Sp. zn. sukls143127/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Toletate 11,25 mg implantat v pfedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden implantat obsahuje 10,72 mg leuprorelinu (jako 11,25 mg leuprorelin-acetatu).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Implantat v ptedplnéné injekéni stiikacce.
Bila az témér bila tycinka valcovitého tvaru (pfiblizné rozméry: délka 17,8 mm, primér 1,5 mm).

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Toletate se pouziva u muzi v nasledujicich indikacich:
K symptomatické 1écbé pokrocilého hormonalné dependentniho karcinomu prostaty.

K 1é¢bé lokalizovaného pokro¢ilého hormonalné dependentniho karcinomu prostaty, soubéZzné nebo po
radioterapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Aplikujte 1 implantat jednou za 3 mésice.

Zpusob podani
Pripravek Toletate maji podavat pouze zdravotniéti pracovnici.
Pripravek Toletate se injikuje subkutanné pod kizi bficha.

Vysledky studie na zvitatech (trombo6za malych cév distaln€¢ od mista podani) naznacuji, ze je tteba se
vyhnout nahodné intraarterialni injekei.

Lécba pacientt s karcinomem prostaty analogem hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH) muze
pokracovat i poté, co se vyvinula kastracni rezistence, a to pfi dodrzeni pfislusnych pokynt.
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Lécba pokrocilého hormonalné dependentniho karcinomu prostaty pripravkem Toletate je obvykle
dlouhodoba.

Klinické udaje ukazaly, Ze tiileta androgen-deprivacni terapie podavana soucasné s radioterapii a po ni
je u lokalné pokrocilého hormonalné dependentniho karcinomu prostaty vhodné&jsi nez Sestimési¢ni
androgen-deprivacni terapie (viz také bod 5.1). Lékaiské pokyny doporucuji 2 az 3letou androgen-
deprivacni terapii U pacientii (T3 az T4) podstupujicich radioterapii.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na leuprorelin, na jina GnRH analoga, na kyselinu polymléénou nebo na
kteroukoli pomocnou latku implantatu uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Potvrzena hormonalni independence karcinomu.

- Pripravek Toletate se nepouziva u zen a pediatrickych pacientd a obecné je kontraindikovan
béhem téhotenstvi a kojeni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienty s hypertenzi je nutno peclivé sledovat.

U pacientt 1é¢enych GNRH agonisty, jako je leuprorelin, je zvySené riziko rozvoje deprese (ktera
muze byt i zavazna). Pacienti musi byt o tomto riziku informovani a v ptipadé vyskytu depresivnich
symptomu léceni odpovidajicim zplsobem.

Po uvedeni pripravku na trh byly u pacientti Ié¢enych leukoprelin-acetatem hlaseny epileptické
zachvaty a tyto ptihody byly hlaseny u déti i dospélych s anamnézou epilepsie i bez ni.

Pouziti ptipravku Toletate mize zpusobovat pozitivni vysledek pii dopingové kontrole.

Po chirurgické kastraci leuprorelin nevyvolava zadné dalsi snizeni koncentrace testosteronu.

S ohledem na kratkodoby vzestup sérovych koncentraci testosteronu na zacatku 1éCby, coz muze
docasné zesilit urcité ptiznaky onemocnéni, je nutno béhem prvnich tydnti 1éCby pacienty s rizikem
neurologickych komplikaci, metastaz do michy a obstrukce mocovych cest stale sledovat, a to pokud
mozno jako hospitalizované pacienty.

V pocatecni fazi 1éCby je nutno zvazit dodate¢né podavani vhodného antiandrogenu, aby se zmirnily
ptipadné nasledky pocate¢niho vyrazného vzestupu testosteronu a zhorSeni klinickych symptomit
(vzplanuti).

Terapeuticky Gspéch je nutno pravidelné sledovat (zejména pti prokazané progresi navzdory piislusné
16¢be) prostiednictvim klinickych vySetfeni (digitalni rektalni vySetfeni prostaty, ultrazvuk,
scintigrafie skeletu, pocitacova tomografie) a kontrolovanim fosfatli a/nebo prostatického specifického
antigenu (PSA) a sérovych koncentraci testosteronu.

Dlouhodoba androgenni deprivace analogy GnRH nebo orchiektomie jsou spojeny se zvySenym
rizikem demineralizace kosti, které u vysoce rizikovych pacientii mtize vést k osteopordze
a zvySenému riziku fraktur.

Metabolické zmény a kardiovaskularni riziko

Epidemiologické tidaje ukazaly, ze 1é¢ba analogy GnRH je spojena se zm&nami metabolismu (sniZeni
glukézové tolerance nebo zhorseni jiz existujiciho diabetes mellitus) a miize vést ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich onemocnéni. Prospektivni idaje vSak nepotvrdily souvislost mezi 1écbou analogy
GnRH a zvySenim kardiovaskularni mortality. Pacienti s diabetem a pacienti se zvySenym rizikem
metabolickych nebo kardiovaskularnich onemocnéni maji byt béhem 1écby piipravkem Toletate
nalezité sledovani. Metabolické zmény souvisejici s agonisty GnRH mohou také zahrnovat steatozu
jater.

Androgen-deprivacni terapie mtize prodluzovat QT interval. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Toletate ma 1ékat zvazit pomér piinosu a rizik, véetné rizika torsade de pointes, U pacientl
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s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientll soubézné uzivajicich
1é¢iveé ptipravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Idiopaticka intrakranialni hypertenze

U pacientt, kterym byl podavan leuprorelin, byla hlasena idiopaticka intrakranialni hypertenze
(pseudotumor cerebri). Pacienty je tfeba upozornit na znamky a ptiznaky idiopatické intrakranialni
hypertenze, mimo jiné silnou nebo recidivujici bolest hlavy, poruchy vidéni a tinitus. Dojde-li k
vyskytu idiopatické intrakranialni hypertenze, je tfeba zvazit vysazeni leuprorelinu.

Zéavazné kozni nezadouci uéinky

V souvislosti s 1écbou leuprorelinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous
adverse reaction, SCAR), v€etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pfi pfedepisovani tohoto ptipravku
maji byt pacienti upozornéni na mozné znamky a ptiznaky zavaznych koznich reakci a musi byt
peclive sledovani. Objevi-li se znamky a ptiznaky poukazujici na tyto reakce, je tieba leuprorelin
okamzité vysadit a (dle potieby) zvazit jinou moznou lécbu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kvili souvislosti androgen-deprivacni terapie a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena
soubézna lé¢ba pripravkem Toletate s [éCivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval,
a lécba pripravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin,
disopyramid), tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin,
antipsychotika a dal$i (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Pripravek Toletate se nepouziva u Zen a obecné je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Unava je Gastd, zv1asté pii zahajeni 16¢by, a miize byt také zptisobena nddorovym onemocnénim. Dokud
nebudou k dispozici dalsi dikazy, je potfeba zvazit nasledujici opatieni: Tento 1éCivy pfipravek muze, i
kdyz se pouziva podle pokynti, ovlivnit pozornost do takové miry, ze je narusena schopnost fidit (aktivné
se Ucastnit silni¢niho provozu) nebo obsluhovat stroje. Tento Gcinek je zvlasté vyrazny v kombinaci s
alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejdiive je normalni kratkodoby vzestup sérové koncentrace testosteronu, ktery muze doc¢asné zhorsit
ur¢ité symptomy onemocnéni (kostni bolest nebo zhorseni kostni bolesti, obstrukce mocového ustroji a
jeji nasledky, komprese michy, svalova slabost v nohou, lymfaticky edém). Toto zhorSeni pfiznaki
normalné ustupuje spontanné bez nutnosti pierusit 1é¢bu pripravkem Toletate.

Nezadouci ucinky se mohou objevit z divodu nedostatku pohlavnich hormonti. HlaSené frekvence
nezadoucich G¢inkl jsou zaloZeny na nasledujicich kategoriich: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté: (> 1/100
az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky
Poruchy imunitniho systému
Méné casté Systémové alergické reakce (horecka, pruritus, eozinofilie, vyrazka)
Velmi ¢asté Anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté Snizeni chuti k jidlu, zvySeni chuti k jidlu
Vzacné Zmény v diabetickém metabolickém stavu (zvySeni nebo snizeni hodnot krevniho
cukru)

Psychiatrické poruchy
Casté Deprese, poruchy spanku, zmény nalady

Poruchy nervového systemu

Casté Bolest hlavy, parestezie
Vzacné Zavrat’, tranzitorni dysgeuzie
Velmi vzacné Jako u jinych l1é¢ivych piripravki z této tiidy byla zaznamenana hlaSeni velmi vzacnych

ptipadii apoplexie hypofyzy po uvodnim podani leuprorelin-acetatu u pacientl
s adenomem hypotyzy

Neni znamo Epileptické zachvaty, idiopaticka intrakranialni hypertenze (pseudotumor cerebri) (viz
bod 4.4)

Srdecni poruchy

Neni znamo Prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy

Velmi vzacné Néavaly horka

Vzacné Zmény krevniho tlaku (hypertenze nebo hypotenze)

Gastrointestind/ni poruchy

Casté Nauzea/zvraceni
Mén¢ Casté Prijem

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné Casté Sucha kize a/nebo sliznice, no¢ni poceni
Vzacné Alopecie
Neni zndmo Stevenstv-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza (SJS/TEN) (viz bod

4.4); toxicka kozni erupce; erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
Velmi Casté Kostni bolest

Casté Bolest kloubu a/nebo zad, svalova slabost
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Neni znamo Demineralizace kosti (viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Nykturie, dysurie, polakisurie
Méné Casté Retence moci

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté Snizeni nebo ztrata libida a sexualni potence, zmenseni velikosti varlat
Casté Gynekomastie
Méné Casté Bolest varlat

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo Intersticialni plicni onemocnéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi dasté Zvysené poceni, reakce v misté vpichu, napt. erytém, bolest, otok, pruritus, které se
obvykle zmirni i pfi pokracujici 1écbe

Casté Unava, periferni edém

VySetieni

Velmi ¢asté Narust télesné hmotnosti

Casté Ubytek t€lesné hmotnosti, zvy$eni hladin LDH, aminotransferaz, gama-GT a alkalické

fosfatazy, ktera zaroven muize byt projevem zakladniho onemocnéni

Zvlastni poznamky

Odpoveéd’ na 1é¢bu piipravkem Toletate 1ze sledovat méfenim krevnich koncentraci testosteronu 28 dni
po kazdé podané injekci a pred kazdym opétovnym podanim piipravku Toletate a provadénim dalsich
krevnich testd, jako kysela fosfataza, PSA. Hladina testosteronu na zac¢atku 1é¢by napied vzroste

a poté po dobu 2 tydnti klesa. Po 2 az 4 tydnech jsou dosazené koncentrace testosteronu srovnatelné

s koncentracemi pozorovanymi po bilateralni orchiektomii, pricemz poté ziistavaji po celou dobu
1é¢by konstantni.

V pocatecni fazi 1éCby se mohou objevit pfechodna zvyseni hladin kyselé fosfatazy. Normalnich
hladin nebo hladin bliZicich se normalu se obvykle opét dosahne po par tydnech.

Vzéacné se v misté vpichu objevi abscesy. V jedné zpravé o abscesu v misté vpichu se absorpce
leuprorelinu z depa zdala byt snizena. Proto se v takovych piipadech doporucuje stanovit hladiny
testosteronu.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Doposud nebyly pozorovany zadné ptiznaky predavkovani.

Dokonce i pti ddvkach az do 20 mg leuprorelin-acetatu denné v pribéhu 2 let, tak jak to bylo v ptipadé
prvnich klinickych studii, nebyl pozorovan zadny dalsi nebo novy nezadouci uc€inek, ktery by se lisil od
téch po kazdodennim podavani 1 mg nebo 3mésiénim podavani 11,25 mg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony a ptibuzné latky, analoga gonadotropin-releasing hormonu;
ATC kod: LO2AEO2.

Mechanismus u¢inku

Leuprorelin-acetat, 1é¢iva latka obsazena v piipravku Toletate, je syntetickym analogem pfirozené se
vyskytujiciho hypothalamického ,,uvoliujiciho faktoru* GnRH, ktery fidi uvoliiovani gonadotropnich
hormont LH (luteiniza¢ni hormon) a FSH (folikuly stimulujici hormon) z pfedniho laloku hypofyzy.
Tyto hormony dale stimuluji syntézu pohlavnich steroidu.

Na rozdil od fyziologického GnNRH, ktery se z hypothalamu uvoliluje pulznim zptisobem, leuprorelin-
acetat — rovnéz znamy jako agonista GnRH — blokuje receptory GnRH v hypofyze béhem dlouhodobé
1é¢by trvale, a po pocate¢ni kratkodobé stimulaci vede k jejich znecitlivéni (down regulaci).

Muzi

Vysledkem je reverzibilni itlum uvolnovani gonadotropini z hypofyzy s naslednym poklesem
koncentraci testosteronu u muzd, a to ve svém dusledku ovliviiuje rist nddorové tkané prostaty, ktery
je normaln¢ stimulovan dihydrotestosteronem, ktery se vytvaii redukci testosteronu v prostatickych
bunkach.

Kontinualni podavani leuprorelin-acetatu vede k poklesu poctu a/nebo citlivosti (tzv. ,,down
regulace*) receptortt v hypofyze, a v disledku toho k poklesu koncentraci LH, FSH a DHT. Béhem
tohoto procesu se hladina testosteronu snizi na kastracni Groven.

Antiandrogenni ucinek a inhibice rdstu karcinomi prostaty byly rovnéz prokazany ve studiich na
zvitatech.

Podle experimentalnich a klinickych studii 3mési¢ni 1é¢ba leuprorelin-acetatem po pocatecni stimulaci
inhibuje uvoliovani gonadotropint.

U c¢lovéka subkutanni podani leuprorelin-acetatu zptisobuje pocatecni zvyseni LH a FSH, coz se
vyznacuje prechodnym zvySenim koncentraci testosteronu a dihydrotestosteronu.

Jelikoz bylo v ojedinélych ptipadech béhem prvnich 3 tydnl pozorovéano kratkodobé symptomatické
zhorSeni onemocnéni, ma se u muzd s karcinomem prostaty zvazit adjuvantni podavani antiandrogend.
Naproti tomu dlouhodoba 1é¢ba leuprorelin-acetatem zpusobuje pokles koncentraci LH a FSH u vSech
pacientl; koncentrace androgentt u muzi dosahuji podobné trovné, jako u muzi po bilateralni
orchiektomii. Tyto zmény se obvykle objevi 2 az 3 tydny po zacatku 1écby a po celou dobu lécby
pietrvavaji. Z tohoto divodu Ize pomoci leuprorelin-acetatu zjistovat hormonalni citlivost karcinomi
prostaty a pfipadnou terapeutickou hodnotu orchiektomie. V nékterych ptipadech se mize orchiektomie
nahradit 3mésicnim podavanim leuprorelin-acetatu. Do této doby se dafilo udrzovat kastra¢ni hladiny
testosteronu po kontinualnim podavani leuprorelin-acetatu po dobu 5 let.
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Klinicka t¢innost

V multicentrické, randomizované studii faze III s leuprorelin-acetitem bylo hodnoceno 263 pacientt
s lokaln¢ pokrocilym karcinomem prostaty ve stadiich T3-T4 nebo pT3, NO, MO.

Celkem 133 pacientt bylo 1é¢eno kombinaci radioterapie a dlouhodobé androgen-deprivaéni 1écby po
dobu 3 let a 130 pacientti bylo 1é¢eno pouze androgen-deprivaéni 1é¢bou samotnym leuprorelin-
acetatem po dobu 3 let.

Podle ASTRO (Phoenix) kritéria pteZziti bez progrese po dobu 5 let bylo 60,9 % (64,7 %)

U kombinované terapie v porovnani s 8,5 % (15,4 %) ve skupiné se samotnou hormonalni 1é¢bou

(p =0,0001; [p=0,0005]). Podle ASTRO kritérii riziko progrese bylo 3,8krat vyssi ve skuping se
samotnou hormonalni 1écbou (95% CI [2,17; 6,49]).

Median klinického nebo biochemického preziti bez progrese podle ASTRO kritérii byl 641 dni (95%
CI [626; 812]) ve skupiné 1é¢ené pouze hormonalni 1é¢bou versus 2 804 dny (95% CI [2 090; —];

p <0,0001) ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou. Nebyly zadné statisticky vyznamné rozdily tykajici se
lokoregionalni progrese (HR 3,6 [95% CI {1,9; 6,8}; p <0,0001]), metastazujici progrese (p < 0,018)
a preziti bez metastaz (p = 0,018) ve skupiné s kombinovanou lécbou v porovnani se skupinou se
samotnou androgen-deprivaéni 1é¢bou.

Vysledky této studie ukazaly, Ze 3 roky androgen-deprivaéni 1é€by leuprorelin-acetatem v kombinaci
Klinické studie u pacientli s metastazujicim, kastracné-rezistentnim karcinomem prostaty prokazaly
vyhodu pouziti dal$ich latek, jako jsou inhibitory syntézy androgend (napf. abirateron-acetat),
antiandrogeny (napf. enzalutamid), taxany (napi. docetaxel nebo kabazitaxel) nebo radioterapeutické
latky (napt. radium-223) navic k agonistim GnRH, jako je leuprorelin-acetat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uvolnéni
Po injekci implantatu se 1éCiva latka, leuprorelin-acetat, uvoliiuje kontinudlné po dobu 3 mésica.
Polymery jsou absorbovany stejnym zptisobem jako chirurgicky Sici material.

Resorpce

Obrazek 1 znazorfiuje plazmatické hladiny leuprorelinu u muzt po s.c. podani injekce piipravku
Toletate (jednorazova aplikace). Po 3 dnech jsou naméfeny plazmatické hladiny 2,39 + 1,15 ng/ml. Po
celou dobu aplikace jsou k dispozici méfitelné plazmatické hladiny leuprorelinu.
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Obrazek 1: Plazmatické hladiny leuprorelinu (ng/ml) po s.c. podani ptipravku Toletate muzim
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Distribuce a eliminace

Distribu¢ni objem leuprorelinu u muzi je 36 I; celkova clearance je 139,6 ml/min (stanoveno pii pouZiti
leuprorelin-acetatu jako depotni formy).

Opakované davkovani vede k trvalému sniZeni koncentrace testosteronu na kastracni troven, aniz by
koncentrace testosteronu vykazovala pfechodny vzestup pozorovany po prvni injekci.

Porucha funkce ledvin/jater

U pacientit s poruchou funkce ledvin a/nebo jater byly hladiny leuprorelinu v rozmezi hladin
pozorovanych u pacientll s normalni funkci ledvin a/nebo jater. U nékterych pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin byly naméfeny vyssi sérové hladiny leuprorelinu. Toto zjisténi se vSak nezda byt
klinicky nijak relevantni.

Biodostupnost

Relativni biologicka dostupnost piipravku Toletate po 84 dnech je 84,6 %, vypocteno na zakladé
srovnani s AUC intravendzni injekce 1 mg leuprorelin-acetatu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (LD50)
Akutni toxicita formy v depu byla studovana u samcti a samic mysi a potkant i.p., i.m., s.c., p.0.
Z4dna tmrti nebyla pozorovéana az do davek 2 000 nebo 5 000 mg leuprorelin-acetatu.

Toxicita opakovanych davek

Studie chronické toxicity byly provadény na potkanech a psech po dobu 13 tydnti (subkutdnni nebo
intramuskularni injekce az 8 mg leuprorelin-acetatu/kg télesné hmotnosti za tyden) a po dobu

12 mésict (subkutanni podavani az 32 mg leuprorelin-acetatu/kg té€lesné hmotnosti za mésic).

svwvr

hmotnosti za mésic) byly spojeny s lokalnimi koznimi 1ézemi v miste€ vpichu a atrofickymi zménami
v reprodukénich organech. Potkani vykazovali u v§ech davek vakuoly v jaternich bunkach a v
renalnich tubularnich epitelialnich bunkach. Pozorované zmény reprodukénich organa se vysvétluji
endokrinologickym uc¢inkem latky.

Kancerogenita, mutagenita, uéinek na fertilitu

Kancerogenita

Byly provedeny 2leté studie kancerogenity na potkanech a mysich. Potkani vykazovali na davce
zavisly vzestup adenomut hypofyzy. Toto bylo pozorovano u potkanti po subkutannim podavani davek
v rozmezi od 0,6 do 4 mg denné€ po dobu 24 mésicii. U mysi se nevyvinuly zadné adenomy hypofyzy
pti davce 60 mg/kg/den po dobu 2 let.

Mutagenita
In vitro a in vivo studie leuprorelin-acetatu zamétené na detekci genetickych a chromosomalnich
mutaci neposkytly zadné dikazy mutagenniho potencialu.

Fertilita

Studie na pohlavné dospélych samicich potkant, kterym byl dvakrat denn¢€ podavan leuprorelin-acetat
v davce 10 ug s.c. po dobu 14 dnti nebo 40 ug s. ¢. po dobu 13 dni vykazovaly zvySenou hmotnost
délohy a vajecnikti, zvysené hladiny hormonti a vyskyt cerstvych zlutych télisek po vysazeni latky.
Ttimé&sicni studie u nedospélych samic a samcti potkanti s kontinudlnim (200 pg/kg télesné
hmotnosti/den) nebo prerusovanym (0,8 nebo 2,4 mg/kg télesné hmotnosti/mésic) podavanim ukazaly
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normalni reproduk¢ni chovani v obdobi zotaveni po 1é¢be. Generace F1 nevykazovala zadné
abnormality. Reprodukéni chovani generace F1 nebylo studovéno.

Klinické a farmakologické studie u samcii prokazaly, zZe suprese fertility byla plné reverzibilni béhem
ne vice nez 24 tydnti po preruseni kontinualniho podavani leuprorelin-acetatu.

Reprodukcni toxicita

Studie na potkanech a kralicich neprokazaly teratogenni potencial. Embryotoxické/embryoletalni
ucinky byly pozorovany u kralikt pti davkach vyssich nez 0,24 pg/kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina polymlécna
polyglaktin (1:1)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.
Predplnéna injekéni stiikacka musi byt pouzita okamzité po otevieni sterilniho vaku.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Piedplnénou injekéni stiikacku uchovavejte v pivodnim
neotevieném obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastova predplnéna injek¢ni stiikacka (se zasobni komorou) s nerezovym pistem a jehlou. Pfedplnéna
injekéni stifkacka je zabalena spolu s vysousedlem v zataveném sterilnim vaku z plastovo/hlinikové
laminatové folie.

Velikost baleni:
1 sterilni vak obsahujici 1 pfedplnénou injekéni stiikacku s 1 implantatem
2 sterilni vaky, kazdy obsahujici 1 pfedplnénou injekéni stiikacku s 1 implantatem

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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