycznie monitorowac korzysci terapeutyczne, na przyktad przed kazdym nowym
wstrzyknieciem.

Miejsce wstrzykniecia nalezy okresowo zmieniac.

4.3 Przeciwwskazania

- Pacjenci z cigzka postacig osteoporozy.
- Nadwrazliwos¢ na GnRH, jej analogi lub inne sktadniki (patrz punkt 4.8) lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Decyzje o rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Salvacyl nalezy podejmowa¢ indywidualnie
i wylacznie, gdy w wyniku bardzo doktadnej oceny stwierdzone zostanie, ze korzysci leczenia
przewazaja nad zagrozeniami.

Poczatkowo tryptorelina powoduje przejsciowe zwigkszenie poziomu testosteronu w surowicy.

W poczatkowej fazie leczenia pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany przez prowadzgcego go
lekarza psychiatre, ktory powinien rozwazy¢ podanie dodatkowo odpowiedniego antyandrogenu, aby
przeciwdziata¢ poczatkowemu zwigkszeniu poziomu testosteronu w surowicy W celu kontroli
ewentualnego wzrostu popedu ptciowego, jesli zostanie to uznane za wlasciwe.

Istnieje niebezpieczenstwo, ze po zaprzestaniu leczenia nastgpi wzrost wrazliwo$ci na ponownie
wytwarzany testosteron, co moze spowodowac silnie zwigkszony poped piciowy. Z tego powodu
przed zakonczeniem podawania produktu leczniczego Salvacyl nalezy rozwazy¢ podawanie
dodatkowo odpowiedniego antyandrogenu.

Uzyskany na koniec pierwszego miesigca kastracyjny poziom testosteronu utrzymuje si¢ tak dtugo,
jak dhugo pacjent otrzymuje wstrzykniecia co 12 tygodni.

Ocena skutkoéw leczenia jest oceng efektywnosci klinicznej. Nalezy regularnie przeprowadzaé
kliniczng oceng leczenia, np. co 3 miesiace przed kazdym wstrzyknigciem tryptoreliny. Poziomy
testosteronu w surowicy mozna oznacza¢ w razie watpliwosci co do efektu leczenia, mogacego miec
zwigzek z wypelnianiem zalecen lub spowodowanego technicznymi problemami ze wstrzyknieciem.

Szczegodlnej ostroznosci wymagaja pacjenci leczeni lekami przeciwzakrzepowymi ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia krwiakoéw w miejscu wstrzyknigcia.

Podawanie tryptoreliny w dawkach terapeutycznych powoduje zahamowanie dziatania uktadu
przysadkowo-gonadowego. Jego normalne funkcjonowanie zwykle zostaje przywrdcone po
zaprzestaniu leczenia. Z tego wzgledu moga by¢ mylace wyniki badania dziatania uktadu
przysadkowo-gonadowego prowadzone w trakcie leczenia i po zaprzestaniu terapii antagonista GnRH.
Dhlugotrwala deprywacja androgenowa, zar6wno poprzez obustronng orchidektomig, jak i podawanie
analogéw GnRH, wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem utraty masy kostnej i moze prowadzi¢ do
osteoporozy oraz zwigkszonego zagrozenia ztamaniami kosci. Wstepne dane sugeruja, ze stosowanie
bisfosfoniandw w potaczeniu z antagonista GnRH moze zmniejszy¢ ubytek mineralny kosci. Nalezy
zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku pacjentow obarczonych dodatkowymi czynnikami
ryzyka osteoporozy (np. przewlekte uzaleznienie od alkoholu, palenie tytoniu, dtugotrwata terapia
lekami zmniejszajacymi gestos¢ kosci, np. lekami przeciwdrgawkowymi lub kortykoidami,
osteoporoza w wywiadzie rodzinnym, niedozywienie).

Oceng mineralnej gestosci kosci mozna przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia i wykonywac
regularnie podczas leczenia.

W celu zapobiegania utracie masy kostnej zwigzanej z leczeniem zaleca si¢ zmiang stylu zycia,
obejmujaca zaprzestanie palenia, ograniczenie spozywania alkoholu i regularne ¢wiczenia

Z obcigzeniem. Nalezy rowniez zapewni¢ w diecie odpowiednig podaz wapnia i witaminy D.



W rzadkich przypadkach leczenie analogami GnRH moze ujawni¢ gruczolaka przysadki
wywodzacego si¢ z komorek gonadotropowych, o ktorym wcezeéniej nie wiedziano. U tych pacjentow
moze wystapi¢ krwotok do przysadki, co charakteryzuje si¢ naglym bolem gtowy, wymiotami,
ostabieniem widzenia i oftalmoplegia.

Zglaszano wzrost liczby limfocytow u pacjentdw przechodzacych leczenie analogami GnRH. Wtorna
limfocytoza jest najwyrazniej zwigzana z kastracja indukowang przez GnRH i wydaje si¢ wskazywac,
ze hormony plciowe biorg udziat w inwolucji grasicy.

U pacjentéw leczonych antagonistami GnRH, takimi jak tryptorelina, wystepuje zwiekszone ryzyko
incydentu depresji (ktory moze mie¢ cigzka postac). Nalezy o tym poinformowac pacjentdéw i jesli
pojawia si¢ objawy depresji, podjac stosowne leczenie. Chorzy na depresj¢ powinni by$ $cisle
monitorowani podczas terapii.

Terapia antyandrogenowa moze wydtuza¢ odstep QT.

Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Salvacyl pacjentom, u ktérych w wywiadzie
wystepuja czynniki ryzyka wydhuzenia odstgpu QT oraz u pacjentéw jednoczesnie otrzymujacych
produkty lecznicze mogace wydtuza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5), lekarz powinien rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka obejmujacego mozliwy wieloksztattny czestoskurcz komorowy.

Ponadto z danych epidemiologicznych wynika, ze podczas terapii antyandrogenowej moga wystapic
U pacjentow zamiany metaboliczne (np. nietolerancja glukozy, stluszczenie watroby) lub wzrost
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Badania prospektywne nie potwierdzily jednak zwigzku
leczenia analogami GnRH ze wzrostem umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Przed
zleceniem leczenia i w trakcie terapii antyandrogenowej nalezy doktadnie ocenic i monitorowaé stan
pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem wystapienia choroby metabolicznej lub sercowo-
naczynioweyj.

Ze wzgledu na deprywacje androgenowa, leczenie analogami GnRH moze zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia niedokrwistosci. Ryzyko to nalezy oceni¢ u pacjentow otrzymujacych leczenie
i odpowiednio kontrolowac.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu*.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy jednoczesnym podawaniu tryptoreliny i lekow
oddzialywujacych na wydzielanie gonadotropin przez przysadke oraz kontrolowanie hormonalnego
stanu pacjenta.

Poniewaz leczenie poprzez deprywacje androgenowa moze wydtuzac odstep QT, nalezy doktadnie
oceni¢ bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore wydtuzajg odstep QT
lub produktow leczniczych mogacych wywotywac wieloksztaltny czgstoskurcz komorowy, takich jak
produkty lecznicze przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy Il1

(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne itp.
(patrz punkt 4.4)

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Salvacyl nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.
Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak moze dojs¢ do ostabienia zdolnosci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
jezeli u pacjentdow wystapia zawroty glowy, sennos¢ i zaburzenia widzenia, bedace mozliwymi
niepozgdanymi dziataniami leczenia.



4.8 Dzialania niepozadane

Tak jak w przypadku innych terapii agonista GnRH lub po kastracji chirurgicznej, najczesciej
obserwowane dziatania niepozadane byly zwigzane z leczeniem tryptoreling ze wzgledu na jej
oczekiwane dziatanie farmakologiczne. Do dziatan tych naleza uderzenia goraca, zaburzenia wzwodu
(obserwowane u wigcej niz 10% pacjentow).
Z wyjatkiem reakcji nadwrazliwosci (rzadko) i bolu w miejscu wstrzykniecia (< 5%), wszystkie
dzialania niepozadane sa zwigzane ze zmianami testosteronu. Diugotrwale stosowanie syntetycznych
analogdw GnRH moze wiazac¢ si¢ ze zwickszonym ubytkiem kos$ci i moze prowadzi¢ do
zwickszonego zagrozenia ztamaniami kosci.

Nastgpujace dzialania niepozadane uznane za co najmniej mozliwie zwigzane z leczeniem tryptoreling
stwierdzono na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych u me¢zczyzn z zawansowanym rakiem
gruczotu krokowego i zdrowych ochotnikow. Wiadomo, ze wigkszo$¢ tych dziatan jest zwigzana

z kastracja biochemiczng lub chirurgiczna.

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000); czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Dodatkowe po
ukladow czesto wprowadzeniu
i narzadéw do obrotu
Czestosé
nieznana
Zaburzenia Krwi Trombocytoza Niedokrwisto$¢
i uktadu
chlonnego
Zaburzenia Kofatanie serca Wydhuzenie
serca odstepu QT*
(patrz punkty
4.4i45)
Zaburzenia ucha Szum w uszach
i blednika Zawroty glowy
Zaburzenia Udar
endokrynologi- przysadki**
czne
Zaburzenia oka Niedowidzenie Nietypowe
odczucia w
oku
Zaburzenia
wzroku
Zaburzenia Suchos$é¢ w Bole brzucha Dyskomfort
zotadka i jelit jamie ustnej Zaparcia w obrebie
Nudnosci Biegunka jamy
Wymioty brzusznej
Zaburzenie
smaku
Wzdgcia
Zaburzenia Ostabienie Reakcja w Letarg Bol w klatce | Pogorszenie
ogdblne i stany w miejscu Obrzek piersiowej samopoczucia
miejscu podania wstrzyknigcia obwodowy Dystazja
(w tym stan Bol Choroby
zapalny 1 bol, Stezenia grypo-
rumien) Sennosé podobne
Obrzek Gorgczka




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Dodatkowe po
ukladow czesto wprowadzeniu
i narzadéw do obrotu
Czestosé
nieznana
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Reakcja Wstrzas
uktadu anafilakty- anafilaktyczny
immunologi- czna
cznego
Zakazenia i Zapalenie
zarazenia nosogardta
pasozytnicze
Badania Zwigkszenie Zwigkszona Zwigkszona
diagnostyczne masy ciata aktywno$é aktywno$é
aminotransferazy | fosfatazy
alaninowej alkalicznej
Zwiekszona we krwi
aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszone
stezenie
kreatyniny we
krwi
Zwigkszenie
ci$nienia
tetniczego krwi
Zwigkszone
stezenie
mocznika we
krwi
Zwickszona
aktywno$¢
gamma-
glutamylotrans-
ferazy
Zmniejszenie
masy ciala
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu Cukrzyca
1 odzywiania Dna moczanowa
Hiperlipidemia
Zwickszony
apetyt
Zaburzenia Boéle plecow | BOl migsniowo- | Bol stawu Sztywnos¢
mie$niowo- szkieletowy Bol kosci stawow
szkieletowe Bol konczyn Skurcze mig$ni Obrzek
i tkanki facznej Ostabienie migsni | stawow
Bole migéni Sztywnos$¢
mie$niowo-
szkieletowa
Zapalenie
kosci 1
stawoOw




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Dodatkowe po
ukladow czesto wprowadzeniu
i narzadéw do obrotu
Czestosé
nieznana
Zaburzenia Parestezja Zawroty glowy | Parestezja Zaburzenia
uktadu konczyn Bole glowy pamieci
nerwowego dolnych
Zaburzenia Zmniejszenie | Utrata libido Bezsenno$¢ Stan splatania | Lek
psychiczne libido Depresja* Drazliwo$¢ Zmniejszony
Zmiany poziom
nastroju* aktywnosci
Euforia
Zaburzenia Moczenie nocne Nietrzymanie
nerek i drog Zatrzymanie moczu
moczowych moczu
Zaburzenia Zaburzenia Bol miednicy Ginekomastia
uktadu wzwodu Bol piersi
rozrodczego i (w tym Zanik jader
piersi niezdolno$¢ Bl jader
wytrysku,
zaburzenia
wytrysku)
Zaburzenia Duszno$é Duszno$é
uktadu Krwawienie z W pozycji
oddechowego, nosa lezacej
klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia Nadmierne Tradzik Pecherz Obrzek
skory pocenie si¢ Lysienie Plamica naczynio-
i tkanki Rumien ruchowy
podskorne;j Swiad
Wysypka
Pokrzywka
Zaburzenia Uderzenia Nadciénienie Niedocisnie-
naczyniowe goraca tetnicze nie

* Oparto na czgstym wystepowaniu w przypadku wszystkich agonistow GnRH.
** Dzialanie niepozgdane zglaszane po pierwszym podaniu u pacjentow z gruczolakiem przysadki

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych

1 Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 4822 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

Przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie produktu leczniczego Salvacyl jest mato
prawdopodobne ze wzglgdu na jego posta¢ farmakologiczng i drogg podania. Badania na zwierzgtach
sugeruja, ze oprocz zamierzonego oddziatywania leczniczego na stezenie hormonow ptciowych i na
drogi rodne, produkt leczniczy Salvacyl w wyzszych dawkach nie ma innego dziatania. Jesli dojdzie
do przedawkowania, wskazane jest leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi hormonu uwalniajacego gonadotroping.
Kod ATC: LO2A E04

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne

Tryptorelina jest agonista GnRH, a mechanizm jej dziatania polega na silnym hamowaniu wydzielania
gonadotropin przy nieprzerwanym stosowaniu w dawkach terapeutycznych. Badania przeprowadzone
u mezczyzn wykazuja, ze po podaniu tryptoreliny wystepuje poczatkowo przemijajacy wzrost
poziomu krazacego hormonu luteinizujacego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i testosteronu.
Jednak state i nieprzerwane podawanie me¢zczyznom tryptoreliny powoduje zmniejszenie wydzielania
LH i FSH oraz hamuje steroidogenezg w jadrach. Obnizenie poziomu testosteronu w surowicy do
zakresu zwykle stwierdzanego po kastracji chemicznej wystepuje po okoto 2—4 tygodniach od
rozpoczecia terapii. Powoduje to dodatkowo atrofi¢ organu ptciowego. Dziatanie to jest ogolnie
odwracalne po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego.

Testosteron odgrywa duza role w regulowaniu aktywnosci seksualnej, agresji, wplywa na czynnosci
kognitywne, emocje i osobowos¢. W szczegolnoscei jest gtownym czynnikiem determinujacym poped
plciowy, fantazje i zachowanie seksualne oraz zasadniczo kontroluje czestotliwos¢, czas trwania

i intensywno$¢ wzwodow spontanicznych. Dziatanie testosteronu (i jego zredukowanego metabolitu,
5a-dihydrotestosteronu [DHT]) odbywa si¢ poprzez wewnatrzkomorkowy receptor androgenowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Po podaniu produktu leczniczego Salvacyl w postaci wstrzykniecia tacznie 3 dawek (9 miesigcy)
poziom testosteronu osiagnat poziom kastracji u 97,6% pacjentow z zaawansowanym rakiem gruczohu
krokowego po czterech tygodniach leczenia, a u 94,1% pacjentdéw taki poziom utrzymat sie od

2. miesigca przez 9 miesigcy leczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po pojedynczym domigsniowym wstrzyknigciu produktu leczniczego Salvacyl, tmax wynosit 2 (2-6)
godziny, a Cmax (0-85 dni) wynosit 37,1 (22,4-57,4) ng/ml. Nie stwierdzono akumulowania si¢
tryptoreliny w czasie ponad 9 miesigcy leczenia.

Dystrybucja
Wyniki badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u zdrowych mezczyzn wskazuja, Ze po

dozylnym podaniu tryptoreliny w bolusie jej dystrybucja i eliminacja nastgpuje zgodnie z modelem
3-kompartmentowym, a odpowiadajace okresy pottrwania wynosity w przyblizeniu 6 minut, 45 minut
i 3 godziny.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po dozylnym podaniu 0,5 mg tryptoreliny u zdrowych
mezczyzn wynosita w przyblizeniu 30 L.

Metabolizm
Nie okreslono metabolizmu tryptoreliny u ludzi.



Eliminacja

Tryptorelina jest wydalana zar6wno przez nerki, jak i watrobe. Po dozylnym podaniu tryptoreliny
zdrowym m¢zczyznom ochotnikom w dawce 0,5 g, zostata ona wydalona w 42% w niezmienionej
postaci. U tych zdrowych ochotnikow rzeczywisty koncowy okres pottrwania tryptoreliny wyniost
2,8 godziny, a catkowity klirens 212 ml/min.

Szczegolne populacje pacjentow

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby stwierdza si¢ zmniejszony klirens
tryptoreliny. Klirens tryptoreliny po dozylnym podaniu 0,5 mg pacjentom z umiarkowana
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 40 ml/min) wynosit 120 ml/min; u pacjentoéw z cigzka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny 8,9 ml/min) wynosit 88,6 ml/min, a u pacjentow

z niewydolnos$cig nerek w stopniu tagodnym do umiarkowanego (klirens kreatyniny 89,9 ml/min)
wynosit 57,8 ml/min.

Ze wzgledu na duzy margines bezpieczenstwa produktu leczniczego Salvacyl, nie zleca si¢
dostosowywania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Nie przeprowadzono badan nad wplywem wieku i rasy pacjentow na farmakokinetyke tryptoreliny.

Zaleznos¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Nie mozna bezposrednio oceni¢ zaleznoséci farmakokinetyczno-farmakodynamicznej tryptoreliny,
gdyz jest ona nieliniowa i niezalezna od czasu. Zatem po krétkotrwatym podaniu tryptoreliny
pacjentom, ktorzy wczesniej jej nie otrzymywali, nastepuje indukcja wzrostu LH i FSH jako
odpowiedz niezalezna od czasu.

Podawanie tryptoreliny w postaci produktu o przedtuzonym uwalnianiu stymuluje wydzielanie LH

i FSH w czasie pierwszych dni po podaniu, a w konsekwencji — wydzielanie testosteronu. Z réznych
badan biorownowazno$ci wynika, ze maksymalny wzrost testosteronu odpowiadajacy Cmax nastgpuje
po okoto 4 dniach, niezaleznie od szybko$ci uwalniania tryptoreliny. Pomimo nieprzerwane;j
ekspozycji na tryptoreling, poczatkowa odpowiedz nie jest utrzymywana i nastepuje staty

i rownowazny spadek poziomu testosteronu. Rowniez w tym przypadku zakres ekspozycji na
tryptoreling moze by¢ znacznie zrdznicowany, nie wywierajac ogélnego wptywu na poziom
testosteronu w surowicy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Oddziatywanie toksyczne tryptoreliny na organy pozagenitalne jest niskie.

Zaobserwowane skutki byly gléwnie zwigzane z nadmiernymi skutkami farmakologicznymi
tryptoreliny.

W badaniach nad toksycznoscig po podaniu dawek odpowiadajacych klinicznym, tryptorelina
indukowata makro- i mikroskopowe zmiany w organach rozrodczych szczuréw, pséw i matp ptci
mgeskiej. Uwaza sig, ze odzwierciedla to zahamowane dziatanie gonad spowodowane
farmakologicznym dziataniem sktadnika. Zmiany te byly czeSciowo odwracalne po zaprzestaniu
podawania. Po podskérnym podaniu 10 mikrogramoéw/kg szczurom w 6 do 15 dnia cigzy, tryptorelina
nie wykazywala dziatania embriotoksycznego, teratogennego, ani nie miata wplywu na rozwoj
potomstwa (pokolenie F1) czy wydajnos¢ reprodukcyjna. Przy zastosowaniu dawki

100 mikrograméw/kg zaobserwowano zmniejszenie masy urodzeniowej i zwigkszenie liczby
resorpcji.

Nie wykazano dziatania mutagennego tryptoreliny in vitro i in vivo. Nie stwierdzono dziatania
rakotworczego u myszy, ktorym podano tryptoreling w dawkach do 6000 mikrograméw/kg po

18 miesigcach leczenia. Trwajace 23 miesigce badania dotyczace dziatania rakotwdrczego u szczurdw
wykazaty, ze u prawie 100% powstat tagodny nowotwor przysadki przy kazdej dawce, prowadzacy do
przedwczesnej Smierci. Wzrost czgstosci wystepowania nowotworow przysadki u szczurow jest
czestym skutkiem zwigzanym z leczeniem antagonista GnRH. Kliniczne znaczenie tego zjawiska jest
nieznane.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

poli(kwas DL-mlekowy i kwas glikolowy)
mannitol

karmeloza sodowa

polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznosci

4 lata.

Po rekonstytucji wykazano chemiczng i fizycznag stabilno$¢ w trakcie stosowania dla okresu 24 godzin
w temperaturze 25°C. Biorac pod uwage wzgledy mikrobiologiczne, produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. W przypadku nieuzycia produktu od razu, za czas i warunki przechowywania produktu
odpowiada uzytkownik, ale czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem: fiolka z przezroczystego, jasnobrazowego szkta typu I o pojemnosci 6 ml,

z korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym zamknieciem i z6tto-zielona naktadka typu
flip-off.

Ampulka z rozpuszczalnikiem: amputka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I zawierajgca

2 ml jatowego rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny oraz zestaw z blistrem zawierajacym

1 pustg strzykawke do wstrzykiwan z polipropylenu i 2 igty do wstrzykiwan (igta do wstrzykiwan
wyposazona w urzadzenie zabezpieczajace, igla do rekonstytucji bez urzadzenia zabezpieczajacego),
cato$¢ w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Zawiesina do wstrzykiwan musi by¢ rekonstytuowana w warunkach aseptycznych, przy uzyciu tylko
i wyltacznie rozpuszczalnika dotaczonego do opakowania.

Nalezy doktadnie przestrzegac instrukcji rekonstytucji podanej ponizej oraz w ulotce informacyjne;j.

Za pomocg igly do rekonstytucji (20 G, bez urzadzenia zabezpieczajgcego) nalezy pobraé
rozpuszczalnik z amputki do zalaczonej strzykawki i1 przenies¢ go do fiolki zawierajacej proszek.
Zawiesing nalezy rekonstytuowaé poprzez delikatne poruszanie fiolkg na boki wystarczajgco dtugo,
tak aby uzyska¢ jednorodng zawiesing o mlecznej konsystencji. Nie nalezy odwraca¢ fiolki.

Nalezy sprawdzi¢ czy w fiolce nie pozostaly resztki nieodtworzonego proszku. Otrzymang zawiesing
nalezy pobrac¢ do strzykawki bez odwracania fiolki.



Nastepnie nalezy wymieni¢ igle i za pomocg igty do wstrzykiwan (20 G, wyposazonej w urzadzenie
zabezpieczajace) podac produkt pacjentowi.

Jako ze, produkt wystepuje w postaci zawiesiny, nalezy poda¢ go jak najszybciej, aby zapobiec
wytraceniu osadu.

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Po uzyciu, nalezy aktywowac ostone zabezpieczajaca jedna
reka. Mozliwe sa dwie alternatywne metody aktywacji ostonki zabezpieczajacej. Nalezy pchnaé
ostone w kierunku igty lub nalezy pchng¢ ostong opierajac ja o ptaskie podtoze. W obu przypadkach
nalezy wcisnag¢ w dot ostone szybkim zdecydowanym ruchem do momentu ustyszenia wyraznego
klikniecia. Nalezy obejrze¢ czy cata igla zostala zablokowana pod ostong.

Zuzyte igly, niewykorzystang zawiesing lub wszelkie odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24722

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.05.2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.04.2025 .
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