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PILUTREPULSE

Acétate de gonadoréline pour injection 0,8 mg et 3,2 mg

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

SOMMAIRES DES RENSEIGNEMENTS SUR LE PRODUIT

Voie Présentation des Ingrédients non médicinaux importants sur
d’administration dosages / Teneur le plan clinique

Parentérale Flacon de 10 mL _

intraveineuse contenant 0,8 mg Mannitol

(IV)/sous-cutanée Flacon de 10mL Acide chlorhydrique 10 %

(SC) contenant 3,2 mg

sous forme de poudre
stérile lyophilisée et
un flacon de 10 mL de
chlorure de sodium 0,9
% pour injection

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

L’utilisation de LUTREPULSE (acétate de gonadoréline) est indiquée pour I’induction de

I’ovulation chez les femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire.

Diagnostic differential

Un diagnostic adéquat est essentiel pour le traitement efficace avec LUTREPULSE. 1l est
nécessaire d’établir que 1’aménorrhée hypothalamique ou I’hypogonadisme est bien secondaire a
une déficience dans la quantité ou la fonction pulsatile de la GnRH endogene. Le diagnostic
d’aménorrhée hypothalamique ou d’hypogonadisme est bas¢ sur I’exclusion des autres causes
possibles de la dysfonction, car il n’existe en ce moment aucune technique pratique permettant
d’évaluer directement la fonction hypothalamique. Avant de commencer le traitement avec

LUTREPULSE, le médecin doit éliminer la possibilité des désordres (autres que les anomalies
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de la sécrétion de la GnRH) qui sont susceptibles de provoquer une aménorrhée et qui touchent
le plus souvent la santé générale, les organes de la reproduction, le systeme nerveux central,
I’hypophyse antérieure, la glande thyroide, les glandes surrénales ou qui sont causés par des

désordres endocriniens ou métaboliques.

CONTRE-INDICATIONS

L’utilisation de LUTREPULSE (acétate de gonadoréline) est contre-indiquée chez les femmes
atteintes d’une maladie qui pourrait étre aggravée par la grossesse. Par exemple, on pourrait
considérer que la présence d’un prolactinome hypophysaire est une telle affection. De plus, des
antécédents d’hypersensibilité a 1’acétate de gonadoréline ou a tout composant de ce produit

représentent une contre-indication.

Les patientes qui ont des kystes ovariens ne doivent pas recevoir LUTREPULSE.

LUTREPULSE est destiné a initier certains événements, notamment la production des hormones
reproductrices (par ex. cestrogénes et progestérone). Donc, toute affection susceptible d’étre
aggraveée par les hormones de reproduction comme les tumeurs hormono-dépendantes,

représentent une contre-indication a 1’utilisation de LUTREPULSE.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

o Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) est un risque connu associé¢ aux
traitements d’induction de I’ovulation, mais il se produit rarement avec le traitement de
GnRH pulsatile. Bien que seulement quelques cas d’hyperstimulation se soient produits
(<1%), on doit envisager cette possibilité. Si une hyperstimulation se produit, on doit cesser
le traitement et la résolution spontanée du probléme devrait se produire.

On a rapporté un cancer ovarien chez un trés petit nombre de femmes infertiles traitées avec des
médicaments de fertilité. Une relation de cause a effet avec les médicaments de fertilité n’a pas
été établie.
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Général
Le traitement avec LUTREPULSE (acétate de gonadoréline) doit étre effectué par des médecins

familiers avec la libération pulsatile de GnRH et avec les différentes ramifications cliniques
d'induction de I’ovulation. Bien qu’il n’y ait eu que tres peu de cas d’hyperstimulation (<1%), on
doit envisager cette possibilité. Si une hyperstimulation se produit, on doit cesser le traitement et
la résolution spontanée du probléme devrait se produire. La conservation des mécanismes de
rétroaction endogenes rend I’hyperstimulation grave (accompagnée d’ascite et d’effusion
pleurale) rare. Le médecin doit toutefois étre conscient de cette possibilité et étre a 1’affiit de tout
signe d’ascite, d’effusion pleurale, d’hémoconcentration, de rupture d’un kyste, de déséquilibre
liquidien ou électrolytique ou de septicémie.

La présence d’une grossesse multiple est une possibilité que 1’on peut minimiser en portant une
attention particuliére aux doses recommandées et au suivi par échographie de la réponse
ovarienne au traitement. Aprés une échographie pelvienne initiale, on devrait effectuer des

études de suivi au moins aux jours 7 et 14 du traitement.
Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, il est important de porter
une attention scrupuleuse a 1’asepsie. La région de la perfusion doit étre examinée comme pour

toutes les approches parentérales a demeure.

Carcinogenése et mutagenése

Comme la GnRH est une substance naturelle normalement présente chez les humains, des études
a long terme n’ont pas été effectuées sur des animaux pour évaluer le potentiel carcinogene. Il

n’y a pas eu de tests de mutagénicité.

Populations spéciales

Femmes enceintes :

Les études de reproduction (tératologie et embryotoxicité) effectuées sur les rates et les lapines
n’ont pas révélé de données suggérant que 1’acétate de gonadoréline était néfaste pour le foetus.
Chez les rates et les lapines, il n’y a pas eu de données suggérant une tératogénicité lorsque
I’acétate de gonadoréline a été¢ administré de fagon intraveineuse a des doses allant jusqu’a 120
pa/kg/jour (>70 fois la dose recommandée chez les humains de 5 pg par pulsation).
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Les études menées aupres de femmes enceintes ont démontré que ’acétate de gonadoréline
n’augmente pas le risque d’anomalies lorsqu’il est administré au cours du premier trimestre de la
grossesse. Il semble que la possibilité de Iésion au feetus soit faible méme si le médicament est
utilisé au cours de la grossesse. Dans des études cliniques, 47 patientes enceintes ont utilisé
I’acétate de gonadoréline au cours du premier trimestre de la grossesse (51 grossesses) et le
médicament n’a fait preuve d’aucun effet indésirable apparent sur le déroulement de la grossesse.
Les rapports disponibles sur le suivi des bébés nés de ces femmes n’ont révélé aucun effet
indésirable ni aucune complication attribuable a 1’acétate de gonadoréline. Néanmoins, comme
les études sur les humains ne peuvent complétement nous assurer qu’il n’y a pas de possibilité de
lésion, I’acétate de gonadoréline ne doit étre utilisée pendant la grossesse que pour le maintien du
corps jaune au cours des cycles d’induction de I’ovulation.

Femmes qui allaitent :
On ignore si ce médicament est excrété dans le lait humain. Il n’existe pas d’indication pour
I’utilisation de LUTREPULSE chez une femme qui allaite.

Pédiatrie : Ne s’applique pas

Suivi et tests de laboratoire

Apres un diagnostic d’aménorrhée hypothalamique primaire, on peut suivre I’instauration du
traitement avec LUTREPULSE de la fagon suivante :

=

Echographie ovarienne — au début du traitement et au moins a chague semaine pendant
que la patiente regoit le traitement ou jusqu’a documentation de 1’ovulation.

Niveau sérique d’cestradiol pour évaluer la réponse ovarienne.

Niveau de progestérone sérique au milieu de la phase lutéale pour confirmer 1’ovulation.
Mesure de la température basale.

Observation clinique du site de perfusion a chaque visite et au besoin.

Examen physique comprenant un examen pelvien lors des visites régulierement prévues.

o gk~ wn
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REACTIONS INDESIRABLES

Vue d’ensemble des réactions indésirables au médicament

La majorité des réactions indésirables sont associées a la voie d’administration parentérale du
médicament et elles se limitent en général a des cas de thrombophlébite superficielle et

d’irritation au site d’injection.

Au cours des études principales, on a signalé des réactions indésirables dans environ 10 % des
régimes de traitement. 10 patientes sur 268 ont interrompu leur traitement a cause d’une réaction
indésirable, mais elles ont repris leur traitement par la suite. Une autre femme n’a pas
recommenceé son traitement.

Dans des études cliniques menées aupres de 268 femmes, on a signalé un cas d’hyperstimulation
ovarienne modérée. Ce cycle comprenait I'utilisation concomitante de citrate de climiphéne.
Cette faible incidence d’hyperstimulation semble étre imputable a la conservation des
mécanismes normaux de rétroaction de 1’axe hypophysaire ovarien. Malgré la conservation des
mécanismes de rétroaction, on a rapporté certains incidents impliquant le développement de
follicules multiples, de grossesses multiples et d’interruptions spontanées de grossesse. Dans des
¢tudes cliniques portant sur 142 grossesses, des renseignements sur 1’accouchement ont été
disponibles pour 89 grossesses. Onze de ces grossesses induites par LUTREPULSE (12 %) ont
été multiples (10 paires de jumeaux, 1 groupe de triplés).

Les réactions indésirables suivantes sont associées a I’utilisation d’une pompe a perfusion :
inflammation, infection, phlébite légére ou hématome au site du cathéter. De plus, un mauvais
fonctionnement du dispositif de perfusion ou une interruption de la perfusion peut se produire ;

cela n’a pas de conséquence indésirable connue autre que 1’interruption du traitement.

On a signalé des cas d’anaphylaxie (bronchospasme, tachycardie, bouffées de chaleur, urticaire,
induration au site d’injection) lors de I’utilisation de chlorhydrate de gonadoréline (FACTREL®),
une hormone polypeptidique de la méme famille que LUTREPULSE. Une formation
d’anticorps s’est produite chez environ 3 % des patients traités avec FACTREL® par voie sous-
cutanée. Dans certains cas, cette formation d’anticorps a semblé étre associée a une réduction de

I’efficacité du médicament.
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Réactions indésirables

Fréguence Réactions indésirables
Rares , T L
o 3 ¢ En cas d’hypersensibilité, réactions locales (rougeur) au site d’injection, réactions
(0,01%a anaphylactiques
<0,1%)
o Hyperstimulation ovarienne légere :

- Le stade 1 est caractérisé par une augmentation des niveaux d’cestradiol, une
augmentation modeérée du volume des ovaires et aucun symptdme abdominal
ou symptdmes abdominaux modérés.

- Le stade 2 est caractérisé par la présence de kystes ovariens plus distincts et il
est parfois associé a de la distension abdominale, de la nausée, des
vomissements et/ou de la diarrhée.

Trés rares ¢ En cas de traitement a long terme : formation d’anticorps provoquant un échec de
traitement.
(<0,01 %)

¢ Choc anaphylactique

 En cas de traitement intraveineux, thrombophlébite légére et importante
(inflammation de la veine apres la formation de caillots sanguins) au site d’injection
et fievre.

o Symptdmes neurologiques transitoires aprés une administration parentérale
(injection ou traitement pulsatile), en particulier avec ['utilisation concomitante de
TRH (protiréline). Dans ces cas, I’indication pour des épreuves diagnostiques ou un
traitement avec la gonadoréline doit étre révisée attentivement.

e Pendant le traitement de ’aménorrhée, des cas de céphalée, de nausée,
d’augmentation des saignements menstruels et de douleur abdominale ont été

rapportés en association avec 1’induction de la fonction ovarienne.

¢ Chez I’homme : priapisme

PrLutrepulse

Page 8 sur 28




DOSAGE ET ADMINISTRATION

Description
L’ingrédient actif de LUTREPULSE est de 1’acétate de gonadoréline synthétique.

Administration

LUTREPULSE doit étre reconstitué en utilisant des techniques aseptiques avec 8 mL de diluant
fourni avec le médicament (chlorure de sodium isotonique stérile pour injection). Le produit
pharmaceutique doit étre reconstitué immédiatement avant son utilisation et étre transféré dans

un réservoir de plastique en polypropyléne. Retirez d’abord 8 mL de chlorure de sodium 0,9 %
pour injection et injectez-le ensuite dans 1’agglutinat lyophilisé (produit médicamenteux). Agitez
le produit pendant quelques secondes pour produire une solution qui doit étre transparente,
incolore et sans particules. Chaque fois que la solution et le contenant le permettent, les produits
médicamenteux pour injection parentérale doivent étre inspectés visuellement pour s’assurer
qu’ils ne contiennent pas de particules ni de couleur avant I’administration. Si la solution

contient des particules ou qu’elle est colorée, on ne doit pas 1’utiliser.

On administre la solution reconstituée de facon intraveineuse ou sous-cutanée en utilisant une
pompe pulsatile appropriée. On doit régler la pompe pour qu’elle libére 25 ou 50 uL de solution,
selon la dose choisie (veuillez consulter le tableau ci-dessous), pendant une période de pulsation

d’une minute, et a une fréquence de pouls de 90 minutes.

Considérations pour le dosage
Des dosages de 1 a 20 g ont été utilisés avec succes au cours des études cliniques. La dose

recommandée pour I’aménorrhée hypothalamique primaire est de 5 pg toutes les 90 minutes,
administrée par voie sous-cutanée ou intraveineuse. Cette dose est administrée a 1’aide d’une
pompe pulsatile appropriée en utilisant la solution de 0,8 mg a raison de 50 pl par pulsation.
D’apres le tableau de référence pour le dosage qui est présenté plus loin, la solution de 3,2 mg
n’est pas congue pour administrer la dose de 5 pg. 68 % des régimes d’administration de 5 ug
toutes les 90 minutes ont permis d’induire une ovulation chez les patientes atteintes

d’aménorrhée hypothalamique primaire, lorsqu’on les a administrés de fagon intraveineuse.

Si les tests de laboratoire et le suivi de la patiente indiquent une réponse inappropriée, certaines
femmes peuvent avoir besoin qu’on réduise la dose recommandée (5 pg). Bien que la plupart des

patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire obtiendront une ovulation au cours de
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leur premier cycle a I’aide du traitement avec 5 pg, certaines seront réfractaires a cette dose.
L’intervalle de traitement recommandé avant I’ajustement de la dose est de 21 jours. Il peut étre
nécessaire de faire preuve de prudence lorsqu’on augmente la dose et de le faire de fagon
graduelle s’il n’y a pas de réponse apres trois intervalles de traitement. Tous les changements de
doses doivent étre suivis de prés pour déceler une réponse inappropriée.

On peut utiliser le tableau suivant pour calculer la dose par pulsation lorsqu’on individualise le
traitement :

Teneur du Volume de diluant | Volume/pulsation | Dose/pulsation
flacon
0,8 mg 8 mL 25 pL 2,5 ug
0,8 mg 8 mL 50 pL 5 ug
3,2 mg 8 mL 25 uL 10 ug
3,2 mg 8 mL 50 pL 20 ug

La réponse a LUTREPULSE se produit habituellement en moins de deux a trois semaines apres
le début du traitement. Lorsque 1’ovulation se produit, le traitement doit étre continué pendant
deux semaines supplémentaires pour maintenir le corps jaune. La dose et la fréquence de
LUTREPULSE doivent rester les mémes.

SURDOSAGE

En cas de surdose possible de la pompe ou si la pompe ne fonctionne pas de fagon appropriée et
qu’elle libére trop de médicament, veuillez communiquer avec votre médecin, avec la salle
d’urgence de I’hopital le plus prés de chez vous ou avec votre centre antipoison.

L’exposition continue et non pulsatile a ’acétate de gonadoréline pourrait réduire
temporairement la capacité de réponse hypophysaire. Si la pompe devait mal fonctionner et
libérer tout le contenu du systéme de 0,8 mg ou 3,2 mg, on ne doit pas s’attendre a subir des
effets indésirables. Des doses aussi élevées que 3000 pg d’hydrochlorure de gonadoréline
administrées en embol n’ont pas provoqué de réactions indésirables. Il est possible de minimiser
I’hyperstimulation hypophysaire et le développement de follicules multiples en adhérant aux
doses recommandées et en effectuant un suivi approprié de la formation des follicules (voir
PRECAUTIONS).
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Les valeurs de DLso (mg/kg) pour les souris sont de >400, >3000 et >4000 lorsque la GnRH est
administree par voie intraveineuse, sous-cutanee et orale, respectivement. Les valeurs DLso
(mg/kg) pour les rats sont de >200, >2000 et >3000 lorsque la GnRH est administrée par voie
intraveineuse, sous-cutanée et orale, respectivement.

L’administration de 640 pg/kg a des singes sous forme d’embol intraveineux simple n’a

provoqué aucune réaction reliée au produit, cliniquement ou a I’autopsie.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

Dans des conditions physiologiques, la GnRH est libérée par I’hypothalamus de fagon pulsatile.
L’effet principal de la GnRH est la synthése et la libération de I’hormone lutéinisante (LH) par
I’hypophyse antérieure. La GnRH stimule également la synthése et la libération de la
folliculostimuline (FSH), mais cet effet est moins prononcé. Par la suite, la LH et la FSH
stimulent les gonades pour qu’elles produisent des stéroides qui sont essentiels a la régulation du
statut reproducteur hormonal.

Contrairement aux gonadotrophines humaines de femmes ménopausées (hMG) qui fournissent
des hormones hypophysaires, 1’administration pulsatile de LUTREPULSE remplace la sécrétion
défectueuse de GnRH par I’hypothalamus.

L’administration de LUTREPULSE par injection pulsatile ressemble au mode naturel de
sécrétion hormonale ; il permet une libération pulsatile des gonadotrophines hypophysaires.
Ainsi, LUTREPULSE pour injections pulsatiles est utile pour le traitement d’affections

provoquant I’infertilité a cause d’une stimulation défectueuse de la GnRH de I’hypothalamus.

Les renseignements suivants résument les données sur I’efficacité clinique de 1’administration
par injection pulsatile d’acétate de gonadoréline par voie intraveineuse ou sous-cutanee a des
patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire.

De 48 patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire (AH) :
A. 94 % (45/48) des patientes ont ovulé
B. 58 % (25/43) des patientes sont devenues enceintes (5 d’entre elles ne désiraient pas
devenir enceintes)
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Le traitement a été efficace méme chez les patientes qui n’avaient pas eu de succes a I’induction

de I’ovulation par d’autres méthodes.

Aprés I’injection intraveineuse ou sous-cutaneée de GnRH & des femmes normales et/ou a des
patientes hypogonadotrophiques, les concentrations plasmatiques de GnRH ont rapidement été
diminuées et leurs demi-vies initiales et terminales ont été de 2 a10 min et 10 a 40 min,
respectivement. Dans ces études, on a calculé de fortes valeurs de clairance (500-1500 L/jour) et
de petits volumes de distribution (9-15 L). Les données pharmacocinétiques de la GnRH ont été
semblables pour les femmes normales et les patientes hypogonadotrophiques ont été semblables.
La GnRH a été rapidement métabolisée en divers fragments peptidiques biologiquement inactifs
qui ont facilement été excrétés dans I’urine. L’insuffisance rénale, mais pas la maladie hépatique,
a prolongé la demi-vie et réduit la clairance de GnRH.

Une comparaison de LUTREPULSE vs hCG ou hCG+LUTREPULSE pour le maintien du corps

jaune a permis d’obtenir les renseignements suivants :

hCG LUTREPULSE hCG + LUTREPULSE
Bébés 43/63 (68 %) 19/26 (73 %) 19/25 (76 %)
accouchés
Bébés 20/63 (32 %) 7126 (27 %) 6/25 (24 %)
avortés

L’administration de LUTREPULSE seul permet donc de maintenir le corps jaune pendant la
grossesse.

Pharmacocinétique, pharmacodynamique et biodisponibilité

La pharmacocinétique et la pharmacodynamique de 1’acétate de gonadoréline (acétate de GnRH)
sont typiques d’une hormone peptidique hypothalamique endogéne qui agit comme mécanisme
physiologique déclencheur (ou contrdle). La pharmacocinétique, la pharmacodynamique et les
données d’efficacité clinique (voir la section clinique) démontrent que la GnRH est biodisponible
a son site d’action, I’hypophyse antérieure, aprés son administration pulsatile.

Apres une injection IV, la concentration plasmatique de GnRH fait montre d’une élévation en pic
rapide suivi d’un déclin biexponentiel avec une demi-vie tres courte (~2 a 10 minutes pour la
demi-vie initiale et ~10 a 40 minutes pour la demi-vie terminale), d’une clairance élevée (~500 a
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1500 L/jour) et d’un petit volume de distribution (~10 a 15L). La pharmacocinétique de la GnRH
dans des sujets bénévoles et dans des patients masculins et féminins atteints d’hypogonadisme
hypothalamique semble étre normale. De plus, la pharmacocinétique de la

GnRH semble étre semblable apres I’injection d’un embol et aprés une administration pulsatile,

au moyen d’une pompe.

La GnRH est rapidement métabolisée en divers fragments peptidiques biologiquement inactifs
qui sont facilement excrétés dans I'urine. Le rein semble étre I’organe principalement
responsable pour la clairance et le métabolisme de la GnRH et de 1’excrétion de ses métabolites.
Ainsi, ’insuffisance rénale, mais pas la maladie hépatique, prolonge la demi-vie et la clairance
de la GnRH.

Bien qu’il existe certaines différences dans les profils de concentration de GnRH plasmatique vs
période de temps apres I’administration lorsqu’on compare les voies d’administration
intraveineuse et sous-cutanée, la biodisponibilité apres I’administration par ces deux voies a été
démontrée de facon concluante par des augmentations proportionnelles a la dose de la GnRH
plasmatique et par la libération de gonadotrophines de I’hypophyse antérieure (LH, FSH).

Les études pharmacodynamiques ont démontré qu’une déficience en GnRH endogene peut
facilement étre corrigée par une injection de gonadoréline pulsatile exogéne, ce qui résulte en des
fonctions hypophysaires et ovariennes normales. Les niveaux sériques initiaux de
gonadotrophines sont normalisés apres 1’institution du traitement a base d’injections de
gonadoréline pulsatile et, en général, les cycles de LH et FSH ne différent pas de facon
importante de ceux qu’on observe au cours des cycles menstruels normaux. Ainsi, I’injection de
GnRH de facon pulsatile ressemble au mode de sécrétion naturel de la gonadoréline, ce qui
provoque une libération pulsatile des gonadotrophines hypophysaires. La manifestation la plus
importante de 1’effet pharmacologique de I’injection pulsatile de gonadoréline est I’induction de

I’ovulation chez les femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire.

CONSERVATION ET STABILITE
Lutrepulse (acétate de gonadoréline pour injection) et le chlorure de sodium 0,9 % sont stables

lorsqu’on les conserve a la température ambiante (15 a 30 °C) dans son emballage non ouvert.
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PRESENTATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Présentations et emballage

LUTREPULSE (acétate de gonadoréline pour injection) pour injection est distribué dans un
emballage renfermant un flacon de 10 mL contenant 0,8 mg ou 3,2 mg d’acétate de gonadoréline
sous forme de poudre stérile lyophilisée et un flacon de 10 mL de solution de chlorure de sodium
0,9% pour injection

Composition

LUTREPULSE (acétate de gonadoréline pour injection) pour injection est distribué sous forme
de poudre lyophilisée contenant 0,8 ou 3,2 mg d’acétate de gonadoréline (0,73 mg et 2,91 mg de
gonadoréline base respectivement), de 1’acide chlorhydrique pour 1’ajustement du pH et 10,0 mg
de mannitol comme excipient. Chaque emballage contient également 10 mL de diluant & base de
chlorure de sodium isotonique stérile (chlorure de sodium, eau pour injection et acide
chlorhydrique pour 1’ajustement du pH).
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PARTIE Il : INFORMATION SCIENTIFIQUE

INFORMATION PHARMACEUTIQUE

Substance médicamenteuse
Nom propre : ACETATE DE GONADORELINE

Nom chimique : sel d’acétate de  5-Oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L-seryl-L-
tyrosylglycyl-L-leucyl-L-arginyl-L-prolylglycinamide

Formule moléculaire et masse moléculaire :
Formule : Css5 H7s Ni7 O13x CoH40, . szO
Masse 1182,32 (gonadoréline base)
1242,34 (acétate de gonadoréline)

Formule structurelle :

HaM L0 R
¥
Glp-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg- L D

Fro-Gly-MHs
Propriétés physicochimiques :

L’acétate de gonadoréline est un décapeptide synthétique possédant la méme séquence
d’acides aminés que la gonadolibérine endogéne (GnRH) qui est synthétisée dans
I’hypothalamus humain et dans divers neurones qui ont leurs terminaisons dans
I’hypothalamus. Son profil pharmacologique et toxicologique est donc identique a celui
de la gonadolibérine endogéne.
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Propriétés physiologiques :

Ce produit est amorphe, hygroscopique et il posséde une couleur blanche a légérement
jaune. Il est trés soluble dans I’eau et dans ’acide acétique et il est presque complétement
insoluble dans le chloroforme et les solvants apolaires. Une solution aqueuse de 1,6
mg/mL posséde un pH in situ de 4,5.

ETUDES CLINIQUES

Quatre études ouvertes cliniques non randomisées ont démontré que 1’acétate de gonadoréline est

efficace pour le traitement des femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire.

Dans chacune des quatre études, le diagnostic d’aménorrhée hypothalamique primaire a été
¢tabli en se basant sur I’histoire de la patiente qui n’avait jamais connu de menstruations.
L’établissement du diagnostic d’aménorrhée hypothalamique secondaire nécessitait le passage
d’au moins 6 mois depuis les derni¢res menstruations spontanées (en 1’absence de grossesse).
Les deux diagnostics étaient appuyés par de faibles niveaux de LH et de FSH au debut de
I’étude, par un faible niveau d’cestrogénes et par des niveaux normaux de prolactines et

d’androgenes.

Les patientes, toutes des femmes en age de procréer, ont été traitées avec de ’acétate de
gonadoréline (ou du chlorhydrate de gonadoréline administré par voie parentérale, de facon
intraveineuse ou sous-cutanée, a I’aide d’une pompe a perfusion pulsatile et programmable (dans
la plupart des cas, la POMPE ZYKLOMAT). La dose et la frequence des pulsations ont été
déterminées par le chercheur et programmées dans la pompe. La patiente portait la pompe de
facon continue pendant une période de deux semaines ou plus. La pompe libérait

automatiquement le medicament de fagon pulsatile.

Ces etudes principales ont été menées aupres de 268 femmes ; 48 étaient atteintes d’aménorrhée
hypothalamique primaire, 98 d’aménorrhée hypothalamique secondaire et le diagnostic des 122
autres ¢€tait différent. L age de ces femmes variait de 17 a 45 ans. Le médicament a été

administré a 227 (85 %) patientes par la voie intraveineuse (IV), 13 (5 %) patientes ont recu le

PrLutrepulse
Page 16 sur 28



médicament par voie sous-cutanee (SC) et 28 (10%) patientes ont regu le traitement par les deux
voies d’administration. Ces femmes ont re¢u le médicament pendant 1 a 14 intervalles (cycles)
de traitement. Un total de 788 régimes de traitement ont été administrés par voie intraveineuse et

144 ont été administrés par voie sous-cutanée.

Les doses utilisées dans ces études ont varié de 0,5 a 40 pg/pulsation. La fréquence des
pulsations a varié entre 10 a 180 minutes, bien que la fréquence la plus utilisée a été de 90

minutes.

De fagon constante, pour toutes les études, on a observé des taux ¢levés d’ovulation chez les
femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire. Dans 1’ensemble, 94 % (45/48) de ces
femmes ont obtenu une ovulation ; et 71 % (175/245) de leurs cycles de traitement ont résulté en
une ovulation. Le taux élevé d’ovulation dans cette population a semblé indépendant de la voie
d’administration du médicament. Quatre-vingt-onze pour cent (31/34) et 100 % (4/4) des
femmes ont ovulé aprés I’administration par voie intraveineuse et sous-cutanée, respectivement.
Soixante-douze pour cent (132/184) des cycles de traitements administrés par voie intraveineuse
et 70 % (43/61) des cycles de traitement administrés par voie sous-cutanée ont résulté en une
ovulation. Lorsque les deux voies d’administration IV et SC ont été utilisées, 100 % (10/10) des

femmes ont obtenu une ovulation.

Les résultats de I’ovulation chez les femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique secondaire
ont également été constamment tres élevés. Dans 1’ensemble, 96 % (94/98) de ces femmes ont
obtenu une ovulation et 81 % (280/345) de leurs cycles de traitement ont été ovulatoires. Quatre-
vingt-deux pour cent (221/270) des cycles de traitement administrés par voie intraveineuse ont
résulté en une ovulation comparativement a 79 % (59/75) pour le groupe traité de facon sous-
cutanée. Pour les voies d’administration intraveineuse seule, sous-cutanée seule et pour la
combinaison des deux voies d’administration, 96 % (72/75), 83 % (5/6) et 100 % (17/17) des

femmes ont obtenu une ovulation, respectivement.
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Ces résultats obtenus avec 1’acétate de gonadoréline sont encore plus impressionnants si on
pense que 54 % (7/13) des patientes traitées avec I’acétate de gonadoréline et atteintes
d’aménorrhée hypothalamique primaire et 75 % (51/68) des patientes traitées avec ’acétate de
gonadoréline et atteintes d’aménorrhée hypothalamique secondaire avaient déja subi des

tentatives infructueuses d’induction de 1I’ovulation par d’autres méthodes.

On a observé de bons taux de grossesses chez les femmes atteintes d’aménorrhée
hypothalamique primaire. Dans 1’ensemble, 58 % (25/43) des patientes atteintes d’aménorrhée
hypothalamique primaire qui désiraient devenir enceintes sont parvenues a le devenir. Douze
femmes sont devenues enceintes a deux reprises. Parmi les femmes atteintes d’aménorrhée
hypothalamique primaire, 16 % (37/236) des cycles de traitement ont résulté en une grossesse.
Les résultats ont semblé meilleurs pour les femmes qui ont recu ’acétate de gonadoréline par
voie intraveineuse que pour celles qui 1I’ont re¢u par voie sous-cutanée. Seulement 7 % (4/61)
des cycles de traitement administrés par voie sous-cutanée ont résulté en une grossesse
comparativement a 19 % (33/175) pour les cycles de traitement administrés par voie

intraveineuse.

Les résultats des grossesses ont été quelque peu meilleurs pour les femmes atteintes
d’aménorrhée hypothalamique secondaire que pour celles atteintes de la forme primaire de
cette affection. Dans I’ensemble, le taux de grossesse dans cette population a ét¢ de 65 % et
24 % des cycles de traitement ont résulté en une grossesse. Cing de ces femmes sont
devenues enceintes a deux reprises. Parmi les patientes qui avaient des antécédents de
tentatives infructueuses pour I’induction de I’ovulation par d’autres méthodes, les taux de
grossesses ont été de 57 % (4/7) et 57 % (29/51) avec I’acétate de gonadoréline administré
par voie intraveineuse pour les patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire et

secondaire, respectivement.

Chez I’ensemble des patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire et secondaire et
recevant de la gonadoréline par voie intraveineuse, la fréquence de pulsation qui a été associée a
la plus grande proportion d’ovulations a été de 90 minutes ; celle-ci a résulté en une ovulation
chez 107/145 (74 %) et 198/235 (80 %), respectivement, au cours des cycles de traitement

pendant lesquels elle a été utilisée. Lorsqu’on a utilisé une fréquence de pulsation de 90
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minutes, les taux d’ovulation ont été de 75 % (39/52), 75 % (3/4), 91 % (64/70) et 0 % (0/1)
aux doses suivantes par pulsation : <6 pg, 6-10 pg, 11-20 ug et >20 pg pour les patientes
atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire. Pour I’aménorrhée hypothalamique
secondaire, les taux correspondants d’ovulation par pulsation aux doses de <6ug, 6-10 pg et 11-
20 pg ont éte de 90 % (118/131), 67 % (4/6) et 85 % (63/74) respectivement. On a administré
34 cycles de traitement 1V de 5ug toutes les 90 minutes pour les patientes atteintes
d’aménorrhée hypothalamique primaire ; de ces 34 cycles, 68 % (23/34) ont résulté en une
ovulation. Parmi les 111 cycles de traitement IV de 5 pg toutes les 90 minutes, 80 % (89/111)
ont résulté en une ovulation pour les patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique
secondaire. Pour I’administration sous-cutanée, une fréquence de pulsation de 90 minutes a
résulté en une ovulation pour 74 % (42/57) des cycles de traitement lorsqu’elle a été utilisée
pour le traitement de I’aménorrhée hypophysaire primaire et pour 82 % (59/72) des cycles de
traitement lorsqu’elle a été utilisée pour le traitement de I’aménorrhée hypothalamique
secondaire. Les taux d’ovulation ont été de 27 % (3/11), 100 % (6/6) et 83 % (33/40) a des
doses par pulsation de <6 pg, 6-10 pg et 11-20 g, respectivement, pour les patientes atteintes
d’aménorrhée hypothalamique primaire et de 75 % (24/32), 80 % (4/5) et 89 % (31/35) a ces

mémes niveaux de dose pour les patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique secondaire.

Chez les patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire, il a été rare (moins de 5 %
des cycles) que le traitement résulte en une ovulation en moins de 10 jours de traitement. Dans
la moitié des cycles de traitements couronnés de succes, 1’ovulation ne s’est produite qu’apres le
15° jour de traitement. Dans la plupart des cycles résultant en une ovulation (162/170 = 95.3 %),
celle-ci s’était produite au jour 28 du traitement ou avant. Presque 90 % des ovulations se sont
produites au jour 21 ou avant. Il est donc nécessaire de traiter les patientes pendant au moins 21
jours consécutifs avant de décider que le traitement n’a pas été efficace et qu’il faut changer la

dose.

Les résultats de ces études principales sont appuyés par les travaux publiés par des chercheurs du
monde entier (références répertoriées chez Ferring, Inc.). Environ 816 femmes ont participé a ces
¢tudes. Des données sur I’ovulation sont disponibles pour 61 femmes atteintes d’aménorrhée
hypothalamique primaire et 94 atteintes d’aménorrhée hypothalamique secondaire. L’age de ces

femmes variait de 17 a 62 ans. On a rapporté que 451 femmes ont recu le médicament par voie
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intraveineuse, 205 par voie sous-cutanée et 17 par les deux voies d’administration. Divers types
de pompes, notamment la pompe ZYKLOMAT, ont été utilisées pour 1’administration de la
gonadoréline. Dans les rapports, la fréquence des pulsations a varié d’une dose unique a une

injection toutes les 24 heures et les doses par pulsation ont varié de 0,2 pg a 500 pg.

Parmi les patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire et traitées avec 1’acétate de
gonadoréline, 43/61 (70 %) ont obtenu une ovulation et 21/54 (39 %) sont devenues enceintes.
Parmi les patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique secondaire et traitées avec I’acétate
de gonadoreéline, 83/94 (88 %) ont obtenu une ovulation et 68/97 (70 %) sont devenues

enceintes. Les dosages utilisés dans ces études variaient, mais, en géneral, ils étaient conformes

aux recommandations de dosage des études principales.

Etudes comparatives de biodisponibilité

Le niveau de biodisponibilité (BD) dépend du type d’application et de la dose. A une dose moins
grande (5 pg), la BD est de 45 % (par voies sous-cutanée/intraveineuse). A une forte dose
(20 pg), la BD est de 81 % (par voie sous-cutanee/intraveineuse).

TOXICOLOGIE

L’administration intraveineuse de GnRH a des souris, des rats et des singes n’a provoqué aucun
déces ni aucun signe clinique ou lésion systémique a la dose la plus élevée qui a été utilisée (700

pa/kg chez les rongeurs, 640 g /kg chez les singes)

Les études publiées indiquent que, a une exception pres, il n’y a eu aucune mort aux doses les
plus élevées utilisées lors de 1’administration aigué par voie orale ou sous-cutanée chez les
souris (oralement - 4000 mg/kg, par voie sous-cutanée - 3000 mg/kg) et les rats (oralement -
3000 mg/kg, par voie sous-cutanée - 2000 mg/kg). L’exception était celle d’une souris parmi
cing dans le groupe d’administration a la dose orale élevée qui est morte au jour 2
d’hémorragies gastriques. On a remarqué des signes cliniques de courte durée au cours de
chacune de ces études, généralement un hérissement des poils, une atteinte ou une réduction des

mouvements, des mouvements cloniques et une exophtalmie aux doses les plus élevées.
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Les ¢études publiées sur I’administration intraveineuse chez les rongeurs indiquent que les DLsg
chez les souris sont de 416 mg/kg (males) et 442 mg/kg (femelles) et pour les rats de 203 mg/kg
(males) et 216 mg/kg (femelles). On n’a relevé aucune mort a la dose de 150 mg/kg chez les rats
et de 347 mg/kg chez les souris. Parmi les signes systémiques, on a retrouvé de la cyanose et des
crampes. Les animaux qui ont survécu a la fin de 1’étude n’ont fait montre d’aucune anomalie a
I’autopsie. En se basant sur la dose proposée de 1,6 ou 6,4 pg/kg/jour pour les humains, le

potentiel de toxicité aigué de la GnRH est considéré comme minime.

Une étude sur la toxicité de doses répétées pendant un mois est rapportée dans la littérature
médicale. Dans cette étude, des rats ont recu des doses intrapéritonéales au niveau de 0,002,
0,02, 0,2 et 2,0 mg/kg/jour (2, 20, 200 et 2000 pg/kg). Aucun des animaux n’est mort et on n’a
constaté aucun signe de toxicité. On a noté une légére augmentation du nombre d’érythrocytes a
toutes les doses sauf la moins élevée, tout comme des réductions occasionnelles des niveaux
d’activité de SGOT et de SGPT et dans les niveaux sériques de sodium et de protéines. On a
noté, a un degré mineur, une augmentation du temps de prothrombine chez les femelles recevant
0,2 mg/kg.

Les évaluations histopathologiques ont en général été sans particularité a I’exception de I’effet
pharmacologique escompté sur les organes cibles. L’utérus était plus petit et caractéristique de
la phase de repos. Les ovaires ont augmenté de volume par la rétention et la stimulation des

corps jaunes. L hypophyse des méles renfermait de plus grands nombres de basophiles.

Une étude de physiologie et de toxicologie aigué (a un jour) a été effectuée sur des singes a des
niveaux de dose allant jusqu’a 10ug/kg. Les doses ont été administrées a des intervalles de 30
minutes pour étudier les changements dans les rythmes cardiaque et respiratoire et dans la

tension artérielle. Pour chacun des niveaux de dose, on n’a noté aucun changement.
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On a effectué un étude sur I’irritation musculaire en utilisant un volume d’1 mL d’une solution
de 0,4 mg/mL de GnRH. Les injections ont été bien tolérées et I’inflammation au site d’injection
a semblé régresser aprés une semaine. Des études de tératologie menées sur des rates et des
lapines a des doses intraveineuses de 10, 60, ou 120 pg/kg/jour pendant la période
d’organogenése n’ont révélé aucune indication de toxicité maternelle ou embryonnaire/foetale

dans I’une ou I’autre espece.

On n’a pas constaté d’effet tératogene dans les études menees sur les lapines (dose la plus
élevée : 120 pg/kg, ce qui est plus de 70 fois la dose recommandée pour les humains (5ug par
pulsation) ou sur les rates qui ont recu des doses de 10 ou 60 pg/kg. Pour les rates, a 120 pg/kg,
deux feetus provenant de deux portées différentes ont été atteints d’anomalies du systéme
cardiovasculaire et de la mandibule et/ou des membres. Cette combinaison est inhabituelle, mais
a cause de sa faible incidence et de ’absence de constatations semblables, en combinaison ou de
facon individuelle pour d’autres feetus, elle est considérée comme non associée au traitement

avec la GnRH.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX
CONSOMMATRICES

LUTREPULSE
Acétate de gonadoréline pour injection et
chlorure de sodium 0,9 % pour injection

Ce dépliant est la partie III d’une « Monographie de
produit » en trois parties publiée lorsque la vente de
LUTREPULSE a été approuvée au Canada et elle a tout
particulierement été congue pour les consommatrices. Ce
dépliant est un sommaire et il ne vous donnera pas tous les
renseignements possibles sur LUTREPULSE.
Communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien si
vous avez des questions sur le médicament.

INFORMATION SUR LE MEDICAMENT :

A quoi sert le médicament :

Lutrepulse est utilisé pour 1’induction de I’ovulation chez les
femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique primaire. Ces
femmes n’ont pas de menstruations parce qu’elles ne
produisent pas suffisamment de gonadolibérine (GnRH), une
hormone libérée par une partie du cerveau appelée
hypothalamus.

Ce qu’il fait :

Lutrepulse contient de 1’acétate de gonadoréline, de la
gonadolibérine (GnRH) synthétique.

Qui doit s’abstenir d’utiliser ce produit :

N’utilisez pas Lutrepulse si vous :

o &tes allergique a I’acétate de gonadoréline ou a
n’importe lequel des ingrédients de Lutrepulse

e ¢&tes atteinte d’une maladie qui pourrait étre
aggravee par une grossesse (comme une tumeur
de I’hypophyse)

e avez des kystes ovariens

e étes atteinte d’une affection qui pourrait étre
aggraveée par des hormones reproductrices (par
ex. eestrogénes ou progestérone) (comme des
tumeurs hormono-dépendantes)

Quel est ’ingrédient médicinal contenu dans Lutrepulse ?

Acétate de gonadoréline

Quels sont les ingrédients non médicinaux importants ?

Mannitol
Acide chlorhydrique 10%

Quelles sont les préparations disponibles ?

Lutrepulse est disponible sous forme de poudre lyophilisée
stérile pour injection. Lutrepulse est distribué dans un
emballage renfermant un flacon de 10 ml contenant 0,8 mg ou
3,2 mg d’acétate de gonadoréline et un flacon de 10 ml de
diluant (chlorure de sodium stérile pour injection).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’utilisation de Lutrepulse doit &tre prescrite et suivie par un
médecin expérimenté dans I’utilisation des médicaments
servant a induire ’ovulation ;

Lutrepulse peut provoquer :

. le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO). Ce
syndrome est une affection caractérisée par la
croissance d’un trop grand nombre de follicules, ce qui
peut causer de la douleur abdominale ou pelvienne, de
la nausée, des vomissements, un gain de poids, de la
difficulté respiratoire et de la diarrhée. Si vous
ressentez I’un ou ’autre de ces symptomes,
communiquez immédiatement avec votre médecin. Le
SHO peut progresser rapidement et devenir grave.

e Onasignalé des cas de cancer ovarien chez un trés petit
nombre de patientes recevant des médicaments de
fertilité. On ignore toutefois si ces cas ont une relation
de cause a effet avec le médicament de fertilité

L’utilisation de Lutrepulse peut résulter en des naissances
multiples. Discutez avec votre médecin des risques de
naissances multiples avant de commencer le traitement.

Avant d’utiliser Lutrepulse, consultez votre médecin ou votre
pharmacien si vous :

e esenceinte. Lutrepulse ne doit étre utilisé au cours de la
grossesse que dans le cadre d’un traitement de fertilité
o allaitez

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Indiquez & votre médecin ou pharmacien tous les autres
médicaments que vVOuUs prenez, y COMpris ceux que Vous vous
étes procurés sans ordonnance, les produits a base de plantes
médicinales ou les suppléments. Lutrepulse ne doit pas étre
utilisé en méme temps que d’autres médicaments servant a
stimuler I’ovulation.
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UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT ‘ REACTIONS INDESIRABLES IMPORTANTES, LEUR

FREQUENCE ET LES MESURES A PRENDRE Sl

Dose habituelle : ELLES SE PRODUISENT
. i Symptdme / effet Consultez votre Cessez de
Il importe d’utiliser Lutrepulse exactement comme votre médecin ou votre | prendre le
médecin vous ’a prescrit. pharmacien médican;ent
: . ; et appelez
Dose habituelle ;5 Hg _tout,es les 90 minutes. Seulem | Dans o
Lutrepulse peut.etre‘mjecte sous I.a peau (de fagon sous- ‘ entsila | tous | médecin ou
cutanée) ou a I’intérieur d’une veine (de fagon intraveineuse) a réactio | |es cas votre
I’aide d’une pompe a perfusion. Si vous utilisez la pompe a ir?] eztrt pharmacien
perfusion, votre médecin doit vous enseigner comment utiliser aﬁte
la pompe et faire I’entretien de celle-ci. T~ Hypersensibilite T
Lutrepulse doit étre reconstitue avec 8 ml de diluant (001%- | Rougeur au site T
immédiatement avant de [’utiliser. <0,1 %) d’injection
Surdose :
Hyperstimulation T
S’il y a une surdose possible ou si la pompe ne fonctionne pas 'c;varler:_ne
de fagon adéquate et libére trop de médicament, veuillez Trés rare d?;{:‘:ii;;’;s T
communiquer avec‘votre médecin, la salle d’urgence de <0,01%) (traitement & long
1 h(_)plt_al se plus prés de chez vous ou avec un centre terme)
antipoison. T
Réaction
Omission de dose: allergique grave
(choc

anaphylactique)

Si vous omettez une dose, ne doublez pas la dose suivante.

Demandez ’avis de votre médecin. Inflammation T
REACTIONS INDESIRABLES ET LES MESURES A Symptlé”.‘es
PRENDRE SI L’UNE D’ENTRE ELLES SE PRODUIT Zgr‘:]r;eogf“es
I’agitation, un T
On n’a pas établi de relation de causalité entre les changement
médicaments de fertilité et le cancer ovarien. d’humeur

(dépression)
Maux de téte T
Nausée T T

Augmentation du

T T
volume des
menstruations
Douleur T T
abdominale

Cette liste de réactions indésirables n’est pas exhaustive. Si
vous ressentez des effets indésirables inattendus pendant que
vous utilisez LUTREPULSE, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.
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CONSERVATION DU PRODUIT ‘

Lutrepulse et le chlorure de sodium 0,9 % pour injection sont
tous deux stables a la température ambiante
(15 a 30 °C) dans leur emballage non ouvert.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES

SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a
’utilisation des produits de santé au Programme Canada
Vigilance de ’une des 3 facons suivantes :

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion
des effets secondaires, veuillez communiquer avec votre
professionnel de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne
fournit pas de conseils médicaux.

En ligne www.santecanada.gc.ca/medeffet
Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345;
En remplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au: Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffetM® Canada a www.santecanada.gc.ca/medeffet.

PLUS DE RENSEIGNEMENTS ‘

Ce document, en plus de la monographie de produit compléte
qui a été préparée pour les professionnels de la santé est
disponible au :

http://www.website.document ou en communiquant avec le

commanditaire, Ferring Inc., au: 1-800-263-4057.

Ce dépliant a été préparé par Ferring Inc.

Derniére révision ; 17 aoQt 2010
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