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VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Lutrate Depot przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia choroby

Produkt Lutrate jest wskazany w leczeniu paliatywnym miejscowo zaawansowanego lub raka
gruczotu krokowego z przerzutami.

Rak gruczotu krokowego stanowi istotny problem zdrowotny w wiekszosci uprzemystowionych krajéw
zachodnich, gdzie jest to najczesciej rozpoznawany nowotwodr u mezczyzn w $Srednim wieku. Na catym
Swiecie 5-letnia chorobowos$¢ zwigzang z rakiem gruczotu krokowego szacuje sie na
1 554 700 przypadkow.

Rak gruczotu krokowego jest choroba mezczyzn wystepujacym przede wszystkim w wieku powyzej
50 lat, a tendencja do starzenia sie spoteczenstwa na catym $wiecie prawdopodobnie spowoduje
wzrost czestosci wystepowania przypadkow raka gruczotu krokowego. Szacuje sie, ze zachorowalnos¢
na raka gruczotu krokowego rosnie w tempie $rednio 3% rocznie.

Catkowita $miertelno$¢ wynosi 35 na 100 000 tysiecy — od 2 na 100 000 wsrdéd mezczyzn w wieku
45-54 lat do 846 na 100 000 wsrod mezczyzn w wieku >85 lat. Wiekszos¢ zgondw (93%) wystapita
wérod mezczyzn w wieku >64 lat. Podobne dane sg dostepne dla Unii Europejskiej, gdzie w 2003 roku
podano, ze standaryzowana na wiek zapadalno$¢ wynosi 65/100 000, a $miertelnos¢ wynosi
26/10 000 na rok.

Rozpowszechnienie tej choroby rosnie jednak wsréd mtodszych mezczyzn - badanie prowadzone na
przestrzeni 20 lat wykazato wzrost o okoto 50% liczby przypadkéw wsréd mezczyzn w wieku ponizej
60 lat.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Substancja czynna produktu LUTRATE (leuprorelina) nalezy do grupy tak zwanych hormondw
uwalniajgcych gonadotropine. Leuprolid nadmiernie stymuluje wytwarzanie niektérych hormondw
przez organizm, co powoduje tymczasowe przerwanie ich produkowania. Leuproreline stosuje sie
w celu zmniejszenia wytwarzania okreslonych hormondw piciowych (testosteronu) przez organizm.
Produkt LUTRATE stosuje sie w celu leczenia hormonozaleznego, zaawansowanego raka gruczotu
krokowego u dorostych mezczyzn.

Celem badan klinicznych byto okreslenie odsetka pacjentéow, u ktérych udato sie zredukowad
wytwarzanie testosteronu. W dwéch badaniach klinicznych produktu Lutrate stosowanego w dawkach
3,75 mg lub 22,5 mg uczestniczyto odpowiednio 160 i 163 pacjentéw. Odsetek pacjentow, u ktérych
przerwane zostato wytwarzanie testosteronu, wynosit 96,8% w grupie produktu Lutrate w dawce
3,75 mg oraz 98,1% w grupie produktu Lutrate w dawce 22,5 mg.
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VI.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami z leczenia

W badaniach podstawowych i uzupetniajgcych niemal wszyscy uczestnicy byli dorostymi mezczyznami
rasy biatej i czarnej w dowolnym wieku z populacji docelowej. Nie ma danych sugerujacych, ze wyniki
bytyby inne u pacjentéw ras innych niz biata i czarna.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

Reakcje alergiczne (reakcje
nadwrazliwosci)

Reakcja alergiczna moze
obejmowac wysypke, swiad,
trudnosci w oddychaniu lub obrzek
twarzy, warg, gardfa lub jezyka

Nie nalezy stosowac produktu
LUTRATE DEPOT, jesli u
pacjenta stwierdzono
uczulenie (nadwrazliwos¢) na
LHRH, agonistéw LHRH lub
ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku.

Tymczasowy wzrost stezenia
testosteronu (zjawisko
zaostrzenia).

Stan pacjenta moze poczatkowo
ulec pogorszeniu w okresie
pierwszych tygodni leczenia,
jednak w trakcie dalszego leczenia
powinien poprawi sie.

Objawy te sg przemijajace.
Odpowiednie zalecenia

w informacjach o produkcie
oraz profilaktyczne leczenie
antyandrogenami.

Pacjent bedzie uwaznie
monitorowany w pierwszych
tygodniach leczenia.

Zmniejszenie wielkosci i
ostabienie czynnosci jader (zanik
jader) oraz zwiekszenie wielkosci
piersi (ginekomastia)

U pacjenta moze wystapic
redukcja wielkosci i ostabienie
czynnosci jader, a takze
zwiekszenie wielkosci piersi

Profilaktyczne leczenie
antyandrogenami

Depresja i wahania nastroju

Depresja i wahania nastroju to
znane czynniki ryzyka zwigzane

z redukcjg poziomu
estrogenow/testosteronu podczas
leczenia agonistami GnRH.

Pacjentow nalezy
odpowiednio poinformowac,
a w razie wystgpienia
objawéw nalezy podjaé
odpowiednie leczenie.

W przypadku depresji nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas
leczenia octanem leuprolidu.

Kruchos¢ lub Scienczenie kosci,
zmniejszenie gestosci kosci
(osteoporoza)

Po zastosowaniu leuproreliny
obserwowano zmniejszenie
gestosci kosci. Lekarz moze
rozwazy¢ dotaczenie
antyandrogenu do leczenia
produktem LUTRATE DEPOT.

Profilaktyczne leczenie
antyandrogenami

Zmiany dotyczace watroby
i zottaczka (zazdbtcenie oczu

Czynnos¢ watroby moze wymagacd
monitorowania, gdyz podczas

Obserwacja medyczna,
a w razie potrzeby podjecie
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Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

i skory) (wystepowanie zaburzen
czynnosci watroby i zottaczki

z podwyzszeniem aktywnosci
enzymow watrobowych)

leczenia leuproreling
obserwowano zmiany dotyczace
watroby i zéttaczke (zazotcenie
oczu i skory)

odpowiednich dziatan

Stosowanie u pacjentéw

z chorobami metabolicznymi,
problemami dotyczacymi serca
lub kotataniem serca, cukrzyca
(stosowanie u pacjentéw z grupy
podwyzszonego ryzyka choréb
metabolicznych lub
sercowo-naczyniowych moze
prowadzi¢ do zmian
metabolicznych, nadcisnienia
tetniczego, zmian masy ciata
oraz zaburzen
sercowo-naczyniowych)

U pacjentéw mogg wystepowac
zmiany metaboliczne

(np. nietolerancja glukozy lub
nasilenie istniejgcej cukrzycy),
zmiany masy ciata i zaburzenia
sercowo-naczyniowe.

Czestsze monitorowanie
stezenia glukozy we krwi.
U pacjentéw z grupy
podwyzszonego ryzyka
choréb metabolicznych

i sercowo-naczyniowych
nalezy przeprowadzi¢
doktadng ocene przed
rozpoczeciem leczenia,

a nastepnie nalezy ich
odpowiednio monitorowac
w trakcie leczenia
antyandrogennego.

Cukrzyca, zmiany tolerancji
glukozy i choroba metaboliczna

U pacjentéw mogg wystepowac
zmiany metaboliczne

(np. nietolerancja glukozy lub
nasilenie istniejgcej cukrzycy)

Czestsze monitorowanie
stezenia glukozy we krwi.
Obserwacja medyczna,

a w razie potrzeby podjecie
odpowiednich dziatan

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe moga
wystgpi¢ u predysponowanych
pacjentéw (napady drgawkowe

w wywiadzie, padaczka,
zaburzenia naczyniowo-moézgowe,
nieprawidtowosci lub guzy

w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego), u pacjentéw
otrzymujacych leki, ktére mogq
powodowac drgawki,

a w mniejszym stopniu takze

u innych pacjentéw, u ktérych nie
wystepujg powyzsze czynniki
ryzyka

Obserwacja medyczna,
a w razie potrzeby podjecie
odpowiednich dziatan

Udar przysadki

Udar przysadki moze przejawiac
sie nagtym bdlem gtowy,
objawami oponowymi,
zaburzeniami widzenia lub
zmienionym widzeniem, a nawet
utratg wzroku, a czasem takze
obnizeniem poziomu $wiadomosci.

Obserwacja medyczna,
a w razie potrzeby podjecie
odpowiednich dziatan

Zaburzenia seksualne,
zmniejszenie libido i impotencja

Pacjenci moga odczuwaé spadek
zainteresowania sferg seksualng
oraz moga doswiadczac impotencji

Leczenie farmakologiczne,
jesli jest konieczne
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Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Zmiany w elektrokardiogramie
(wydtuzenie odstepu QT)

U pacjentéw moga wystepowac
zmiany w elektrokardiogramie

Obserwacja medyczna,
a w razie potrzeby podjecie
odpowiednich dziatan

Zapalenie ptuc / $rodmigzszowa
choroba ptuc

W okresie po zarejestrowaniu
podobnych produktéw leczniczych

ChPL zawiera ostrzezenia
dotyczace zapobiegania tym

stanom medycznym i lekarze
powinni bra¢ je pod uwage.

obserwowano przypadki zapalenia
ptuc / srédmigzszowej choroby
ptuc

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wtaczajace przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
(zaburzenia niedokrwienne
dotyczace tetnic wiencowych,
niewydolnosc¢ serca, zgon

Z przyczyn sercowych i udar)

U pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie nalezy ich odpowiednio
monitorowac pod katem zaburzen sercowo-naczyniowych.
Obserwacja medyczna, a w razie potrzeby podjecie odpowiednich
dziatan.

Potencjalne btedy w leczeniu

Cho¢ w referencyjnych informacjach na temat bezpieczenstwa
produktu leczniczego przedstawiono odpowiednie wskazdwki,
mozliwos¢ btedow w stosowaniu produktu leczniczego z powodu
niewtasciwej drogi podania uznaje sie za potencjalny problem
dotyczacy bezpieczenstwa produktu Lutrate Depot.

Potencjalne stosowanie
niezgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami

Cho¢ w referencyjnych informacjach na temat bezpieczenstwa
produktu leczniczego przedstawiono odpowiednie wskazéwki,
mozliwos$¢ stosowania produktu leczniczego niezgodnie

z zarejestrowanymi wskazaniami uznaje sie za potencjalny
problem dotyczacy bezpieczenstwa produktu Lutrate Depot.

Krwotok

Potencjalny wptyw na krzepniecie. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowa¢ w przypadku pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami
krzepniecia, matoptytkowosciag lub otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci
nerek/watroby

Nie okreslono farmakokinetyki produktu LUTRATE DEPOT
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz nerek.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen

Dla wszystkich lekéw dostepne sa charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), ktére zawierajq

przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i

innych o0séb z fachowego personelu medycznego
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szczegotowe informacje na temat stosowania leku, zwigzanych z tym zagrozen oraz zalecen majacych
na celu ich zminimalizowanie. Ulotka dla pacjenta zawiera skrocong wersje charakterystyki produktu,
opisang niefachowym jezykiem. Dziatania opisane w tych dokumentach okreéla sie jako rutynowe
dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka.

Ten lek nie wymaga stosowania dodatkowych dziatarn majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy

VI.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Tabela 4. Istotne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem wprowadzone na przestrzeni czasu

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
01 07 stycznia Wstepna propozycja W chwili ztozenia
2009 r. poczatkowego wniosku w
ramach DCP
02 16 czerwca Aktualizacja kwestii dotyczacych | Dotaczenie danych na temat
2010 r. bezpieczenstwa bezpieczenstwa pochodzacych
z badania klinicznego
CRO-04-62
03 06 lipca 2011 r. Aktualizacja kwestii dotyczacych | Brak
bezpieczenstwa zgodnie
z roboczym raportem
oceniajacym z dnia 120
3.4 01 sierpnia Aktualizacja kwestii dotyczacych | RMP zatwierdzony przy
2011 r. bezpieczenstwa zgodnie zakonczeniu procedury
z roboczym raportem
oceniajacym z dnia 180
3.4 01 sierpnia Takie same jak zatwierdzone W chwili ztozenia
2011 r. w ramach DCP poczatkowego wniosku w
ramach RUP
4.1 02 kwietnia Aktualizacja kwestii dotyczacych | Brak
2012r. bezpieczenstwa zgodnie z
uwagami do procedury RUP
z dnia 50
4.3 31 maja 2012 r. Aktualizacja kwestii dotyczacych | RMP zatwierdzony przy
bezpieczenstwa zgodnie zakonczeniu procedury
Z raportem oceniajacym z
dnia 85
05 22 kwietnia Aktualizacja zgodnie Nowe dane na temat stosunku
2014 r. z wymaganiami Modutu V - korzysci do ryzyka produktow

Systemy zarzadzania ryzykiem
aktualnych Wytycznych

leczniczych, ktérych dotyczy
RMP, obejmuja: wyniki
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dotyczacych dobrych praktyk
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (GVP). Istotne
zidentyfikowane zagrozenia

i wazne potencjalne zagrozenia
zostaty dostosowane do kwestii
dotyczacych bezpieczenstwa
wskazanych w ChPL.

badania klinicznego
(GP/C/05/PRO), dane
porejestracyjne, uaktualnione
informacje pochodzace od
komitetéw naukowych ICH
oraz organdw regulacyjnych

06 10 listopada Ogdlna aktualizacja po ocenie Brak
2014 r. RMS i CMS otrzymana w dniu 70
i w dniu 100 podczas procedury
rozszerzenia linii produktéw
07 05 marca 2015 r. | Ogolna aktualizacja po ocenie Brak

RMS i CMS otrzymana w

dniu 120 i w dniu 145 podczas
procedury rozszerzenia linii
produktow
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