Tento dokument je odbornou informaci k IéCivému pripravku, ktery je predmétem
specifického lé€ebného programu. Odborna informace byla pfedloZzena Zadatelem o
specificky IéCebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro
kontrolu 1éCiv.

ODBORNA INFORMACE
1. Nazev lé€ivého pripravku

LHRH Ferring 0,1 mg/1 ml injek&ni roztok

2. Kvalitativni a kvantitativni slozeni

1 ampulka s 1 ml injekéniho roztoku obsahuje 0,1 mg gonadorelin acetatu, coz odpovida
0,091 mg gonadorelinu.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. Lékova forma

Injekéni roztok

4, Klinické udaje

4.1  Terapeutické indikace

Pfi diagnostice hypotalamické, pituitarni a gonadalni dysfunkce:

Gonadorelin stimuluje uvolfiovani gonadotropinu, ktery plsobi na hypofyzu. V pfipadé

dlouhodobé pituitarni involuce muze byt zapotfebi opakované podani (injekce nebo pulsni

Ié€ba) s cilem zahajit sekreci gonadotropinu.

- Podani jednorazové davky:
K rozliSeni mezi periferni gonadalni dysfunkci a centralni dysfunkci (hypotalamicka nebo
pituitarni insuficience).

- Opakované davky nebo infuze:
K rozliSeni mezi pituitarni a hypotalamickou gonadalni dysfunkci (primarni nebo
sekundarni ,hypotalamicka“ amenorhea nebo hypogonadotropni hypogonadismus
zpusobeny nedostatkem nebo absenci endogenniho gonadorelinu).

U tumord (napf. kraniofaryngeomy, adenomy hypofyzy) se vySe uvedena vySetfeni pouzivaji
k diagnoze a sledovani dysfunkce hypotalamu a hypofyzy.

4.2  Davkovani a zpusob podani
Davkovani

K diagnostickému podani se pouzivaji jednorazové davky 25 pg nebo 100 pg i.v. Je rovnéz
mozné provést opakovanou stimulaci v intervalech nékolika hodin nebo pulsni infuzi.

17



Dospéli:

i.v. injek&ni bolus 100 ug gonadorelinu odpovidajici 1 ampulce LHRH Ferring.

Déti:

i.v. injekéni bolus 60 ug gonadorelinu/m2 télesného povrchu, min. 25 ug gonadorelinu, coz
odpovida 2 ampulky LHRH Ferring.

Jedna ampulka s 1 mlinjek&niho roztoku je uréena pro jednorazovou aplikaci. Zbyvajici roztok
se znehodnoti.

Zplsob podani
Diagnosticky injek&ni roztok LHRH Ferring se podava intraven6zné.
Provedeni GnRH testu (injekce jednorazové davky):
- - gdbér 2 ml krve ke stanoveni vychozi hladiny LH a FSH.

- poté i.v. injek¢ni bolus 25-100 pg gonadorelinu.

- po 30 minutach a v pfipadé potfeby jesté po 60, 90, 120 minutach odbéry 2 ml krve

na radioimunologické stanoveni LH a FSH v séru.

Interpretace
Maximalni vzestup LH a FSH lze ocekavat po 30 minutach. Po bolusovém podani
gonadorelinu se pfi normalni funkci hypofyzy za predpokladu normalnich az zvySenych
uvodnich hladin povazuje za normalni odpovéd zvySeni LH o faktor 3 nebo 4.
Test provedeny jednou mlze podat pouze dikaz o dostupnosti hypofyzarnich gonadrotropina.
Jednorazové podani gonadorelinu v8ak neni vhodné pro odliSeni hypotalamické a hypofyzarni
poruchy v kazdé situaci. K vyhodnoceni pituitarni rezervy gonadotropinl a k rozliSeni mezi
pituitdrni a hypotalamickou poruchou je nezbytny opakovany test nebo pulsni stimulace
GnRH.
Jako alternativu Ize pouzit LUTREPULSE s LUTREPULSE Manager.

U Zen podléha reakce LH a FSH na stimulaci gonadorelinem cyklickému kolisani. Vzestup
v lutealni fazi je dvojnasobny oproti ¢asné folikularni fazi.

Porucha funkce jater nebo ledvin

PFi poruse funkce jater nebo ledvin mize byt plsobeni gonadorelinu pfi stejné davce delSi
nebo silngjsi.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na gonadorelin nebo na jinou pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.
Gonadorelin je kontraindikovan v t&€hotenstvi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Gonadorelin by se mél s opatrnosti pouzivat u pacienti s adenomem hypofyzy, protoze byl

hlasen hemoragicky infarkt (apoplexie hypofyzy).
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PFfi provadéni stimulacniho testu pomoci LHRH Ferring ve folikularni fazi maze byt vyvolana
ovulace. Ve 3 dnech nasledujicich po testu by méla dotyéna pouzivat kontraceptiva (napf.
kondom).

Aplikace LHRH Ferring maze vést k pozitivnimu vysledku dopingovych testl. Aplikace LHRH
Ferring jako dopingu mUze vést k poSkozeni zdravi.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

U pacientd sadenomem hypofyzy byly pozorovany ojedinélé pfipady prechodnych
neurologickych symptomu a apoplexie hypofyzy, zejména v kombinaci s podavanim TRH
(protirelin). V téchto pfipadech musi byt podavani gonadorelinu pro ucely diagndzy peclivé
zvazeno.

Vysledky testd se mohou liSit pfi pouziti I&Civych pFipravkd, které ovliviuji pituitarni sekreci
gonadotropinu, jako jsou androgeny, estrogeny, gestageny nebo glukokortikoidy. Hladina
gonadotropinu maze byt dale do¢asné zvySena po podani spironolaktonu, mirné zvysena po
levodopé a potlatena po podani peroralnich kontraceptiv a dioxinu. Sou¢asné pouzivani
léCivych pfipravkd vyvolavajicich zvySeni hladiny prolaktinu (fenothiazin, antagonisté
dopaminu a metoklopropamid) muize snizit reakci po podani gonadorelinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Nejsou k dispozici data o pouziti LHRH v téhotenstvi.

Ve studiich na zvifatech byla sledovana reprodukéni toxicita. Neexistuji doklady o
teratogennim riziku zpusobenym gonadorelinem (viz bod 5.3).

Béhem téhotenstvi a kojeni nevykazuje test s gonadorelinem relevantni vysledky, protoze je
uvolfiovani LH blokovano zvySenou hladinou estrogenu. Proto je stimulace hypofyzy
gonadorelinem omezena. Gonadorelin je kontraindikovan v téhotenstvi. O aplikaci pfi kojeni
nejsou k dispozici Zzadné udaje.

4.7  Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Neuplatriuji se.
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4.8 Nezadouci ucinky

TFidy organovych systémi
podle databaze MedDRA Méné Casté (= 1/1000 az < Velmi vzacné (< 1/10 000)

1/100)
Poruchy imunitniho Anafylakticka reakce** Anafylakticky Sok****
systému
Poruchy nervového Pfechodné neurologické
systému symptomy*,

apoplexie hypofyzy*

Reakce v misté injekéniho
Celkové poruchy a reakce vpichu***
v misté podani

* U pacientd s adenomy hypofyzy; velmi vzacné byly u pacientd s tumorem hypofyzy
pozorovany symptomy jako bolesti hlavy, poruchy védomi, ochrnuti mozkovych nervu, zhorSeni
zraku az amaurdza a hemiplegie.

o Napf. bronchialni obstrukce, zrychlena tepova frekvence, navaly, svédéni, otoky, svédéni
a z€ervenani obliceje, vicek a rtl.

***  Mistni reakce (zCervenani), pfipadné spolu s bolestmi, svédénim a otoky.
***&%  Pfj pulsni terapii gonadorelinem byly pozorovany ojedinélé pfipady anafylaktického Soku.
Jako u kazdého intravenézniho podani peptidd nelze vyloucit anafylaktické reakce.

Dale byly pozorovany vegetativni reakce jako bolesti bficha, bolesti hlavy a nevolnost a dale
pak hormonalni reakce jako siln&jSi menstruacni krvaceni nebo silngjsi vaginaini vytok.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky IéCivého pfipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosu a rizik lé&ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na:

Statni ustav pro kontrolu léCiv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Zvyseni davky nad doporu¢enou maximalni davku muze vést k reverzibilni inhibici funkce
hypofyzy.

V pfipadé prfedavkovani mohou nastat nezadouci ucinky (viz bod 4.8). JelikoZz se gonadorelin
z organismu vyluCuje rychle, nejsou v pfipadé pfedavkovani nutna Zzadna opatfeni.
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5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Gonadotropin-releasing hormony
ATC kod: HO1CA 01

Gonadorelin je peptidovy hormon pfitomny v tkani hypotalamu u ¢lovéka a fady zvifecich
druhl. Je to fyziologicky uvolrujici hormon (gonadotropin uvolfujici hormon), jehoz funkci je
uvolfiovat gonadotropiny (luteotropin — LH a folitropin - FSH) z hypofyzy. Za fyziologickych
podminek se gonadotropin vylu€uje v kratkych pulsech o trvani zhruba 1 minuty v intervalech
60-120 minut.

Synteticky gonadorelin vyrabény podle ,mezinarodniho standardu®“ ma totozné slozeni jako
pfirozeny hypotalamicky gonadorelin.

V pokusech na zvifatech gonadorelin stimuluje zrani folikuld a ovulaci u samic uvolfiovanim
LH a FSH. U samct indukuje spermatogenezi a vylu¢ovani testosteronu.

Co se tyCe obecné farmakologie gonadorelinu ani pfi vysokych davkach nema Zadny ucinek
na jiné organové funkce kromé gonadotropni ¢asteéné funkce predniho laloku hypofyzy.

Gonadorelin se podava parenteralné (i.v. nebo s.c.). Pfi opakovaném podavani a zvy3ené
davce nebo pfi trvalém uvoliiovani (kontinualni infuze) gonadorelin reverzibilné inhibuje
uvolhovani gonadotropinu (paradoxni antifertilni ucinek).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U ¢Elovéka i zvifat se gonadorelin po i.v. injekci rychle eliminuje s poloasem krat§im nez

10 minut. K inaktivaci dochazi prostfednictvim exopeptidaz a endopeptidaz v jatrech, pfednim
a ledviny. Pfi poSkozeni jater nebo renalni insuficienci je eliminace pomalejsi, takze uvolfiovani
gonadotropinu zplsobené gonadorelinem je zvySeno.

Eliminace gonadorelinu ledvinami se projevi vyskytem detekovatelnych oligopeptidd v moci.
Pro biologickou u€innost gonadorelinu je nutna jeho intaktni struktura a vdechny jeho
metabolity jsou v terapeutickych davkach neucinné. Gonadorelin se metabolizuje v jatrech a
ledvinach. Intaktni metabolity jsou eliminovany ledvinami, eliminace ZIuci je mala. Vazba
gonadorelinu na bilkoviny je mensi nez 15 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti
Akutni toxicita

Nebylo prokazano, ze by gonadorelin byl toxicky, a to ani ve velmi vysokych davkach.
Gonadorelin v8ak inhibuje funkci varlat (pokles hladiny testosteronu).
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Subchronické a chronické toxicita

Ve vysokych davkach gonadorelin inhiboval testikularni funkci a zpusoboval degeneraci
androgen dependentnich organd.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni toxikologické studie s gonadorelinem u potkantu a kraliki prokazala silny
luteolyticky efekt, zvySenou fetalni resorpci a zvySenou perinatalni mortalitu. U potkanu to vede
ke snizeni inhibice oxytocinovych receptorll s retardaci plodu. U plodu byla pozorovana
retardace rustu (snizena télesna hmota, opozdéna osifikace kosterniho systému) v zavislosti
na davce. Nebyly zjistény vnéjSi anomalie ¢i anomalie vnitfnich organd nebo kosterniho
systému.

Mutagenni a kancerogenni potencial

Nejsou k dispozici Zadné studie o mutagenité. Vzhledem k tomu, Ze struktura gonadorelinu je
totozna s pfirozenym pituitarnim gonadorelinem, nepfedpokladaji se genotoxické vlastnosti.
6. Farmaceutické udaje

6.1  Seznam pomocnych latek

D-manitol, voda pro injekci, kyselina octova 99 %.

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavat v lednici (2 °C-8 °C).

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenéné ampulky 1 ml.

1 ampulka s 1 ml injekéniho roztoku

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity léCivy pfipravek a odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Némecko

Spoludistribuce
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Ferring Arzneimittel GmbH
Fabrikstral’e 7

D-24103 Kiel

Tel. 0431-5852-0

Tel. 0431-5852-74

8. Registracni €islo
21964.00.00
0. Datum prvni registrace/prodlouzeni registrace

13.06.1983 / 23.08.2010

10. Datum revize textu

Zaii 2014

11. Informace pro predepisovani

Vydej pouze na lékarsky predpis

Mate-li dalSi otazky, pouzijte e-mailovy kontakt: info-service@ferring.de
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