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V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Salvacyl przeznaczone
do publicznej wiadomoSci

VI. 2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Wskazanie 1, rak gruczolu krokowego

Rak gruczotu krokowego jest najczgsciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn oraz drugim po raku
ptuca nowotworem o najwyzszym wskazniku $miertelnosci u mezczyzn po 50 roku zycia w $wiecie
zachodnim. Kazdego roku tysigce mezczyzn zapada na t¢ chorobe; okoto 1 na 6 mezczyzn w ciggu
swojego zycia zachoruje na raka gruczotu krokowego. Azjaci rzadziej zapadaja na ten typ nowotworu
(ale zachorowalno$¢ zwigksza si¢ z uptywem lat), natomiast jest on powszechny u Europejczykow i
czgsto rozpoznawany u mieszkancéw Ameryki Pétnocne;.

Czynniki ryzyka w bardzo znaczacym stopniu zwigzane z chorobg to rasa (czesciej rozwija si¢ u
mezczyzn rasy czarnej niz u bialej i Latynosow), wiek ($redni wiek wykrywania to 70 lat) oraz rak
gruczolu krokowego w wywiadzie rodzinnym. Do innych czynnikéw ryzyka nalezy zaliczy¢ raka
pecherza moczowego, wazektomie oraz otytos$¢ lub spozywanie thuszczow.

U wiekszos$ci pacjentow rak gruczotu krokowego wykorzystuje do rozwoju naturalny hormon meski
(testosteron). Glowne metody leczenia zmierzaja wiec do zahamowania wydzielania testosteronu w celu
zatrzymania rozwoju raka. W przypadku pacjentéw z agresywnymi postaciami raka gruczotu krokowego
przeprowadza si¢ chirurgiczne usunigcie prostaty, radioterapi¢ lub terapi¢ hormonalng (przy
zastosowaniu tryptoreliny).

U pacjentdéw z obcigzong niskim ryzykiem postacig raka gruczotu krokowego lekarze preferuja strategie
,aktywnego monitorowania”: szczegoétowo kontroluja pacjentow oraz zlecaja czeste badania
laboratoryjne przez caty okres uspienia nowotworu.

Wskazanie 2, powazne dewiacje seksualne

Powazne dewiacje seksualne to ciagle i intensywne fantazje seksualne, popedy i zachowania dotyczace
przedmiotow (np. fetyszyzm), zadawania bolu lub upokarzania wtasnej osoby lub partnera (np. sadyzm),
badz wykorzystywanie dzieci (np. pedofilia) lub innych os6b bez ich zgody. Oszacowanie liczby oséb
dotknigtych dewiacjami seksualnymi stanowi wyzwanie. Ze wzgledu na charakter choroby: wstyd,
wzgledy religijne, moralne, prawne i/lub konsekwencje rodzinne takich dewiacyjnych zachowan
seksualnych bardzo niewielu pacjentow obcigzonych dewiacja dobrowolnie zglasza si¢ na leczenie, a
wigkszo$¢ dostepnych danych pochodzi od pacjentéw przebywajacych w wigzieniach lub pacjentow
przyjetych do szpitali psychiatrycznych na podstawie decyzji wymiaru sprawiedliwosci.

Na og6t parafilie sa znacznie bardziej powszechne u mezczyzn niz u kobiet, a wiele dewiacji
seksualnych rozpoczyna si¢ w okresie dojrzewania.

Wiasciwe leczenie jest kluczowe dla zmniejszenia liczby ofiar i ryzyka nawrotu choroby. Z
kanadyjskiego badania przeprowadzonego na 4 724 gwalcicielach i pedofilach (bez rozr6znienia na
osoby z rozpoznang dewiacja seksualng oraz bez rozpoznania) szacuje si¢, iz 17% z nich ponownie
dokona przestepstwa po 5 latach, a 21% po 10 latach.

Oprécz psychoterapii obecnie stosowane leczenie farmakologiczne parafilii obejmuje podawanie lekow
przeciwdepresyjnych w przypadku niektorych ,tagodnych” typoéw parafilii (np. ekshibicjonizmu) i
parafilii wystepujacych u milodziezy, a takze obejmuje zmniejszajace poped plciowy leczenie
hormonalne z zastosowaniem steroidowych antyandrogendéw i analogéw gonadoliberyny (GnRH) (np.
tryptoreliny). W przeszlosci stosowano kastracj¢ chirurgiczng. Potgczenie psychoterapii i farmakoterapii
wigze si¢ z lepsza skuteczno$cia, w porownaniu do stosowania tylko jednej metody leczenia.

Wskazanie 3, endometrioza

Endometrioza jest bolesng i bardzo cz¢sto wystepujacg chorobg, w ktorej komorki endometrium, czyli
macicy, ulegaja wszczepieniu do innych organdéw poza jama macicy. Dotyka od 6 do 10% kobiet.
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Przyczyny endometriozy nie zostaly jeszcze wyjasnione, ale podejrzewa sie, iz odpowiedzialnymi moga
by¢ zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia odpornosci i czynniki genetyczne. Wiele kobiet z
endometrioza cierpi z powodu nieptodnos$ci 1 aby zaj$¢ w cigze jest zmuszona do korzystania z metod
wspomaganego rozrodu.

Do czynnikéw ryzyka zalicza si¢ krotki cykl miesigczkowy, obfite miesigczki, wystapienie pierwszego
okresu w mtodym wieku, duzg liczbe ciagz, palenie tytoniu lub drobna budowa ciata.

Obecnie dostgpne metody leczenia obejmuja podawanie lekow przeciwbolowych, leczenie hormonalne,
chirurgiczne, lub kombinacj¢ tych metod, w =zaleznosci od danej kobiety i objawow u niej
wystepujacych, wieku, ptodnosci i plandéw dotyczacych rozrodu.

Wskazanie 4, przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia osrodkowego

Przedwczesne dojrzewanie polega na pojawieniu si¢ drugorzedowych cech ptciowych (takich jak wzrost
piersi lub pojawienie si¢ owlosienia ciata) przed 8 rokiem zycia lub pierwszej miesigczki przed
ukonczeniem 9 lat. Przedwczesne dojrzewanie diagnozuje si¢ u okoto 1 dziecka na 5 000 do 1 na 10 000
dzieci. Przedwczesne dojrzewanie dotyczy 10 razy czg¢sciej dziewczat niz chlopcdw.

W wigkszoéci przypadkéw przyczyny przedwczesnego dojrzewania sg nieznane. Przedwczesne
dojrzewanie moze by¢ spowodowane przez guzy lub uszkodzenia mozgu, zaburzenia funkcji tarczycy
lub przyjmowanie hormonow ptciowych.

U pacjentdw z przedwczesnym dojrzewaniem piciowym pochodzenia osrodkowego nieprawidtowo
funkcjonuja takie obszary mozgu jak podwzgoérze lub przysadka mézgowa u podstawy mozgu. Agonisci
GnRH jak tryptorelina sg preferowang formg leczenia tej postaci choroby i stosuje si¢ je w celu
opo6znienia pokwitania do momentu osiggni¢cia wieku dojrzewania.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Wskazanie 1, rak gruczotu krokowego

Tryptorelina nalezy do grupy lekow zwanych agonistami hormonu uwalniajgcego gonadotroping
(GnRH). Tryptorelina jest zblizona do hormonu uwalniajacego gonadotroping, ktory wystepuje
naturalnie w organizmie cztowieka, lecz jest 100-krotnie bardziej aktywna niz naturalny hormon. Poza
innymi funkcjami, hormon uwalniajacy gonadotroping moze takze zatrzymac produkcj¢ testosteronu u
mezezyzn.

Leki hormonalne, takie jak tryptorelina, stosowane sg u me¢zczyzn w leczeniu zaawansowanego raka
gruczolu krokowego. Poprzez obnizenie poziomu testosteronu tryptorelina blokuje dalszy rozwdj
nowotworu. Tryptorelina nie powoduje zniszczenia nowotworu, ale zatrzymuje jego wzrost.

Skuteczno$¢ dziatania tryptoreliny jest podobna do kastracji chirurgicznej. Tryptorelina zmniejsza
poziom testosteronu, ograniczajac tym samym wszystkie funkcje zalezne od tego hormonu, w tym takze
rozwdj nowotworu. Po zaprzestaniu leczenia skutki zazywania tryptoreliny sg zazwyczaj odwracalne. W
zwigzku z tym terapia tryptoreling jest preferowana metoda leczenia w odrdznieniu od kastracji
chirurgicznej.

Na rynku tryptorelina jest dostepna w roznych postaciach:

e Tryptorelina 3,75 mg, jedno wstrzyknigcie domig$niowe co miesigc wykonane przez lekarza lub
pielegniarke

e Tryptorelina 11,25 mg, jedno wstrzyknigcie domigsniowe raz na trzy miesigce podawane przez
lekarza lub pielegniarke

e Tryptorelina 22,5 mg, jedno wstrzykni¢cie domig$niowe raz na sze§¢ miesiecy podawane przez
lekarza lub pielegniarke

Skutecznos¢ trzech postaci tryptoreliny oceniono w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
zaawansowanym rakiem gruczotlu krokowego. Skutecznos$¢ okreslono jako zdolno$¢ leku do obnizenia
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testosteronu w organizmie mezczyzny w ciggu kilku miesigcy, ponizej poziomu kastracyjnego, czyli
poziomu réownowaznego lub mniejszego od poziomu testosteronu u pacjenta po chirurgicznej kastracji.

Ponizsza tabela podsumowuje gldowne wyniki skuteczno$ci badan klinicznych z tryptoreling u chorych
na zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Tabela 18: Glowne wyniki skuteczno$ci wybranych badan klinicznych z tryptorelina u chorych na

zaawansowanego raka gruczolu krokowego — streszczenie do informacji publicznej

Posta¢ leku

Tryptorelina

Tryptorelina

Tryptorelina

3,75mg 11,25mg 22,5mg
Jedno Jedno Jedno
Schemat leczenia wstrzykniecie w | wstrzyknigcie raz | wstrzyknigcie raz
miesigcu na 3 miesigce na 6 miesiecy

Liczba pacjentéw z rakiem
gruczohu krokowego leczonych
tryptoreling w wybranym
badaniu*

159 pacjentéw

166 pacjentéw

120 pacjentéw

testosteronu po 28 dniach od
pierwszego wstrzykniecia

Czas trwania badania 9 miesigcy 9 miesigcy 12 miesigcy
Odsetek pacjentéw z
kastracyjnym poziomem 92.5% 97.6% 97.5%

95,3% pacjentdéw

94,1% pacjentow z

93% pacjentdw z

Odsetek pacjentéw z z kastracyjnym kastracyjnym kastracyjnym

utrzymujacym si¢ kastracyjnym poziomem poziomem poziomem

poziomem testosteronu testosteronu po 9 | testosteronu po9 | testosteronu po 12
miesigcach miesigcach miesigcach

*Wyniki z badania DEB-96-TRI-01 (pierwszy etap) dla dawki 3,75 mg oraz 11,25 mg oraz z badania
DEB-TRI6M-301 dla dawki 22,5 mg

Ogolnie, tryptorelina jest w stanie obnizy¢ poziom testosteronu w podobny sposob jak kastracja
chirurgiczna u 92% do 98% pacjentéw (pomiar w 28 dniu od pierwszego wstrzyknigcia). Ponadto efekt
dziatania tryptoreliny utrzymuje sig¢:

e przez ponad 9 miesiecy u 94% i 95% populacji pacjentéw, ktorzy otrzymywali odpowiednio

jedno wstrzyknigcie raz w miesigcu oraz raz na 3 miesigce,

e przez ponad 12 miesiecy u 93% populacji pacjentéw, ktorzy otrzymywali jedno wstrzykniecie
raz na 6 miesigcy.

Badania kliniczne u pacjentow z rakiem gruczolu krokowego wykazaty, ze kastracja chemiczna
wywotana tryptoreling utrzymuje si¢ przez wiele miesi¢gcy, co ma tak skuteczne dzialanie na
zahamowanie rozwoju nowotworu jak kastracja chirurgiczna, lecz nie niesie ze sobg skutkéw i urazu
wynikajacych z interwencji chirurgiczne;.

Wskazanie 2, powazine dewiacje seksualne

Poprzez supresje testosteronu, tryptorelina obniza poped seksualny u mezczyzn. Zatem leki hormonalne,
takie jak tryptorelina, sg stosowane w celu zmniejszenia popgdu plciowego u dorostych me¢zczyzn z
powaznymi dewiacjami seksualnymi. Tryptorelina nie zastepuje psychoterapii i nie leczy stanu
psychicznego, lecz hamuje dewiacyjne popedy seksualne zapobiegajac ponownemu pojawieniu si¢
parafilii oraz umozliwiajac pacjentom wigksza otwartos¢ na psychoterapig.

W ramach dwoch badan klinicznych trzydziestu szesciu (36) mezczyzn z powaznymi zaburzeniami
seksualnymi (takimi jak np. pedofilia) leczono octanem tryptoreliny w dawce 3,75 mg. U wszystkich
pacjentow podawanie tryptoreliny zmniejszyto testosteron do poziomu jak po kastracji chirurgiczne;.
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Odnotowano jednoczesne zmniejszenie dewiacyjnych zachowan i fantazji seksualnych. Nagle
odstawienie terapii tryptoreling doprowadzito do powrotu objawdw w sumie u 3 pacjentdw.

Obecnie zarejestrowano posta¢ tryptoreliny rdéznigca sie od stosowanej w badaniach i jest ona dostepna
na rynku jako embonian tryptoreliny w dawce 11,25 mg. Preparat ten jest tak skuteczny w osiagnieciu i
utrzymaniu kastracyjnego poziomu testosteronu u mezczyzn jak tryptorelina 3,75 mg, ale dziata przez
ponad 3 miesigce zamiast 1 miesigca. Pacjent z zaburzeniami seksualnymi otrzymuje jedno
wstrzykniecie domig$niowe embonianu tryptoreliny 11,25 mg raz na 3 miesigce podawane przez lekarza
lub pielegniarke 1 jego testosteron pozostaje na poziomie kastracyjnym przez ponad 3 miesigce, co
oznacza obnizenie jego popedu seksualnego na ponad 3 miesigce. Przewiduje sig, iz taki schemat
podawania leku pomoze pacjentowi lepiej zaakceptowal ciagla terapie tryptoreling, poniewaz jedno
wstrzykniecie raz na 3 miesigce bedzie dla niego mniej ucigzliwe, co z kolei pozwoli ograniczy¢ ryzyko
porzucenia leczenia i potencjalnej recydywy.

Wskazanie 3, endometrioza

Podobnie jak w przypadku dziatania u mezczyzn (czyli supresji testosteronu), tryptorelina jest w stanie
obnizy¢ poziom zenskich hormondéw, estrogendéw, u kobiet. Rozrost komorek powodujacych
endometrioze zalezy od estrogenoéw. Poprzez zmniejszenie poziomu estrogenow, tryptorelina ostabia
komorki zaangazowane w rozwdj endometriozy i zmiany powstajace w btonie sluzowej macicy, a takze
konsekwentnie zmniejsza bol spowodowany przez te zmiany.

W badaniu Choktanasiri et al. (1996), 45 kobietom z endometrioza podawano tryptoreling 3,75 mg raz
na 4 tygodnie. Wyniki skuteczno$ci tego badania zostaly podsumowane w ponizszej tabeli.

Tabela 19: Wyniki skuteczno$ci badania Choktanasiri et al. (1996) przeprowadzonego na
kobietach z endometriozg leczonych tryptoreling

Leczenie Schemat leczenia Tryptorelina 3,75.mg podawapa raz w miesiacu
W Sumie przez 6 miesi¢cy

Liczba pacjentek z

endometriozg leczonych 45 pacjentek
tryptoreling
Czas trwania badania 24 tygodnie
Wyniki Odsetek pacjentek z
badania pomenopauzalnym poziomem

0, o .
estradiolu 100% (po 2 miesigcach leczenia)

[ 40 przebadanych pacjentek ]
Odsetek pacjentek nie
odczuwajacych silnego i 85% (po 6 miesigcach leczenia) 15% pacjentek
umiarkowanego bélu nadal odczuwato tagodny bol

[ 43 przebadane pacjentki ]
Odsetek pacjentek o
zmniejszonym nasileniu
endometriozy wedlug oceny 84%
laparoskopowej

[ 25 przebadanych pacjentek ]
Odsetek pacjentek ze
zmniejszonym rozmiarem
tkanki endometrialnej na 89%
powierzchni jajnikow

[ 9 przebadanych pacjentek ]

U wszystkich badanych pacjentek poziom zenskiego hormonu ptciowego, estradiolu, zmniejszyt si¢ po 2
miesigcach leczenia tryptoreling do poziomu jak u kobiet z menopauzg. W tym samym czasie bol,
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nasilenie endometriozy 1 wielko$¢ zmian endometrialnych ulegly zmniejszeniu. Tryptorelina jest
skuteczna w leczeniu endometriozy i redukuje ucigzliwe objawy choroby uniemozliwiajace sprawne
funkcjonowanie.

Wskazanie 4, przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia osrodkowego

U dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem piciowym pochodzenia wydzielanie hormonéw pitciowych
rozpoczyna si¢ przed osiggnigciem wieku dojrzewania plciowego i w konsekwencji dochodzi do
rozwoju piersi, pojawienia si¢ owlosienia ciala oraz pierwszej miesigczki. Dzialajac w ten sam sposob
jak u dorostych, tryptorelina zmniejsza wydzielanie hormonéw plciowych u leczonych dzieci do
momentu osiggni¢cia przez nie normalnego wieku dojrzewania. W nastepstwie stosowania leku
dochodzi do regresji drugorzedowych cech ptciowych. W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat
skuteczno$ci dwoch badan przeprowadzonych na dzieciach z przedwczesnym dojrzewaniem.

Tabela 20: Wyniki skutecznosci dwoch badan przeprowadzonych na dzieciach z przedwczesnym
dojrzewaniem plciowym pochodzenia oSrodkowego leczonych tryptorelina

Postaé leku Tryptorelina 3,75 mg | Tryptorelina 11,25 mg
Jedno wstrzykniecie
podskérne
raz na 6 tygodni lub Jedno wstrzykniecie raz

jedno wstrzykniecie na 90 dni
domig¢$niowe raz na 4
tygodnie
46 dziewczat
Liczba pacjentéw leczonych tryptoreling w | (26 dziewczat leczonych

Schemat leczenia

19 dziewczat i 1 chlopiec

wybranych badaniach* co 6 tygodni i 20
leczonych co 4 tygodnie)
Czas trwania badania 1 rok 2 lata

Odsetek pacjentéw z niskim poziomem
hormonu luteinizujacego (LH) podczas
leczenia tryptoreling (tj. z poziomem
normalnym dla wieku dzieci¢cego)

* (Liang et al, 2006; Martinez-Agayo et al, 1994)

U wszystkich badanych pacjentow z przedwczesnym dojrzewaniem tryptorelina 3,75 i 11,25 mg
wywoluje zmniejszenie funkcji przysadki mozgowej, w nastepstwie czego dochodzi do spadku LH do
poziombéw normalnych dla wieku dzieciecego. W nastepstwie leczenia zaobserwowano poprawe
rozwoju dzieci oraz zahamowanie rozwoju drugorzgdowych cech ptciowych (np. piersi lub zmniejszenie
objetosci jader). Po odstawieniu tryptoreliny u 94% pacjentow stezenie LH wrocito do poziomu
poréwnywalnego z poziomem charakterystycznym dla wieku mtodocianego (15/16 pacjentow w badaniu
Martinez-Agayo (1996)). Obecnie trwaja badania kliniczne, ktore maja dostarczy¢ wiecej danych na
temat stosowania embonianu tryptoreliny 22,5 mg u dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem plciowym
pochodzenia osrodkowego.

100% (w 2 miesiacu) 100% (w 6 miesiacu)

V1.2.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami leczenia

W oparciu 0 28-letnie do$wiadczenie po wprowadzeniu do obrotu, przewaznie ze wskazaniem do
stosowania w leczeniu raka gruczolu krokowego, skuteczno$¢ réznych postaci tryptoreliny w
indukowaniu odwracalnej supresji wydzielania hormon6w plciowych jest powszechnie uznawana.

Potencjalne skutki stosowania tryptoreliny u kobiet w cigzy/karmigcych piersig nie zostaly zbadane.
Poniewaz badania na zwierzetach wykazaty wptyw na parametry rozrodcze, kobiety w cigzy/karmigce
nie mogg by¢ narazane na dzialanie leku.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyka
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Ryzyko

Dostepne informacje

Zapobieganie

Utrata masy kostnej
zwiekszajaca ryzyko
zlaman
(Osteoporoza)

Tryptorelina, w ramach mechanizmu
swojego dzialania, blokuje wydzielanie
niektérych hormonéw (np. w celu
zahamowania wzrostu nowotworu), lecz
hormony te sa rdGwniez zaangazowane w
utrzymanie zdrowych kosci. Utrata
sktadnikéw mineralnych kos$ci jest wigc
powszechnym skutkiem leczenia
tryptoreling.

W wicekszosci przypadkdéw pacjenci nie
wykazujg  zadnych  objawdéw, ale
wystepuje u nich zwigkszone ryzyko
ztaman. Przyktadowo, ryzyko ztamania
szyjki kosci udowej jest dwa razy
wigksze u pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego poddanych leczeniu
hormonalnemu niz u nieleczonych oséb
w tym samym wieku i tej samej pici.

Kobiety s3 szczegbélnie narazone na
utrat¢  masy  kostnej,  poniewaz
generalnie sg 4 krotnie bardziej podatne
na osteoporoze¢ niz mezczyzni.

Utrata masy kostnej po leczeniu
agonista GnRH zaobserwowana zostata
takze u dzieci z przedwczesnym
dojrzewaniem, ale skutek ten byt w
pelni  odwracalny 1 mozliwy do
uniknigcia.

Stosowanie zapobiegawczego leczenia
skojarzonego ~ pomaga  ograniczy¢
demineralizacj¢  ko$ci, a  zatem

zmniejsza ryzyko zlaman u wszystkich
pacjentow.

Tak, z wykorzystaniem lekow
majacych na celu ograniczenie
demineralizacji kosci.
Dodatkowo zaleca si¢ zmiang
stylu zycia, w tym rzucenie

palenia, umiarkowane
spozywanie alkoholu,
regularne ¢wiczenia,

stosowanie odpowiedniej diety
(bogatej w wapn, witaming D).

Pacjentki z  endometrioza
cierpigce na osteoporoze¢ musza
unika¢ leczenia tryptoreling.

Pacjenci z parafilig cierpigcy na
powazna osteoporoze musza
unika¢ leczenia tryptoreling.

Wysoki poziom cukru
we  krwi,  wysoki
poziom lipidéw we
krwi, mogace
prowadzié¢ do
zwickszonego ryzyka
cukrzycy (zmiany
metaboliczne, takie
jak  wzrost masy
tkanki  tluszczowej
oraz
insulinoodpornos¢
prowadzace do
zwiekszonego ryzyka
cukrzycy)

Hormony blokowane przez tryptoreling
w ramach mechanizmu jej dziatania, np.
w leczeniu raka, regulujg niektore
procesy  metaboliczne.  Podawanie
tryptoreliny skutkuje wzrostem poziomu
glukozy we krwi oraz poziomu lipidow
we Krwi.

Wazrost stezenia glukozy we krwi i
zmiany w tkance tluszczowej moga
prowadzi¢ do cukrzycy u 0sob
predysponowanych (np. u pacjentow z
cukrzycg w wywiadzie rodzinnym lub z
nadwagg). Cukrzyca jest jednak rzadko
obserwowana, u mniej niz 0,1%
pacjentow wiaczonych do badan z
uzyciem tryptoreliny.

Poniewaz jest to powazna choroba,

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawéw z
regularnym badaniem krwi i
wczesng interwencj¢. Ponadto
mozna rozwazy¢ zmian¢ stylu
zycia i/lub modyfikacje diety.
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zaleca si¢ Sciste kontrole z regularnym
badaniem krwi w celu wczesnego
wykrycia i leczenia potencjalnych oznak
cukrzycy.
Choroby serca i Stosowanie tryptoreliny wigze si¢ ze | Tak, poprzez monitorowanie
naczyn krwiono$nych | zmianami metabolicznymi, takimi jak | wczesnych objawow. Ponadto
(choroby ukladu wysoki poziom cukru we krwi oraz | zaleca si¢ zaprzestanie palenia
krazenia) wysokie stezenie lipidow we krwi. | tytoniu oraz zmiang stylu zycia
Wzrost stgzenia lipidow we krwi moze | i/lub diety. Agresywne leczenie
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka | wysokiego stezenia lipidow we
chor6b  sercowo-naczyniowych u | krwi nie jest obecnie zalecane,
pacjentow predysponowanych. | poniewaz  zwigzek  miedzy
Doktadny mechanizm nadal pozostaje | niepozgdanymi incydentami
niewyjasniony, a wszystkie badania | Sercowo-naczyniowymi a
przeprowadzane byly u chorych na raka | leczeniem hormonalnym nie
gruczohu krokowego. jest  jeszcze dostatecznie
Laczenie oddziatywania tryptoreliny z pozn am," W . przypadku
. S pacjentow ze zdiagnozowana
zaburzeniami uktadu krazenia jest .
kontrowersyjne, poniewaz wigkszo$¢ chorobg 'sercrox.)vo-naczynlovs{%
. . zaleca si¢ S$cista zgodnos¢
me¢zczyzn z rakiem gruczotu krokowego .. . .
S . . terapii z lekami przez nich
znajduje si¢ w podesztym wieku i jest . L .
obarczona czynnymi chorobami uktadu przyjmowanyin, agezeh I}aste}p !
sercowo-naczyniowego lub czynnikami rOZV\{OJ Jak'Chko_IV\{'ek objawoyv
ryzyka ich rozwoju. palezy rozwazy¢  wilaczenie
innego leku.
Nadcisnienie jest obserwowane u mnigj
niz 1% pacjentéw wiaczonych do badan
z uzyciem tryptoreliny. Jednakze u
leczonych pacjentow nie
zaobserwowano podwyzszonego ryzyka
zgonu z powodu chordb sercowo-
naczyniowych.
Nie ma dowoddéw na istnienie
podobnego ryzyka u kobiet leczonych z
powodu  endometriozy i  dzieci
leczonych z powodu przedwczesnego
dojrzewania plciowego pochodzenia
osrodkowego. Ponadto pacjenci ci sg
mtodsi niz chorzy na raka gruczotu
krokowego i1 przyjmuja niskie dawki
tryptoreliny.
Podobnie jak w przypadku ryzyka
wystgpienia cukrzycy zaleca si¢ Sciste
kontrole z regularnym badaniem krwi w
celu wykrycia i wczesnego rozpoczecia
leczenia potencjalnych oznak zaburzen
sercowo-naczyniowych.
Nasilenie  objawdw | Przy stosowaniu tryptoreliny u chorych | Tak, poprzez podanie w
przedmiotowych i | na raka gruczotu krokowego, podobnie | pierwszej fazie terapii leku
podmiotowych raka | jak  podczas  podawania  innych | anty-androgenowego, ktory
gruczolu krokowego, [ agonistbw GnRH, potrzeba czasu do | neutralizuje wzrost testosteronu,
takich jak bdl, | osiagniecia efektu Kkastracji 1 tym|a co za tym idzie takze
mozliwy ucisk na | samym wstrzymania rozwoju | potencjalne pogorszenie
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kregostup lub
Niedroznos$¢ drog
moczowych

(zaostrzenie objawow
raka (obejmujace bél

spowodowany
przerzutami, ucisk na
kregostup i
niedroznos$¢ cewki
moczowej))

nowotworu. W czasie dostosowywania
si¢ komodrek (okoto 1 tygodnia)
nastepuje przejsciowy wzrost poziomu
testosteronu zanim rozpocznie si¢ jego
spadek. W wyniku tego tymczasowego
podniesienia  testosteronu  niekt6rzy
pacjenci (<5%) doswiadczaja
pogorszenia objawow przedmiotowych i
podmiotowych raka oraz chwilowego
nasilenia bolu nowotworowego.
Zazwyczaj ustepuje on po 1 lub 2
tygodniach.

Pacjenci z przerzutami do krggostupa
oraz pacjenci z niedrozno$cig drog
moczowych powinni by¢ starannie
monitorowani na poczatku leczenia,
poniewaz w  nastgpstwie = wzrostu
poziomu testosteronu moze pojawié si¢
ucisk na kregoshup lub moga wystapic
zaburzenia funkcji nerek.

objawow  raka. Jesli to
konieczne, zalecane jest
rowniez  podawanie  lekoéw
przeciwbélowych ~ w  celu
zwalczenia bolu
nowotworowego.  Dodatkowo
nalezy  $ciSle  kontrolowaé
pacjentow zagrozonych
(pacjenci z przerzutami do

kregostupa lub niedrozno$cia
drég moczowych) w celu
wczesnego wykrycia powiktan i
szybkiego podjecia leczenia.

Reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢)

Tryptorelina, jak wigkszo$¢ lekow,
moze w niektorych  przypadkach
powodowac reakcje alergiczne.
Zgloszono niewiele bardzo cigzkich
przypadkéw (reakcje anafilaktyczne).
Reakcje alergiczne wystepuja rzadko, u
mniej niz 0,1% pacjentow wiaczonych
do badan z uzyciem tryptoreliny.

Tak, pacjenci, ktorzy sa
uczuleni na GnRH, agonistow
GnRH (takich jak tryptorelina)
lub dowolny sktadnik leku, nie
moga by¢ leczeni tryptoreling.

Problemy ze
wzwodem i utrata
popedu plciowego
(zaburzenia erekgji,
impotencja, obnizone
libido)

Tryptorelina, w ramach mechanizmu
swojego dziatania, blokuje wydzielanie
niektérych hormonéw (np. w celu
zahamowania wzrostu nowotworu), lecz
hormony te rowniez odpowiadajg za
wzwod i poped piciowy u mezczyzn.

Zaburzenia erekcji 1 utrata popedu
ptciowego sa zatem czestymi skutkami
leczenia raka gruczotu krokowego, u
okoto 3-4% pacjentow leczonych w
badaniach tryptoreling.

U chorych na raka gruczotu krokowego
towarzyszaca leczeniu terapia
psychologiczna lub wsparcie partnerki
moga okaza¢ si¢ przydatne w
ograniczeniu  potencjalnych skutkow
zmian w zyciu seksualnym.

Po wycofaniu leku nastgpuje powrot do
funkcji seksualnych wraz ze wzrostem
hormonu mg¢skiego do normalnego
poziomu.

Efekt ten tlhumaczy  skuteczno$¢
stosowania tryptoreliny u pacjentéw z

Towarzyszaca leczeniu terapia
psychologiczna lub wsparcie
partnerki moga okaza¢ si¢
przydatne ~w  ograniczeniu
potencjalnych skutkow zmian w
zyciu seksualnym.
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parafiliami (np. u pedofili), u ktérych
obnizenie popegdu jest zamierzonym
celem terapii.

Zmiany
nastroju/depresja
(Zmiany
nastroju/depresja)

Pacjenci leczeni lekami blokujgcymi
wydzielanie hormonow plciowych sa
podatni na rozwdj depresji. Depresje
stwierdzono u mniej niz 1% pacjentéw
leczonych tryptoreling w badaniach
klinicznych.

Leczeni tryptoreling mezczyzni (rak
gruczolu krokowego i parafilie) s3
obarczeni podwyzszonym ryzykiem
depresji. Ryzyko jest mniej wyrazne u
pacjentek z endometriozg lub dzieci z
przedwczesnym dojrzewaniem.

Zaleca si¢ Sciste kontrole pacjentow z
istniejaca depresja w celu dostosowania
leczenia przeciwdepresyjnego, jezeli
zajdzie taka potrzeba.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow, zwlaszcza
u pacjentbw z  wczesniej
rozpoznang depresja.

Milodziencze
zhuszczenie glowy
ko$ci udowej
pojawiajace si¢ po
zaKkonczeniu leczenia
(Ztuszczenie glowy
kosci udowej po
wycofaniu leczenia)

U niektérych nastolatkbw i dzieci
przyjmujacych agonistow GnRH w celu
leczenia przedwczesnego dojrzewania
ptciowego pochodzenia os$rodkowego
odnotowano  przypadki zluszczenia
gltowy kosci udowe;.

Jest to najczestsza choroba stawu
biodrowego u dzieci/mlodziezy.
Przewaznie wystgpuje u chlopcow i
otylo$¢ lub zaburzenia wzrostu uznaje
si¢ za zwigzane z luszczeniem koSci.

Zglaszane
stosowaniem

przypadki zwigzane ze

agonistéw GnRH
dotyczyly  gtownie  dziewczat o
prawidlowej wadze i wzroscie.
Sugerowany mechanizm  ostabienia
ko$ci stawu biodrowego polega na
utrzymywaniu niskiego poziomu
estrogendw za pomocg agonisty GnRH
w celu zatrzymania procesu
przedwczesnego dojrzewania. Kiedy
dzieci osiagaja wilasciwy wiek dla
procesu dojrzewania, leczenie agonistg
GnRH przestaje by¢ konieczne i1 zostaje
zatrzymane. Pacjenci zaczynajg
wowczas szybko rosng¢ i moze to by¢
powodem zhuszczania kosci udowej w
stawie biodrowym. W celu wtasciwego
umiejscowienia glowy kosci udowej
konieczna jest operacja.

Tak, wzrost pacjentow z
przedwczesnym dojrzewaniem
powinien by¢ Scisle
kontrolowany w celu
wczesnego wykrycia objawow
zhuszczenia kosci.

Istotne potencjalne ryzyka

| Ryzyko

| Dostepne informacje (wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne
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ryzyko)

Proba samobdjcza

Pacjenci leczeni lekami blokujgcymi wydzielanie hormonow piciowych sa
podatni na rozwo6j depresji. Depresj¢ stwierdzono u mniej niz 1%
pacjentow leczonych tryptoreling w badaniach klinicznych. Teoretycznie
pacjent/-ka z rozpoznaniem depresji moze do§wiadczy¢ pogorszenia
swojego stanu prowadzacego do mysli samobdjczych i/lub w najgorszych
przypadkach do proby samobojcze;j.

Ryzyko to jest jednak potencjalne, poniewaz dane z obserwacji pacjentow
leczonych tryptoreling wykazatly tylko 3 proby samobojcze i 3
samobdjstwa w ciggu 28 lat obserwacji.

Ponadto leczone choroby stanowig same w sobie czynniki ryzyka
samobojstwa. Przyktadowo, diagnoza raka jest silnym czynnikiem ryzyka
samobojstwa; badania wykazaty, ze ryzyko samoboéjstwa jest 4-krotnie
wigksze u pacjenta, u ktorego zdiagnozowano raka gruczotu krokowego
(leczonego dowolnym lekiem lub nieleczonego) w poréwnaniu do osoby w
tym samym wieku i tej samej plci.

Jednakze obowigzkowa jest $cista kontrola w celu lepszego rozpoznania
potencjalnego zagrozenia i zalecane jest zachowanie ostroznosci w
podawaniu tryptoreliny pacjentom z depresjg w wywiadzie medycznym.

Zaburzenia  rytmu
serca w terapii
obnizajacej
wydzielanie
testosteronu
(wydluzenie odstepu
QT podczas terapii
deprywacji
androgenowej)

Poza znanym, opisanym wcze$niej zwigkszonym ryzykiem chorob
sercowo-naczyniowych, szczegolny rodzaj zaburzenia rytmu serca, znany
jako ,,zespot wydhuzonego QT”, zostat opisany w 2 badaniach klinicznych
u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego.

W badaniach tych mierzono rytm serca u pacjentoéw z rakiem gruczotu
krokowego leczonych lekami zmniejszajacymi wydzielanie testosteronu
lub poddanych chirurgicznej kastracji. W obydwu badaniach stwierdzono
zmiany w rytmie serca. W szczeg6lnosci ,,odstep QT” rytmu serca okazat
sie by¢ wydtuzony. Zaden z pacjentéw uczestniczacych w tych 2
badaniach nie wykazywat objawdéw medycznych dotyczacych zmiany
rytmu serca, lecz stan ten moze by¢ bardzo powazny. W istocie, zmiana
rytmu serca jest potencjalnie §miertelna.

Zaobserwowano, iz podobny wptyw na rytm serca majg wszystkie terapie
raka gruczotu krokowego (np. agonista GnRH, antagonista GnRH lub
kastracja chirurgiczna) 1 wedlug opinii lekarzy zmiany te mogg by¢
bezposrednio zwigzane z obnizeniem st¢zenia testosteronu; oznacza to
bezposredni zwigzek z mechanizmem dziatania terapii raka gruczotu
krokowego.

Tryptorelina nie byla wykorzystywana w tych badaniach i przeglad
przypadkow z uzyciem tryptoreliny nie byl rozstrzygajacy. Niemniej
jednak, w celu zachowania ostroznos$ci oraz z chwilg uznania zwigzku
obnizenia testosteronu ze zmiang rytmu serca, zdefiniowano nowe
potencjalne ryzyko: ,,zaburzenia rytmu serca w terapii obnizajace;j
wydzielanie testosteronu”.

4

Scista kontrola takiego zaburzenia zostala wdrozona i nalezy zebra¢ wigcej
danych w celu lepszego zdefiniowania tego nowego potencjalnego ryzyka.
Na podstawie obecnego stanu wiedzy nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u
pacjentow z zaburzeniami rytmu serca (nieregularne bicie serca) lub
leczonych innymi lekami wptywajacymi na rytm serca (np. chinidyna,
prokainamidem, amiodaronem, sotalolem).

Brakujace istotne informacje
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Ryzyko

Dostepne informacje

Istnieje bardzo
niewiele informacji na
temat stosowania
tryptoreliny u
pacjentek w cigzy i
karmigcych piersig.

Badania na zwierzgtach z wykorzystaniem wysokich dawek tryptoreliny
wykazaty wplyw na przebieg ciazy u szczuréw. Nie wiadomo, czy obecnie
dostepne niskie dawki tryptoreliny moga mie¢ wplyw na przebieg ciazy u
ludzi lub przenika¢ do mleka matki.

Poniewaz brakuje danych na ten temat, kobiety w cigzy lub karmigce
piersiag nie powinny otrzymywaé tryptoreliny. Przed rozpoczgciem
leczenia tryptoreling nalezy wykona¢ test cigzowy, a w trakcie terapii
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji (niehormonalnej). Przed
rozpoczeciem leczenia tryptoreling, jak i podczas terapii, nalezy zaprzestac
karmienia piersia.

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Brak dodatkowych wdrozonych s$rodkow minimalizacji ryzyka dla istotnych zidentyfikowanych

zagrozen, z wyjatkiem dziatan rutynowych (np. ulotka informacyjna dla pacjenta).

V1. 2.6 Przewidywany plan rozwoju po uzyskaniu

pozwolenia

Nie dotyczy.

V1. 2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzqgdku

chronologicznym

Tabela 21: Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym

Wersja Data

Zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa Komentarze

5.0 4 lipca 2014
r.

Wersja poprawiona wprowadzajgca nastgpujace zmiany: tabela w punkcie
I11.1 ,,Zagadnienia dotyczgce bezpieczenstwa i opis planowanych dziatan

celu usunigcia odniesien do ChPL. W punkcie VI.2.1 ,,Omoéwienie
rozpowszechnienia choroby” skrocono informacje dotyczace dewiacji
seksualnych. Zmieniono nazwg istotnego zidentyfikowanego ryzyka ze
»zhuszczenie kosci udowej” na ,,zluszczenie glowy kosci udowe;j”.

4.0 2 grudnia
2013r.

Potaczenie istniejacych
planow zarzadzania ryzykiem
dotyczacych tryptoreliny w
jeden plan zarzadzania
ryzykiem dotyczacy
wszystkich wskazan
(wczesniej istniat rozdziat
pomiedzy preparatem
tryptoreliny uzywanym w
przypadku parafilii oraz
preparatami tryptoreliny
stosowanymi w innych
wskazaniach).

zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii” zmieniono w
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Dodanie nowego istotnego potencjalnego
zagrozenia ,, Wydtuzenie odstgpu QT
podczas stosowania terapii deprywacji
androgenowej”. Po dokonaniu przegladu
publikacji na ten temat zasugerowano
wlasciwy dla klasy lekow efekt zwigzany z
pozbawieniem testosteronu. W dostepnych
publikacjach nie sg dost¢gpne informacje na
temat wptywu tryptoreliny na odstep QT, a
dane z analiz wewngtrznych byly
niejednoznaczne.

Aktualizacja punktow
,,Ostrzezenia” oraz
»Interakcje” w informacjach o
produkcie w zakresie
zagrozenia ,, Wydhuzenie
odstepu QT podczas
stosowania terapii deprywacji
androgenowe;j” zostata
ztozona do EMA w grudniu
2013r.

Zgodnie z aktualnie zatwierdzong w UE
ChPL oraz w celu przedstawienia zgodnych
informacji z naszym partnerem biznesowym,
firmg Ipsen Pharma, dodano nastepujace
istotne zidentyfikowane ryzyka czgste dla
srodkow z tej klasy farmakologicznej:
zaostrzenie objawow raka, nadwrazliwosc,
zaburzenia erekcji/impotencja/obnizenie
libido, zmiany nastroju/depresja oraz
zhuszczenie glowy kosci udowej po
przerwaniu leczenia.

Zmiana tresci zagrozen dotyczacych
bezpieczenstwa: ,,Zmiany metaboliczne
(wzrost ilo$ci masy tluszczowej 1
insulinoopornos$¢) prowadzace do
podwyzszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego i podwyzszonego ryzyka
cukrzycy” oraz ,,Pacjenci z grupy wysokiego
ryzyka choréb metabolicznych i uktadu
krazenia powinni zosta¢ wnikliwie zbadani
przed rozpoczeciem leczenia oraz by¢
odpowiednio monitorowani w trakcie terapii
deprywacji androgenowej” na ,,Zmiany
metaboliczne (wzrost ilo$ci tkanki
thuszczowej i insulinooporno$¢) prowadzace
do podwyzszonego ryzyka cukrzycy” oraz
,,Choroby uktadu kragzenia”, oba punkty
dotycza efektow u pacjentow
predysponowanych.

W celu utatwienia przegladu
pojecie zmian metabolicznych
prowadzacych do
podwyzszonego ryzyka
cukrzycy oddzielono od
pojecia podwyzszonego
ryzyka sercowo-
naczyniowego. Problem
predysponowanych pacjentow
1 szczegblnych srodkow
ostroznosci, ktore nalezy
uwzgledni¢ w subpopulacjach,
jest obecnie omawiany w
postaci podpunktow
dotyczacych tych dwoch
zidentyfikowanych zagrozen
(cukrzyca i choroby uktadu
krazenia) [patrz punkt
SVIL.3].




