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Texten &r baserad pa produktresumé: 17 november 2023.

Indikationer

Hos vuxna

Lokalt avancerad samt metastaserande prostatacancer som alternativ till kirurgisk kastration.
Som neoadjuvant eller adjuvant behandling vid stralterapi till patienter med lokalt avancerad
prostatacancer eller lokaliserad prostatacancer av intermediar- eller hdgrisk typ.

Som adjuvant behandling efter radikal prostatektomi till patienter med hdég risk fér recidiv,

exempelvis som vid lymfkdrtelengagemang.
Symtomlindring vid endometrios.

Hos barn

® Behandling av central pubertas praecox (flickor under 9 ar, pojkar under 10 ar).
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot leuprorelin, liknande nonapeptider eller mot ndgot hjalpamne. Odiagnosticerad
vaginalblédning. Gravida kvinnor eller kvinnor med misstankt graviditet. Se aven "Fertilitet", "Graviditet"
och "Amning".

Hos flickor med central pubertas praecox:

® Graviditet och amning
® (Odiagnostiserad vaginalblédning.

Dosering

Procren Depot ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, ryggmargskompression eller
uretarobstruktion samt till patienter med risk for utveckling av dessa tillstand (se dven avsnitt "Varningar
och forsiktighet"). Forsiktighet bér ocksa iakttas vid administrering till ldre patienter.

Vuxna

Prostatacancer: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion &r 3,75 mg en gang i manaden, 11,25
mg en gang var 3:e manad eller 30 mg var 6:e manad. Behandlingen bér inte avbrytas vid remission eller
forbattring.

Hos patienter som behandlas med GnRH-analoger for prostatacancer brukar behandling fortga efter
utveckling av kastrationsresistent prostatacancer. Hanvisning bor géras till relevanta riktlinjer.

Endometrios: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion ar 3,75 mg en gang i manaden.
Behandlingen inleds pa forsta till femte menstruationsdagen. Behandlingen av endometrios bér inte
overstiga 6 manader. Procren som kompletteras med hormonell substitutionsterapi (HST) ar
rekommenderat for initial och upprepad behandling av endometrios upp till 12 manader. Vid behandling
upp till 12 manader kan tillagg av HST (6strogen och gestagen) minska skeletturkalkning och
Ostrogenbristsymptom.

Pediatrisk population

Behandling med Procren Depot hos barn ska ske under 6verseende av pediatrisk endokrinolog. Dosschemat
behéver anpassas individuellt.

Den rekommenderade startdosen beror pa kroppsvikt.
Barn med en kroppsvikt = 20 kg
Procren Depot 3,75 mg:

1 ml (3,75 mg leuprorelinacetat) suspension administreras en gang i manaden som en subkutan injektion.

Procren Depot 11,25 mg:
1 ml (11,25 mg leuprorelinacetat) suspension administreras var tredje manad som en subkutan injektion.

Barnets 6kning i vikt bér foljas.
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Beroende pa symtomen kan det vara nédvandigt att 6ka dosen vid otillracklig suppression (kliniskt svar
t.ex. sma blédningar eller otillracklig suppression av gonadotropin i LHRH-test). Den minsta effektiva dos
som ska administreras bér da bestammas med hjalp av LHRH-testet.

Behandlingslangden beror pa kliniska parametrar vid behandlingsstart och medan behandlingen pagar (
prognos pa slutlig 1angd, tillvaxthastighet, skelettalder och/eller accelererad skelettalder) och beslutas av
behandlande barnldkare tillsammans med vardnadshavaren och, om Iampligt, det behandlade barnet.
Skelettalder bér foljas under behandlingen med 6-12 manaders intervall.

Hos flickor dar skelettmognaden &r éver 12 ar och hos pojkar dar skelettmognaden ar 6ver 13 ar bor
utsattande av behandlingen 6vervagas med hansyn till de kliniska parametrarna.

Hos flickor bér graviditet uteslutas innan behandlingen inleds. Férekomst av graviditet under behandlingen
kan generellt inte uteslutas. | sddana fall ska lakare kontaktas.

Observera:
For att forhindra aterfall av symtom pa central pubertas praecox bér administreringsintervallet
vara: Procren Depot 3,75 mg var 30:e dag £ 2 dagar eller Procren Depot 11,25 mg var 90:e dag = 2 dagar.

Administreringssatt

Procren Depot bor beredas och administreras endast av sjukvardspersonal som ar fortrogna med dessa
rutiner.

Procren Depot ska ges som subkutan injektion. For beredning av injektionsvatskan se avsnitt "Hallbarhet,
férvaring och hantering".

Det ar mycket viktigt att undvika oavsiktlig intraarteriell injektion p.g.a. potentiell utveckling av trombos i
sma karl distalt om injektionsstallet.

Varningar och forsiktighet

Procren Depot 3,75 mg innehaller renat gelatin som i séllsynta fall kan ge anafylaxi. Patienten bor darfor
observeras noga efter administrering av lakemedlet.

Noggrann 6vervakning av leverfunktion ar nédvandigt under behandling med leuprorelinacetat da forhéjda
transaminasvarden, alkaliskt fosfatas, LD, gamma-GT och bilirubin kan uppkomma (se aven Biverkningar).

Det finns en 6kad risk fér depression (som kan vara allvarlig) fér patienter som behandlas med GnRH-
agonister, som Procren depot. Patienterna bor informeras om detta och behandlas pa lampligt satt om
symtom uppkommer.

Konvulsioner

Rapporter efter marknadsforing har setts hos patienter som behandlas med leuprorelinacetat. Dessa
inkluderade kvinnor och barn, patienter med tidigare kramper, epilepsi, cerebrovaskulara tillstand, CNS
-avvikelser eller tumérer och hos patienter med samtidig medicinering som kan ge konvulsioner sasom
bupropion och SSRI. Konvulsioner har dven rapporterats hos patienter som inte har dessa tillstand.

Idiopatisk intrakraniell hypertension
Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som fatt
leuprorelin. Patienterna ska varnas om tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertension,
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daribland svar eller dterkommande huvudvark, synstérningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstar ska utsattning av leuprorelin 6vervagas.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill natriumfritt.

Prostatacancer

Initialt erhalls en 6vergaende 6kning av serumtestosteron. Detta kan leda till symptomprogress som kan
vara av klinisk betydelse, t.ex. hos patienter med metastaser till ryggrad eller med urinvagsobstruktion.
Denna risk kan reduceras genom behandling med antiandrogen.

Den resulterande hypogonadismen, som vanligtvis observeras under langtidsbehandling med GnRH-analog
er eller vid orkektomi, kan leda till utveckling av osteoporos med 6kad risk for benfraktur. Hos riskpatienter
kan tillaggsbehandling med bisfosfonat vara en profylaktisk atgard mot sddan bendemineralisering.

Kastrationsniva nas vanligen inom 2 till 4 veckor. | enstaka fall ses en otillfredsstallande suppression av
testosteronproduktionen. Detta kan bero pa otillrackligt upptag av leuprorelin fran injektionsstallet.

Svaret pa behandlingen bor féljas genom bestamning av PSA i serum. Vid otillfredsstallande svar, eller vid
svullnad pa injektionsstallet bor testosteron i serum bestdammas. Vid otillracklig suppression kan en ny,
tidigarelagd injektion av Procren Depot ges. En vergaende 6kning i PSA i serum kan forekomma ibland pa
ett tidigt stadium men har vanligen atergatt till normala eller nara normala varden under 4:e veckan.

Metabola férdndringar

Anvandning av androgen deprivationsterapi (ADT), inklusive GnRH-agonister, kan vara associerad med en
okad risk for metabola férandringar sasom hyperglykemi, diabetes, hyperlipidemi och icke alkoholorsakad
fettlever (NAFLD). Kontrollera blodglukos och/eller glykosylerat hemoglobin (HbAlc) samt lipider
regelbundet hos patienter som far GnRH agonister och behandla enligt gallande riktlinjer (se avsnitt
Biverkningar).

Kardiovaskular sjukdom

Okad risk for att utveckla hjartinfarkt, plétslig hjartdéd och stroke har rapporterats i samband med GnRH
agonist anvandning. Risken verkar 1ag baserad pa rapporter om relativ risk och ska utvarderas noggrant
med kardiovaskulara riskfaktorer, da@ man beslutar om vilken behandling patienter med prostata cancer ska
fa. Patienter som far GnRH agonister ska kontrolleras for symtom och tecken som tyder pa utvecklande av
kardiovaskular sjukdom och ska behandlas enligt gallande behandlingsriktlinjer.

Effekt pd QT-intervallet
Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férlangning samt fér patienter
som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt Interaktioner),

bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for Torsade de pointes, innan behandling med

Procren Depot pabdrjas.

Endometrios

Under behandlingen bér kvinnor anvanda icke-hormonell antikonception, eftersom graviditeter har
rapporterats under pagaende behandling med Procren Depot.
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D3 en minskning av benmassan kan intraffa p.g.a. preparatets 6strogenreducerande effekt, bor
behandlingstiden med Procren Depot begransas till 6 manader alternativt ges i kombination med hormonell
substitutionsterapi (HST) i upp till 12 manader. Forsiktighet skall iakttas hos patienter med riskfaktorer for
osteoporos.

Svar vaginalblédning kan upptrada under behandling med Procren Depot. Noggrann 6vervakning ar darfor
motiverad och observerad abnormitet bor atgardas.

Barn
Innan behandlingsstart ar det nédvandigt att bestamma exakt diagnos av idiopatisk och/eller neurogen
central pubertas praecox.

Detta ar en langtidsbehandling som anpassas individuellt.

Procren Depot 3,75 mg bor ges sa exakt som méjligt en gang i manaden.
Fordrojning av injektionsdatum i undantagsfall, pa nagra dagar (30 + 2 dagar), paverkar inte
behandlingsresultatet.

Procren Depot 11,25 mg bor ges sa exakt som mojligt var tredje manad.
Fordrojning av injektionsdatum i undantagsfall, pa nagra dagar (90 + 2 dagar) paverkar inte
behandlingsresultatet.

| héndelse av att steril bold uppstar vid injektionsstallet (framst rapporterad efter intramuskular injektion
med hdgre doser &n rekommenderat) kan absorptionen av leuprorelinacetat fran injektionsstallet minska. |
dessa fall bor hormonella parametrar (testosteron, dstradiol) kontrolleras varannan vecka (se avsnitt
Dosering).

Behandling av barn med progressiva hjarntumaorer bor félja en noggrann individuell vardering av risker och
fordelar.

Hos flickor kan vaginala blédningar, stankblédningar och flytningar uppkomma efter den férsta injektionen
som ett tecken pa hormonnedreglering. Vaginal blédning efter den forsta/andra manaden av behandlingen
behdver utredas.

Bentatheten (BMD) kan minska under GnRH-behandling av central pubertas praecox. Tillvaxten av
benmassa aterstalls emellertid efter avslutad behandling och maximal benmassa i senare tonaren verkar
inte paverkas av behandlingen.

Vid avslutad GnRH-behandling kan férskjuten femurepifys forekomma. Forklaringen kan vara att de 1aga
koncentrationerna av dstrogen under behandling med GnRH-agonister férsvagar epifysbrosket. Okningen i
tillvaxthastighet som sker efter avslutad behandling resulterar i en efterféljande reduktion av den skjuvkraft
som kravs for att forskjuta epifysen.

Interaktioner

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, b6r en noggrann évervagning géras av
samtidig anvandning av Procren Depot med lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller med lakemedel
som kan framkalla torsade de pointes sdsom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass IlIA
antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se
avsnitt “Varningar och forsiktighet”).
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Graviditet

Se avsnitt "Kontraindikationer".

Leuprorelin skall inte ges till gravida kvinnor eller kvinnor som férsdker bli gravida. Aborter p.g.a. GnRH-
derivat har rapporterats. | djurférsok har leuprorelin orsakat fortplantningsstérningar.

Amning

Se avsnitt "Kontraindikationer".

Uppgift saknas om leuprorelin passerar dver i modersmjolk. Da effekterna av leuprolin pa amning eller barn
som ammas ar okanda, bor kvinnor som far leuprorelin inte amma.

Fertilitet

Se avsnitt "Kontraindikationer".

Uppgift saknas om behandling med GnRH analog > 6 manader vid endometriosassocierad infertilitet.

Trafik

Trotthet och yrsel har rapporterats som vanliga biverkningar av behandlingen. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkérning.

Biverkningar

Den vanligaste biverkan ar blodvallningar, som upptrader initialt hos ca halften av alla patienter men
tenderar att avta med tiden.

Biverkningar relaterade till Procren Depot ar sammanstallda i Tabell 1 enligt MedDRA-klassificering av
organsystem och frekvens. Féljande frekvenskategorier anvands:

Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/ 1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000) mycket sallsynta (<1/10 000,) ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1. Biverkningar rapporterade fér Procren Depot

MedDRA Frekvens Biverkningar
Klassificering av organsystem

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Anemi, trombocytopeni,
erytrocytos, leukopeni, férlangd pa
rtiell tromboplastintid (kvinnor)

Ingen kand frekvens Vends och arteriell tromboembolisj
ukdom
Immunsystemet Sallsynta Overkénslighetsreaktioner liknande
anafylaxi.
Endokrina systemet Vanliga Blodvallningar, minskad

broststorlek (kvinnor), nedsatt libid
0, svettningar, dmhet och svullnad
i brosten (man)

Mindre vanliga Gynekomasti (man), obehag
perinealt
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MedDRA
Klassificering av organsystem

Frekvens

Biverkningar

Sallsynta

Degenerering av myom

Mycket sallsynta

Hypofysar apoplexi1

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Foérhéjda triglycerider, férhojt
totalkolesterol eller LDL-kolesterol
och urinsyra, hyperkalemi. Férhojd
blodsockerniva (man)

Psykiska stérningar

Vanliga

Humaorférandringar, depression
(Iangtidsanvandning)

Mindre vanliga

Humarférandringar, depression
(korttidsbehandling)

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

Parestesier

Sallsynta

Konvulsioner

Ingen kand frekvens

Idiopatisk intrakraniell hypertensio
n (pseudotumor cerebri) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Ogon

Mindre vanliga

Synstorningar (kvinnor)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Tinnitus, horselnedsattning

Hjartat Mindre vanliga EKG-férandringar, takykardi, hyper
toni
Ingen kand frekvens QT-férlangning (man) (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och
avsnitt Interaktioner)
Blodkarl Sallsynta Hypotoni
Andningsvagar brostkorg och medi |Sallsynta Interstitiell pneumoni

astinum

Ingen kand frekvens

Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga

lllamdaende/krakningar

Mindre vanliga

Anorexi, diarré, epigastralgier,
forstoppning, stomatit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Férandrade levervarden (vanligen
overgaende) sasom forhojda transa
minaser och fosfataser

Ingen kand frekvens

Allvarlig leverskada
Icke alkoholorsakad fettlever (NAFL
D) (man)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Utslag

Mindre vanliga

Klada, dermatit, acne, alopeci,
nagelabnormiteter

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Bensmartor under initialskedet

Mindre vanliga

Artralgi, smartor i skuldror, nedre
rygg och skelett, svarigheter vid
gang, myalgi (kvinnor). Forhojt
serumfosfor (kvinnor), hyperkalce
mi (kvinnor)

Ingen kand frekvens

Osteoporos2
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MedDRA Frekvens Biverkningar
Klassificering av organsystem

Njurar och urinvagar Mindre vanliga Miktionsrubbningar som urinretenti
on, pollakisuri, hematuri, dysuri (kv
innor), forhdjda ureavarden

Reproduktionsorgan och Vanliga Testisatrofi, impotens (man), vagin
brostkortel al torrhet
Mindre vanliga Metrorragi eller menorrhagi

(kvinnor), vulvovaginit (kvinnor),
okad vaginalfluor eller ovariellt
hyperstimuleringssyndrom
(kvinnor), coitussmartor (kvinnor)

Allmanna symtom och/eller Vanliga Trotthet, yrsel, huvudvark, lokala
symtom vid administreringsstallet reaktioner vid injektionsstallet
Mindre vanliga Odem, viktékning, tryckkansla éver

brostet, stelhet, 6kad harvéxt, karp
altunnelsyndrom (kvinnor), feber,
irritabilitet (kvinnor), trétthet
(kvinnor), insomnia (kvinnor)

Sallsynta Abscess vid injektionsstallet.

! Liksom med andra medel i denna klass har mycket sallsynta fall av hypofysar apoplexi rapporterats efter
initial administrering till patienter med hypofysadenom.

2 Osteoporos associeras till de farmakodynamiska effekterna av leuprorelinacetat pa steroidogenes efter
lang exponering (minst 6 till 12 manader).

Lokala reaktioner vid injektionsstallet ses oftare (15% mot 10%) for 11,25 mg. Dessa reaktioner ar vanligen
milda till karaktaren.

Sakerhetsprofilen for Procren Depot 30 mg dverensstammer med Procren Depot 11,25 mg med undantag
for lokala hudreaktioner, vilka ar vanligare med 30 mg.

| enstaka fall har en kortvarig symtomférsamring rapporterats i bérjan av behandlingen. Detta kan undvikas
genom samtidig behandling med ett antiandrogen under inledningsskedet.

Efter marknadsféring har fall av allvarliga vendsa och arteriella tromboembolier rapporterats inklusive djup
ventrombos, lungemboli, hjartinfarkt, stroke och transient ischemisk attack. Aven om ett tillfalligt samband
rapporterats i vissa fall var de flesta fallen paverkade av riskfaktorer eller samtidig annan medicinering.
Pediatrisk population

| bérjan av behandlingen, intraffar en kortvarig och uppblossande 6kning av nivan av kénshormoner, féljt av
en minskning till varden inom det prepubertala intervallet. Pa grund av denna farmakologiska effekt, kan

biverkningar upptrada sarskilt i bérjan av behandlingen.

Tabell 2. Biverkningar rapporterade for barn

MedDRA Frekvens Biverkningar
Klassificering av organsystem
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Immunsystemet Mycket sallsynta Generella allergiska reaktioner
(feber, utslag t.ex. klada, anafylakt
isk reaktion)

Psykiska stérningar Vanliga Humérférandringar
Centrala och perifera nervsystemet(Vanliga Huvudvark?!
Ingen kand frekvens Idiopatisk intrakraniell hypertensio

n (pseudotumor cerebri) (se
avsnitt Varningar och férsiktighet)

Magtarmkanalen Vanliga Magsmarta/magkramper,
illamaende/krakningar

Hud och subkutan vavnad Vanliga Akne

Reproduktionsorgan och Vanliga Vaginalblédning, stankblddning?,

Allmanna symtom och/eller Vanliga Reaktioner vid injektionsstallet

symtom vid administreringsstallet

1 Som fér andra lakemedel i denna klass, har mycket sallsynta fall av hypofysar apoplexi rapporterats efter
initial administrering hos patienter med hypofysadenom.

2 Observera: | allmanhet bér forekomsten av vaginala stankblédningar med fortsatt behandling (efter
eventuell utsattningsblodning forsta behandlingsmanaden) bedémas som ett tecken

pa potentiell underdosering. Suppressionen av hypofysen bor da bestdmmas genom en LHRH-test.

Psykiska biverkningar

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter som tar GnRH-agonister. Dessa innefattar
humérférandringar, t.ex. symtom pa emotionell labilitet sdsom grat, ilska och aggression. Overvaka
utveckling eller férvarring av psykiska symtom under behandling med leuprorelinacetat.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen kliniskt erfarenhet av 6verdosering av leuprorelin acetat depot suspension. Om
overdosering sker ska patienter 6vervakas noga och omhandertagandet ska vara symtomatisk och
stédjande.

Farmakodynamik

Procren Depot innehaller leuprorelinacetat, som &r en syntetisk nonapeptid, analog till det naturligt
forekommande gonadotropinfrisattande hormonet LHRH. Leuprorelin ar ca 70 ganger mer aktivt an nativt
LHRH. Vid tillférsel av LHRH-analoger erhalls initialt en 6kad frisattning av FSH och LH och déarmed dven av
kénshormonerna hos bade man och kvinnor. Efter ca 2 veckor fas en blockering av denna frisattning med
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sankt testosteronproduktion hos man och sankt dstradiolproduktion hos kvinnor som féljd. D& manga
prostatatumérer ar androgenberoende kan detta resultera i en hamning av tumartillvaxt och atrofi av
reproduktionsorganen. Suppression av spermatogenesen ar en foljdverkan som ar reversibel vid utsattning.
Den hammade 6strogenproduktionen leder till regression av éstrogenberoende vavnad som vid
endometrios. Den medfér ocksa en reducerad bentathet. Av detta skal bér behandlingen av kvinnor inte
paga langre &n 6 manader.

| kliniska studier hos patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer for lakemedel
sasom hammare av den androgena hormonaxeln (abirateronacetat och enzalutamid), docetaxel,
kabazitaxel respektive Ra-223, kvarstod patienterna pa behandling med GnRH analog.

En dubbelblind studie med fyra armar med 201 endometriospatienter med mattlig till svar smarta
genomfordes for att jamféra monoterapi med leuprorelin 3,75 mg var 4:e vecka mot add-back terapi med 5
mg noretisteronacetat (NETA) per dag, 5 mg NETA + 0,625 mg konjugerade ekvina 6strogener (CEE) eller 5
mg NETA + 1,25 mg CEE. Forutom effekt (férbattring av smartsymtom pa Biberoglu & Behrman-skala),
undersoktes aven bentatheten (BMD med DEXA metoden) vid 6 och 12 manader (och fram till 24 manader
efter avslutad behandling) samt vasomotoriska symtom. En signifikant forbattring av symtomen pa
endometrios jamfort mot baslinjen sags i alla fyra behandlingsgrupperna. Patienter som erhéll add-back
terapi med 5 mg NETA per dag rapporterade varmevallningar i signifikant mindre utstrackning an patienter
som enbart erhéll leuprorelin. (60 % mot 88 %, p < 0,05). BMD, som enbart var en sekundar endpoint i
studien, minskade med 6,3 % under 12 manader vid monoterapi med leuprorelin men var i stort sett stabil i
add-back grupperna (5 mg NETA: 0,9 % minskning, 5 mg NETA + 0,625 mg CEE: 0,2 % minskning, 5 mg
NETA + 1,25 mg CEE: 0,6 % minskning). | slutet av 24-manadersuppféljningen, hade patienterna i add-back
grupperna aterfatt sina ursprungliga varden, medan BMD fortfarande var 1 % lagre i monoterapigruppen
jamfért med baslinjen.

En andra, 6ppen, okontrollerad studie med 136 endometriospatienter undersokte effekten pa bentatheten
som primar endpoint vid 12 manaders GnRH-behandling med add-back terapi med 5 mg NETA per dag.
Bentatheten minskade 1 % i slutet av behandlingen. BMD nivaerna atergick till det ursprungliga i slutet av
12-manadersuppféljningen.

Hos barn:
Reversibel suppression av hypofysens utséndring av gonadotropin sker, med en efterféljande minskning av
ostradiol- (E2) eller testosteronnivaer till prepubertala nivaer.

Initial uppblossande stimulering av gonaderna kan orsaka vaginal blédning hos flickor som redan passerat
menarche vid behandlingsstart.

Utsattningsblddning kan upptrada vid bérjan av behandlingen. Blédningen upph6r normalt nar
behandlingen fortsatter.

Foljande terapeutiska effekter kan pavisas:

Suppression av basala och stimulerade gonadotropinnivaer till prepubertala nivaer;

Suppression av prematurt férhéjda konshormonnivaer till prepubertala nivaer och avstannande av
prematur menstruation;

Avstannande/atergang av somatisk pubertetsutveckling (Tanner stadier);
Forbattring/normalisering av forhallandet mellan kronologisk alder och skelettalder;
Férebyggande av progressiv accelererande skelettalder;

Minskning och normalisering av tillvaxthastighet;
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Okning av slutldngd.

Behandlingsresultatet &r hamningen av den, enligt prepubertal dlder, patologiskt, prematurt aktiverade
hypotalamus-hypofys-gonadaxeln.

| en langtidsstudie pa barn som behandlats med leuprorelin i doser upp till 15 mg per manad i > 4 ar
utvecklades de pubertala dragen efter avslutad behandling. Uppf6ljning av 20 kvinnliga forsokspersoner till
vuxen alder visade pa normala menstruationscykler hos 80 % och 12 graviditeter hos 7 av 20 personer
inklusive flerbérd for 4 personer.

Farmakokinetik

Efter administrering av respektive styrka erhalles matbara nivaer av leuprorelin under hela
doseringsintervallet. Systemexponeringen av leuprorelin ar i de flesta fall tillracklig for att ge suppression
av testosteron till kastrationsnivaer.

Hos barn:
Procren Depot 3,75 mg:
Bild 1 visar serumnivaerna for leuprorelin efter en subkutan administration av leuprorelinacetat depot vid

doser pa 30 mikrogram/kg kroppsvikt. Maximala serumnivaer uppnaddes 60 minuter efter administrering

(7,81 %= 3,59 ng/ml). AUC 645 ar 105,78 = 52,40 ng x timme/ml.

(ng/smil)
101

LA i il

I

L Ll L haldl

0.1

0-0 1 L 1 ] L] L] L] L] 1 L]
30 mins 120 mins I days 2 weeks 4 weeks
60 mins 1day 1 week 3 weeks
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Bild 1: Serumnivaer for leuprorelin efter en subkutan administrering av 30 mikrogram/kg kroppsvikt av
leuprorelinacetat depot (n= 6) (Medel = standardavvikelse).

Procren Depot 11,25 mg:

Bild 2 visar serumnivaerna for leuprorelin hos barn under de férsta 6 manaderna av behandlingen (tva
subkutana injektioner).

Fran den forsta injektionen okar serumnivaerna for leuprorelin och nar maximala serumnivaer vid manad 4
(294,79 pg/ml + 105,42) och minskar nagot fram till manad 6 (229,02 pg/ml + 103,33).

275 1
255 1+
235 1 A
215 1
195 +
175 ¢
155 1
135 +

Leuprorelin (pg/ml)

115 +
95 +
75+
55 +
35

t + t t +
1 Month 2 Months 3 Months 4 Months 5 Months 6 Months

| —#— Leuprorelin |

Bild 2: Serumnivaer for leuprorelin under de forsta sex manaderna vid behandling med Procren Depot 11,25
mg (tva subkutana injektioner) (n=42-43).

Prekliniska uppgifter

| studier med upprepad subkutan eller intramuskular administrering av leuprorelinacetat hos ratta och hund
noterades lokala hudlesioner vid injektionsstallet samt atrofiska férandringar av reproduktionsorganen
beroende pa substansens endokrinologiska effekter. Hos ratta utvecklades vakuoler i leverceller och i de
tubuldra epitelcellerna i njure.

Leuprorelin var negativt i studier pa genotoxisk potential. | karcinogenicitetsstudier hos ratta och mus med
daglig subkutan administrering av leuprorelin i tva ar sags en dosberoende 6kning av hypofysadenom hos
ratta men ej hos mus.

Leuprorelin kan reducera manlig och kvinnlig fertilitet. Administrering av leuprorelin till han- och honrattor
vid doserna 0,0024, 0,24 och 2,4 mg/kg per manad under 3 manader (sa 1ag som 1/300 av den berdknade
dosen till manniska) orsakade atrofi av reproduktionsorganen och férsamring av den reproduktiva
funktionen.

Inga tecken pa teratogen potential har observerats i ratta. Embryotoxiska/embryoletala effekter har
noterats i kanin. Administrering dag 6 av draktigheten i kanin orsakade en dosberoende dkning av
missbildningar hos avkomman.

Kliniska och farmakologiska studier har visat att fertilitetssupressionen var reversibel senast 24 veckor efter
avslutad kontinuerlig administrering av leuprorelinacetat.

Innehall
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En forfylld spruta innehaller 3,75 mg, 11,25 mg respektive 30 mg leuprorelinacetat.

Nedan féljer férteckning éver hjalpamnen.

Procren Depot 3,75 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Pulver. DL-laktid-glykolid-sampolymer, mannitol och gelatin.

Vétska: Mannitol, karmellosnatrium, polysorbat 80, attiksyra (for pH-justering) och vatten for

injektionsvatskor.

Procren Depot 11,25 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta
Procren Depot 30 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Pulver: Poly(DL-laktid) och mannitol.

Vétska: Mannitol, karmellosnatrium, polysorbat 80, attiksyra (fér pH-justering) och vatten for

injektionsvatskor.

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra Iakemedel.

Miljopaverkan

Leuprorelin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av leuprorelin kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga

ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att leuprorelin ar persistent, da data saknas.

Bioackumulering: Leuprorelin har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula: (Ref. 1)

PEC (ung/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)

Where:

A (kg/yr)

0,08 kg

Total API sold (kg) in Sweden in
2020 (Ref. 2)

0%

Removal rate (due to loss by adsor
ption to sludge particles, by
volatilization, hydrolysis or
biodegradation); use 0 if no data is
available

10*10°

Number of inhabitants in Sweden
(Ref. 1)

V (L/day)

200

Volume of wastewater per capita
and day (200 L/day is the default
value) (Ref. 1;3)
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Factor for dilution of wastewater by
D 10 surface water flow (10 is the
default value) (Ref. 1;3).

Note: The factor 10° converts the quantity distressed from kg to mcg.

PEC (ug/L) = (0,08*10%%(100-0))/(365*10*10%%200%10%100)
PEC = 0,000011 ug/L

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of leuprorelin acetate is unlikely to represent a risk for the
environment, because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit of 0,01
ug/L. (Ref. 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Risk of environmental impact of leuprorelin acetate cannot be excluded, since no ecotoxicity data are
available.

Ecotoxicological Studies
No ecotoxicity data are available.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
Risk of environmental impact of leuprorelin acetate cannot be excluded, since no ecotoxicity data are
available.

Degradation
The potential for persistence of leuprorelin acetate cannot be excluded, due to lack of data.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log DOW =-1,7atpH7

The Ky of leuprolide acetate, determined via octanol-water partitioning studies, was found to be 0,022. (Ref.
4)

The KOW of leuprolide acetate was reported to be 0,02 at pH of 7. (Ref. 5)

The partition coefficients (log KOW) for the amino acids that are contained within leuprorelin acetate are all
less than 0 (range from -1,05 to -4,20). Therefore, the anticipated log KOW of leuprorelin acetate is

approximately 0. Thus, leuprorelin acetate is not likely to bioaccumulate. Additionally, if consumed by
aquatic or terrestrial organisms, leuprorelin acetate would likely be broken down similar to any other
consumed peptide or protein (supported by the high oral LD50 values observed in mice and rats). Therefore,

leuprorelin is not likely to bioaccumulate. (Ref. 6)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Leuprorelin acetate is excreted to less than 5% as parent compound and the pentapeptide metabolite and
to unknown% as the remaining metabolites. The pharmacological activity of the metabolites is not known.
Metabolism of leuprorelin acetate leads to formation of smaller peptide occurring as a result of hydrolytic

and oxidative processes as indicated by 14¢ metabolism of leuprorelin in rats and dogs. It was shown that
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leuprorelin is metabolized to smaller inactive peptides, a pentapeptide (M-), tripeptides (M-l and M-Ill), and
a dipeptide (M-1V). The pentapeptide is considered to be the major metabolite. The breakdown products of
leuprorelin acetate are also considered to be biologically inactive and not capable of eliciting a
gonadotropic response. This is supported by the observation that cleavage of any peptide bond eliminates
the biological activity of GnRH. (Ref. 7)

Furthermore, following (intramuscular) administration of Procren Depot® 3.75 mg leuprorelin acetate to 3
patients, less than 5% of the dose was recovered as the parent compound and the pentapeptide metabolite
in the urine. These results indicate the significant breakdown of leuprorelin acetate that occurs with
therapeutic use. Also with oral administration, similar to any peptide or protein, leuprorelin acetate is
anticipated to be broken down to peptide fragments or amino acids, thus minimal amounts of the parent
drug would be excreted in the urine or feces with oral ingestion. (Ref. 6)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Procren Depot 3,75 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta.
Procren Depot 11,25 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta.
3ar

Féardig injektionsvatska: Anvands omedelbart.

Procren Depot 30 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta
3ar

Féardig injektionsvatska: 24 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet av fardigberedda I6sningar har visats fér 24 timmar vid hégst 25°C. Ur
mikrobiologisk synvinkel bor fardigberedd 16sning anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och férvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte beredningen skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Pulver och vatska: Férvaras vid hogst 252C i originalférpackningen (ljuskansligt).
Féardig injektionsvétska: Forvaras vid hogst 25°C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

| Procren Depot forfylld spruta innehaller framre kammaren 3,75 mg, 11,25 mg eller 30 mg
leuprorelinacetat i pulverform och bakre kammaren innehaller 1 ml Idsningsmedel. Kolven &r packad
separat i kartongen.

Injektionsvatskan fardigstalls omedelbart fére administrering.

1. FOr att forbereda for en injektion skruvas den vita kolven fast i injektionssprutans botten tills den
bakre gummiproppen borjar snurra (Bild 1). Nalen ska vara ordentligt fastskruvad pa sprutan. Knacka
pa sprutan sa att eventuellt pulver lossnar fran kammarens végg.

2. Hall sprutan i uppratt stallning, med injektionsnalens spets uppat. Tryck in kolven langsamt tills den
mellersta gummiproppens framre del nar den bla linjen mitt pa sprutan, detta skall ta ca 6-8 sek (Bild
2).

3. Skaka eller rulla sprutan mellan handflatorna tills en homogen suspension har erhallits (Bild 3). Om
pulvret fastnar vid gummi-proppen, knacka med fingret pa injektionssprutan.

4. Avlagsna nalskyddet genom att dra rakt upp (vrid ej) och tryck kolven framat for att avlagsna all luft
fran sprutan (Bild 4).

5. Rengor injektionsstallet och injicera all vatska subkutant (Bild 5).

Observera: Om aspirering sker (bor ej ske) syns aspirerat blod under injektionsnalens luerfattning. Om blod
kommer ner i sjalva sprutan, kan denna sluta fungera.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Bild 1.
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Bild 3.

Bild 4.
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Bild 5.

Férpackningsinformation

Pulver och vétska till injektionsvatska, suspension i forfylld spruta 3,75 mgq vitt pulver + klar farglés vatska
1 styck forfylld spruta, tillhandahélls ej

3 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension i forfylld spruta 11,25 mg vitt pulver + klar farglds vatska
1 styck forfylld spruta, 2597:10, F

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension i férfylld spruta 30 mg Vitt pulver + klar farglés vatska

1 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
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