SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Lerin 5 mg implantat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 implantat sadrzi 5 mg leuprorelina (u obliku acetata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Implantat

Biorazgradivi bijeli do blijedo zuti $tapi¢ u obliku cilindra (duljine 10 mm) u napunjenoj Strcaljki

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Za simptomatsko lijeenje hormonski ovisnog uznapredovalog karcinoma prostate.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucuje se primjena pojedinacne doze od 5 mg leuprorelina svaka 3 mjeseca.
LijeCenje ne treba prekinuti ako nastupi remisija ili poboljsanje bolesti.

Ako se u iznimnim sluc¢ajevima dogodi da je sljede¢a aplikacija lijeka produzena za razdoblje do 4
tjedna, terapijski u¢inak u vecine bolesnika nece biti smanjen (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Lerin implantat smiju pripremati i primjenjivati samo zdravstveni djelatnici koji su upoznati s ovim
postupcima.

LijeCenje Lerin implantatom dopusteno je isklju¢ivo uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeCenju
onkoloskih bolesnika.

Implantat se daje potkozno u trbusnu stjenku koriste¢i asepti¢ku tehniku.
Upute za uporabu
1. Dezinficirajte mjesto uboda na prednjoj strani trbusne stjenke ispod linije pupka.

2. Izvadite strcaljku iz sterilne vrecice i provjerite da li je implantat vidljiv u repozitoriju (pogledajte
uokvireno podrudje). Za potvrdu, provjerite $trcaljku naspram svjetla ili je lagano protresite.
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zastitna kapica / mplantant
i

3. Povucite klip strcaljke u potpunosti prema natrag dok ne vidite punu liniju u drugom prozoru.

Napomena: Klip ¢e se moéi pritisnuti prema naprijed za injiciranje implantata samo ukoliko se
prethodno u potpunosti povukao prema natrag!

4. Uklonite zastitnu kapicu s igle.

5. Drzite Strcaljku jednom rukom. Drugom rukom pritisnite kozu prednje strane trbusne stjenke ispod
linije pupka. Pogledajte sliku. S otvorom igle okrenutim prema gore zabodite cijelu iglu. Zabodite
iglu pod blagim kutom, gotovo paralelno s povrSinom koze u potkozno tkivo.

6. Pazljivo povucite Strcaljku priblizno 1 centimetar prema natrag. To ¢ée stvoriti punkcijski kanal za
implantat.

7. Injicirajte lijek u punkcijski kanal gurajuci klip strcaljke potpuno prema naprijed dok ne ¢ujete klik.
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8. Uklonite iglu. Da se uvjerite da je implantat pravilno injiciran, provjerite da li se svijetlo plavi vrh
klipa vidi na vrhu igle.

y 2

——=pF

Prije pocetka lijeCenja kao i 3 mjeseca nakon pocetka primjene Lerin 5 mg implantata potrebno je
odrediti koncentraciju prostata specificnog antigena (PSA) i ukupnog testosterona.

Karcinom prostate je hormonski osjetljiv ukoliko vrijednosti testosterona dosegnu vrijednosti kod
medicinske kastracije (< 0,5 ng/ml) nakon 3 mjeseca primjene, a koncentracija PSA je znaajno
smanjena. Rani znaCajan pad vrijednosti PSA (za priblizno 80 % pocetnih vrijednosti) moze se
smatrati dobrim prognostickim znakom za dugotrajan terapijski odgovor na inhibiciju lucenja
androgena. Hormonska ablativna terapija (npr. primjena Lerin 5 mg implantata) je tada indicirana.

U slucaju da su vrijednosti PSA nepromijenjene ili su ¢ak porasle u bolesnika sa suprimiranim
vrijednostima testosterona, karcinom prostate je hormonski neovisan. U takvim se slucajevima
hormonska ablativna terapija ne smatra prikladnom.

Medutim, ako se kod bolesnika uoci klinicko poboljSanje (npr. smanjenje boli i pobolj$anje dizuri¢nih
tegoba, smanjenje veliCine prostate), potrebno je razmotriti moguénost lazno negativnog rezultata. U
takvim se rijetkim slu¢ajevima primjena lijeka Lerin 5 mg treba nastaviti tijekom slijede¢a 3 mjeseca
uz kontrolu vrijednosti PSA; dodatno je potrebno pazljivo nadzirati klini¢ko stanje bolesnika.

U pravilu, lije¢enje uznapredovalog, hormonski ovisnog karcinoma prostate lijekom Lerin 5 mg,
podrazumijeva dugotrajnu primjenu lijeka.

Uspjeh lijeCenja treba pratiti u pravilnim razmacima (posebno u slucajevima kada je usprkos
odgovarajucoj terapiji primije¢ena progresija bolesti) i to putem klini¢kih pretraga (rektalna palpitacija
prostate, sonografija, slikovne pretrage kostanog sustava, kompjuterizirana tomografija) i preko
odredivanja vrijednosti alkalne fosfataze i/ili PSA i testosterona u serumu.
4.3. Kontraindikacije
Lerin 5 mg je kontraindiciran:

- kod preosjetljivosti na djelatnu tvar, na sintetski gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (GnRH),

polilakti¢nu kiselinu ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- u slu¢aju hormonski neovisnog karcinoma prostate

Primjena lijeka Lerin 5 mg je kontraindicirana u zena i pedijatrijskih bolesnika.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnike s hipertenzijom potrebno je pazljivo nadzirati tijekom lijeCenja leuprorelinom.
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U bolesnika lije¢enih agonistima GnRH (agonist gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona), kao $to je
leuprorelin, postoji povecani rizik od pojave depresije (koja moze biti teSka). Bolesnici moraju biti
obavijesteni o tome i prikladno zbrinuti u sluc¢aju pojave simptoma.

Nakon stavljanja leuprorelina u promet, primijeceni su i prijavljeni slucajevi pojave konvulzija u
bolesnika koji su primali leuprorelin, a koji u anamnezi imaju epilepsiju, konvulzije ili ¢imbenike
rizika za razvoj konvulzija, kao i kod bolesnika bez navedenih ¢imbenika u anamnezi.

Uporaba leuprorelina moZe uzrokovati pozitivne nalaze u kontrolama dopinga.

U slucajevima prethodno orhidektomiranog (kastriranog) bolesnika, Lerin 5 mg ne dovodi do
dodatnog snizavanja koncentracije testosterona u serumu.

Zbog kratkotrajnog povecanja serumskog testosterona na pocetku terapije, §to moze dovesti do
privremenog pogorsanja odredenih simptoma bolesti, tijekom prvih tjedana lijeCenja bolesnici s
prijete¢im neuroloskim komplikacijama, metastazama u podruéju kraljeznice i opstrukcijama
mokra¢nog puta, moraju biti pod stalnim, po moguénosti bolni¢kim nadzorom.

U pocetnoj fazi lijeCenja treba razmisliti o primjeni odgovarajuc¢eg antiandrogena kako bi se izbjegle
moguce posljediéne pojave poetnog porasta testosterona i pogorsanje klinickih simptoma.

Uspjeh terapije treba redovito pratiti (a osobito ako postoje znakovi progresije unato¢ odgovarajucoj
terapiji) klinickim pregledima (rektalna palpacija prostate, sonografija, scintigrafija kostiju,
kompjuterska tomografija) i pretragama fosfataza ili PSA i serumskog testosterona.

Dugotrajna terapija deprivacijom androgena analozima GnRH-a ili orhidektomijom povezuje se s
povecanim rizikom od demineralizacije kostiju. U visokorizi¢nih bolesnika to moze dovesti do
osteoporoze i povecanog rizika od prijeloma.

Metabolicke promjene i kardiovaskularni rizik

Epidemiolos$ki podaci su pokazali da su tijekom terapije deprivacijom androgena zabiljeZene
metabolicke promjene (npr. smanjena tolerancija glukoze ili pogorsanje od ranije postojee Secerne
bolesti) kao i povecani rizik od kardiovaskularnih poremecéaja. Medutim, dostupni podaci nisu
potvrdili vezu izmedu lijeCenja GnRH analozima i pove¢anja kardiovaskularne smrtnosti. Bolesnici s
povecanim rizikom za nastanak metabolickih i1 kardiovaskularnih poremecaja trebaju biti pod
odgovaraju¢im nadzorom.

Antiandrogena terapija moze produljiti QT interval.

U bolesnika koji sada ili u povijesti bolesti imaju faktore rizika za QT prolongaciju i u bolesnika koji
istodobno primaju lijekove koji mogu produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5), lijenici moraju
procijeniti odnos Koristi i rizika uklju¢uju¢i moguénost za Torsade de pointes prije pocetka lijecenja
Lerinom.

Idiopatska intrakranijalna hipertenzija

U bolesnika koji su primali leuprorelin prijavljena je idiopatska intrakranijalna hipertenzija
(pseudotumor cerebri). Bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome idiopatske intrakranijalne
hipertenzije, uklju¢ujuéi teSku ili ponavljajué¢u glavobolju, smetnje vida i tinitus. AKO Se pojavi
idiopatska intrakranijalna hipertenzija, treba razmotriti prekid lije¢enja leuprorelinom.

Teske kozne nuspojave

U povezanosti s lijeCenjem leuprorelinom prijavljene su teSke kozne nuspojave (engl. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucuju¢i Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksicnu
epidermalnu nekrolizu (TEN) koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne. Prilikom propisivanja
lijeka bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome te ih pozorno nadzirati zbog pojave teskih
koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na ove reakcije, primjena leuprorelina
mora se odmah prekinuti i treba razmotriti zamjensko lijecenje (ako je prikladno).
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S obzirom da antiandrogena terapija moze produljiti QT interval, istodobna primjena leuprorelina s
lijekovima koji mogu produljiti QT interval ili koji mogu inducirati Torsade de pointes kao $to su
antiaritmici klase 1A (npr. kinidin, dizopiramid) ili klase Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid) ili s metadonom, moksifloksacinom, antipsihoticima i drugim lijekovima, mora se pazljivo
procijeniti (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Nije primjenjivo budud¢i da je Lerin 5 mg kontraindiciran kod zena (vidjeti dio 4.3).
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima moze biti znatno umanjena uslijed umora i
omaglice koji se opisuju kao moguée nuspojave lije¢enja ili mogu biti posljedica podleze¢ih bolesti.
Ovo vrijedi u vecoj mjeri u kombinaciji s alkoholom.

4.8. Nuspojave

Nize navedene nuspojave prijavljene su tijekom klinickih studija i nakon stavljanja lijeka u promet pri
lijeCenju karcinoma prostate. Prema svojoj ucestalosti su klasificirane kao vrlo cesto (=1/10), Cesto
(>1/100, <1/10), manje ¢esto (>1/1000, <1/100), rijetko (=1/10000, <1/1000), vrlo rijetko (< 1/10000)
ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Nuspojave leuprorelina nastaju kao posljedica njegova specificnog farmakoloskog ucinka koji
uzrokuje povecanje ili smanjenje razine odredenih hormona. Najce$ce zabiljezene nuspojave su
napadaji vrucine i prolazni lokalni nadrazaj na mjestu primjene injekcije.

Na pocetku lije¢enja redovito dolazi do kratkotrajnog porasta razine testosterona u serumu §to moze
uzrokovati privremeno pogorSanje odredenih simptoma bolesti (pojava ili pojacavanje bolova u
kostima, opstrukcija mokra¢nih putova i njezine posljedice, kompresije kostane srzi, slabost misica u
nogama, limfni edemi). Simptomi se obi¢no spontano povlace bez potrebe za prekidom lijecenja
leuprorelinom.

Odgovor na lijeenje leuprorelinom mozZe se kontrolirati mjerenjem razine testosterona u Serumu,
kisele fosfataze i PSA. Na pocetku lije¢enja razina testosterona najprije raste te zatim u iduca dva
tiedna ponovno pada. Nakon dva do Cetiri tjedna postiZzu se razine testosterona koje se inace mogu
zabiljeziti nakon obostrane orhidektomije. Te promjene ostaju jednake za vrijeme trajanja lijecenja.

U slucaju pojave apscesa od injekcija potrebno je provjeriti razinu testosterona zato Sto posljedica
nedostatne resorpcije leuprorelina iz depozita moze uzrokovati ponovni porast razine testosterona.

Privremeni porast razine kisele fosfataze mogu¢ je u pocetnoj fazi lijeCenja. Obi¢no se nakon nekoliko
tjedana ponovno postizu normalne vrijednosti odnosno vrijednosti priblizne normalnim vrijednostima.

Organski | Vrlo ¢esto | Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo Nepoznato
sustav rijetko
Poremecaji anemija
krvi i
limfnog
sustava
Poremecaji reakcije anafilakticka
imunolosko preosjetljivos reakcija
g sustava ti

(ukljucujuci

vrucicu, 0Sip,
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svrbez,

eozinofiliju)
Poremecaji povecéan poremecaj U
metabolizm apetit, regulaciji
a i prehrane smanjen Secerne
apetit bolesti
(povecanje
ili
smanjenje
vrijednosti
glukoze u
krvi)
Psihijatrijsk promjene
i raspolozenj
poremecaji a, depresija,
poremecaj
spavanja
Poremecaji glavobolja, vrtoglavica | kao i kod konvulzije,
zivéanog parestezija prolazna drugih idiopatska
sustava promjena lijekova intrakranija
okusa iz ove Ina
skupine, u | hipertenzija
vrlo (pseudotum
rijetkim or cerebri)
slucajevima | (vidjeti dio
prijavljena | 4.4)
je
apopleksija
hipofize
nakon
inicijalne
primjene
leuprorelina
kod
bolesnika s
adenomom
hipofize
Sréani produljenje
poremecaji QT
intervala
(vidjeti
dijelove 4.4
i 4.5)
Krvozilni napadaji promjene
poremecaji | vrucine krvnog tlaka
(hipertenzija,
hipotenzija)
Poremecaj Intersticijsk
disnog a bolest
sustava, pluca
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina, proljev
probavnog povracanje
sustava
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Poremecaji svrbez suha koza, alopecija Stevens-
koze i odnosno Johnsonov
potkoznog sluznica, sindrom/to
tkiva no¢no ksi¢na
znojenje epidermaln
a nekroliza
(SJS/TEN)
(vidjeti dio
4.4),
erupcija
koznih
promjena
uzrokovana
toksi¢nim
uc¢inkom
lijeka,
multiformn
i eritem
Poremecaji | bolovi u bolovi u smanjenje
misi¢no- kostima zglobovima gustoce
kostanog odnosno kostiju kod
sustava i ledima, dugotrajne
vezivnog slabost u primjene
tkiva misi¢ima leuprorelin
a (vidjeti
dio4.4.)
Poremecaji nikturija, zadrZavanje
bubrega i dizurija, mokace
mokraénog polakisurija
sustava
Poremecaji | smanjenje ili| ginekomast | bolovi u
reproduktiv | gubitak ija testisima
nog sustava | libida i
i dojki potencije,
smanjenje
testisa
Op¢i pojacano umor, u
poremecaji | znojenje, periferni pojedina¢ni
i reakcije lokalne edem m
na mjestu kozne slucajevima
primjene reakcije na su
mjestu zabiljezeni
injiciranja apseci
npr.
crvenilo,
bolovi,
edemi,
svrbez, koji
se u pravilu
povuku
tijekom
nastavka
lijecenja
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Pretrage porast gubitak
tjelesne tjelesne
tezine teZine,
porast
vrijednosti
LDH-a,
transamina
za, gama
GTi
alkalne
fosfataze
koje mogu
biti odraz
podlezece
bolesti

Nakon stavljanja lijeka na trziSte, pretezito na podrucju Japana, zabiljezeni su slucajevi pneumonia
interstitialis.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: havedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Do sada nisu zabiljezeni simptomi intoksikacije.

Cak i kada su koristene doze do 20 mg leuprorelin acetata na dan tijekom dvije godine, koje su se
primjenjivale u prvim klinickim ispitivanjima, nisu uocene druge ili nove nuspojave, koje bi se
razlikovale od nuspojava pri dnevnoj primjeni 1 mg ili tromjese¢noj primjeni od 11,25 mg.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, analozi gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (GnRH
agonisti)
ATK oznaka: LO2AEO2.

Leuprorelin acetat, djelatna tvar lijeka Lerin 5 mg, sintetski je nonapeptidni analog prirodnog
gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) sa subkutanom primjenom, koji kontrolira oslobadanje
gonadotropnih hormona LH (luteiniziraju¢eg hormona) i FSH (folikul-stimulirajueg hormona) iz
prednjeg reznja hipofize. Spomenuti hormoni stimuliraju sintezu gonadalnih steroida.

Nasuprot prirodnom GnRH koji se oslobada iz hipotalamusa na pulsativan nacin, leuprorelinacetat
koji je ujedno poznat i pod nazivom agonist LHRH-a, kontinuirano blokira GnRH receptore u hipofizi
tijekom dugotrajne terapijske primjene. To uzrokuje smanjenje broja i/ili smanjenje osjetljivosti (tzv.
down regulation) receptora koji se nalaze u hipofizi te posljedi¢no dolazi do smanjenja razine LH-a i
FSH-a.

Kod muskaraca, kao posljedica kratkoro¢ne stimulacije, dolazi do reverzibilne hipofizne supresije
oslobadanja gonadotropina s istovremenim padom razine testosterona, te time utjecaja na rast tkiva
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prostate s karcinomskim promjenama, ¢iji rast obi¢no poti¢e dihidrotestosteron koji se stvara
redukcijom testosterona u stanicama prostate.

Razina testosterona pritom se spusta na podrucje tipi¢no za kastraciju, a razina DHT-a pada. | kod
pokusa na zivotinjama dokazano je antiandrogeno djelovanje i kocenje rasta karcinoma prostate.
Prema rezultatima neklinickih i klini¢kih ispitivanja, lijeCenje tromjesecnom dozom leuprorelin
acetata dovodi do inhibicije oslobadanja gonadotropina nakon pocetne stimulacije.

U muskaraca, subkutana primjena leuprorelin acetata uzrokuje pocetni porast vrijednosti LH
(luteiniziraju¢eg hormona) i FSH (folikul-stimuliraju¢eg hormona) §to dovodi do prolaznog porasta
razine testosterona i dihidrotestosterona.

Kako je u pojedina¢nim slucajevima zabiljezeno kratkotrajno pogorsanje klini¢kih simptoma bolesti
tijekom prva 3 tjedna lijecenja, potrebno je razmotriti opravdanost adjuvantne primjene antiandrogena
kod bolesnika s karcinomom prostate.

Suprotno tome, dugotrajna primjena leuprorelin acetata uzrokuje smanjenje koncentracije LH i FSH u
svih bolesnika; postignute su koncentracije androgena podjednake vrijednostima nakon bilateralne
orhidektomije. Te se promjene u vecine bolesnika pojavljuju 2-3 tjedna nakon pocetka lijecenja i
zadrZavaju se tijekom cijelog razdoblja lijeCenja. Stoga, hormonsku osjetljivost karcinoma prostate i
moguci terapijski ucinak orhidektomije, moguce je ocijeniti primjenom leuprorelin acetata. Ako je
potrebno, zahvat orhidektomije se moze zamijeniti primjenom leuprorelin acetata Svaka tri mjeseca.
Prema sada$njim saznanjima, dugotrajnom primjenom leuprorelin acetata (duze od 5 godina) moguce
je odrzavati razinu testosterona u kastracijskim vrijednostima.

U klini¢kim istrazivanjima kod bolesnika s metastaziranim karcinomom prostate, koji je otporan na
kastraciju, djelatnim tvarima poput abirateronacetata, enzalutamida, docetaksela, cabazitaksela i Ra-
223 nastavljena je terapija analogom GnRH-a.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon injiciranja lijeka Lerin 5 mg biorazgradivog implantata, djelatna tvar leuprorelin acetat
oslobada se kontinuirano iz polimera laktatne kiseline tijekom razdoblja do 182 dana (26 tjedana).
Polimer se apsorbira na jednak nacin kao kirurski konac.

Unutar 2 sata nakon subkutane primjene pojedinac¢ne doze lijeka Lerin 5 mg, najviSa koncentracija
leuprorelina u plazmi iznosila je 5216 pg/ml (5,2 ng/ml).

AUC vrijednost tijekom 3 mjeseca lije¢enja s lijekom Lerin 5 mg iznosila je 32,4 ng/mi* d.
Mijerljive vrijednosti u serumu bile su prisutne do 182 dana (26 tjedana) nakon primjene.

Distribucija

Volumen raspodjele leuprorelina u muskaraca iznosi 36 litara, a ukupni klirens 139,6 ml/min.

U bolesnika s oStecenjem bubrezne ili jetrene funkcije, izmjerene vrijednosti leuprorelina odgovarale
su vrijednostima izmjerenim kod osoba s normalnom bubreznom ili jetrenom funkcijom. Kod nekih
bolesnika s kroni¢nim oStecenjem bubrezne funkcije, izmjerene su vise koncentracije leuprorelina.
Ipak, ¢ini se da opisana opazanja nemaju klinicko znacenje.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na osnovi pretklini¢kih ispitivanja dosad nisu poznati nikakvi posebni rizici klinicke primjene na
ljudima vezano uz toksi¢nost ponovljene primjene, genotoksicnost, kancerogenost ili reproduktivnu

toksi¢nost.
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Toksi¢nost kod ponovljene primjene

Ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti provedena su na Stakorima i psima u trajanju duljem od 13 tjedana
(supkutane ili intramuskularne injekcije do 8 mg leuprorelinacetata/kg tjedno) i u trajanju duljem od
12 mjeseci (supkutana aplikacija do 32 mg leuprorelinacetata/kg tjedno). Kod svih doziranja dolazi do
lokalnih lezija na koZzi na mjestu primjene injekcije i atrofi¢nih promjena na reproduktivnim organima
zbog endokrinoloskog djelovanja tvari.

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti provodila su se u trajanju od dvije godine na Stakorima i miSevima. Kod
Stakora je utvrden porast adenoma hipofize s pove¢anjem doze. Ovo opazanje je kod Stakora uoceno i
ranije kod kirurSke kastracije te se smatra specificnom reakcijom za odredenu Zivotinjsku vrstu. I
nakon kontinuirane dugotrajne terapije visokim dozama leuprorelinacetata (20 mg/dan) dulje od dvije
godine kod pacijenata oboljelih od karcinoma prostate nisu se javile nikakve anomalije hipofize koje
se mogu dokazati.

Mutagenost

In vitro i in vivo ispitivanja leuprorelinacetatom radi dokazivanja genskih i kromosomskih mutacija
nisu ukazala na mutageni potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

Ispitivanja na $takorima i kuni¢ima nisu pokazala nikakve indikacije za teratogeni potencijal.
Embriotoksi¢no/embrioletalno djelovanje uoceno je kod kuni¢a kod doza visih od 0,24 ug/kg.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

poli(laktatna kiselina)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Napunjena plasti¢na Strcaljka od polikarbonata s klipom od akrilonitril-butadien-stirenskog
kopolimera i igla zapecacena u vreéici od polietilentereftalat/aluminij/PE folije.

Veli¢ine pakiranja:
1x1 implantat s 5 mg leuprorelina (u obliku acetata).
2x1 implantat s 5 mg leuprorelina (u obliku acetata).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.0.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-468174689

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 31. kolovoz 2012.

Datum posljednje obnove odobrenja: 13. listopad 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. studenog 2024.
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