1. A GYOGYSZER NEVE

Eligard 45 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy el6retoltott injekcios fecskendé (,,B” fecskendd) 45 mg leuprorelin-acetatot (megfelel 41,7 mg
leuprorelinnek) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldészer oldatos injekciohoz

Por (,,B” fecskend®):
Fehér vagy csaknem fehér por eldretdltott fecskenddben.

Oldészer (,,A” fecskendd):
Tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat eléretoltott fecskenddben.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

Az Eligard 45 mg a hormonfiiggé elérehaladott prosztatadaganat, valamint a magas kockézatu szervre
lokalizalt, illetve lokalisan elérehaladott, hormonfiiggd prosztatadaganat kezelésére javallott,
sugarterapiaval kombinalva.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Felndtt férfiak részére
Az Eligard 45 mg alkalmazésa kizarolag olyan orvos feltigyelete mellett folytathatd, aki megfelelé
tapasztalattal rendelkezik a kezelésre adott valasz megfigyelésében.

Az Eligard 45 mg készitményt hathavonta egyszer szubkutan injekcio forméajaban kell beadni. A
beadott oldat stabil gydgyszerraktarat képez, és hat hénapon keresztil folyamatos
leuprorelin-acetat-kioldddast biztosit.

Az elérehaladott prosztatadaganat kezelése az Eligard 45 mg készitménnyel hosszu tava kezelést
igényel, amelyet remisszid vagy javulas esetén sem szabad abbahagyni.

Az Eligard 45 mg neoadjuvans vagy adjuvans terapiaként alkalmazhatd, sugarkezeléssel kombinalva,
magas kockéazatl szervre lokalizalt, valamint lokalisan el6rehaladott prosztatarak esetén.

Az Eligard 45 mg-kezelésre adott valaszreakcidt a klinikai paraméterek és a szérum
prosztataspecifikus antigén (PSA) szintjének mérésével kell nyomon kovetni. Klinikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a kezelés elsé 3 napja sorén a kasztracion at nem esett betegek tobbségében a
tesztoszteronszint megemelkedett, majd 3-4 héten belll az orvosi kasztracids szint ala csokkent.
Miutan a tesztoszteronszint a kasztracios szintre csokkent, a gyogyszeres kezelés teljes idétartama
alatt ezen az alacsony szinten maradt (< 1% tesztoszteron-attorés). Ha ugy tiinik, hogy a beteg
vélaszreakcidja az optimalisnal kisebb, ellenérizni kell, hogy a szérum tesztoszteronszint elérte-e
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kasztracios szintet vagy ezen a szinten marad-e. Mivel a hatas elmaradasa a nem megfelel6
elkészitésbol, feloldasbal, illetve adagolashol is kdvetkezhet, a tesztoszteronszinteket a feltételezett
vagy ismert kezelési hibak esetében kell értékelni (lasd 4.4. pont).

Folytathaté a GnRH-agonista-kezelés olyan sebészi kasztracion at nem esett, metasztazisos,
kasztraciorezisztens prosztatadaganatos betegek esetén, akik GnRH-agonistat, mint pl. leuprorelint
kapnak és kezelhet6k androgén-bioszintézis-inhibitorokkal vagy androgén-receptor-inhibitorokkal.

Gyermekek és serdiildk:
Az Eligard 45 mg biztonsagossagat és hatasossagat 0 és 18 év kozotti gyermekek esetében nem
igazoltak (lasd 4.3 pont).

Kildnleges betegcsoportok:
Kérosodott vese- vagy majfunkcioju betegeken nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Az alkalmazéas modja

Az Eligard 45 mg eldkészitését, feloldasat és alkalmazasat kiz&rolag az ezekben az eljarasmodokban
jartas egészségligyi szakemberek végezzék. Pontosan kovetni kell a feloldasra és beadasra vonatkoz6
utasitasokat (lasd a 4.4 és a 6.6 pontot).

Amennyiben a termék elkészitése nem megfeleld, nem szabad beadni.

A két elbretoltott steril fecskendd tartalmat kozvetleniil az Eligard 45 mg injekcid szubkutan beadasat
megelézden kell elegyiteni.

Allatkisérletes adatok alapjan az injekcié intraarterialisan vagy intravénasan torténd beadésa szigortan
keriilendo.

Egyéb szubkutan injekcidban beadott gyogyszerekhez hasonldan a beadas helyét rendszeresen
valtogatni kell.

4.3 Ellenjavallatok
Az Eligard 45 mg néknek és gyermekeknek ellenjavallt.

A leuprorelin-acetéattal, egyéb GnRH-agonistaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni talérzékenység.

Korabban orchiectomian atesett betegek (egyéb GnRH-agonistaval torténd kezeléshez hasonldan az
Eligard 45 mg-kezelés a sebészi kasztracion atesett betegeknél nem eredményezi a szérum
tesztoszteronszint tovabbi csokkenését).

Gerincvel6-kompresszids vagy bizonyitottan gerincvel6-metasztazisos prosztatadaganatos betegek
egyeddli kezelése monoterapiaban (lasd 4.4 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Megfelel feloldas: Olyan kezelési hibakat jelentettek, amelyek az el6készitési folyamat barmelyik
Iépésében bekodvetkezhetnek, és amelyek hatastalansaghoz vezethetnek. Pontosan kévetni kell a
feloldasra és a beadasra vonatkozé utasitasokat (lasd a 6.6 pontot). Ismert kezelési hiba, vagy annak
gyangja esetén a betegeket megfeleléen monitorozni kell (lasd a 4.2 pontot).

Az androgén-deprivacios kezelés hatasara meghosszabbodhat a QT-intervallum:

Az Eligard 45 mg-kezelés megkezdése el6tt azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében szerepel
a QT-intervallum megnyulasa, vagy fennallnak ennek kockazati tényezdi, illetve akik olyan kisérd
gyogyszereket szednek, amelyek meghosszabbithatjak a QT-intervallumot (lasd 4.5 pont), a
kezeldorvosoknak mérlegelnie kell a haszon/kockazat aranyat, beleértve az esetleges Torsade de
pointes kialakulasat is.




Kardiovaszkularis betegségek: GnRH-agonistak alkalmazasaval 6sszefuggésben szivinfarktus fokozott
kockazatat, hirtelen szivhalal és sztrok el6fordulasat jelentették férfiaknal. A kockazat kismértékiinek
tlinik a jelentések esélyhanyadosai alapjan, de meglévé kardiovaszkularis kockazati faktorok esetén
gondosan értékelendd a prosztatadaganatos betegek kezelésének megallapitasakor. A
GnRH-agonista-kezelésben részesiilé betegek kovetendok a kardiovaszkularis betegségek
kialakulaséra gyanus tiinetek és jelek szempontjabdl és az ellatast a jelenleg érvényben 1év6 klinikai
gyakorlatnak megfelelden kell végezni.

Atmeneti tesztoszteronszint-emelkedés: A leuprorelin-acetat az egyéb GnRH-agonistakhoz hasonléan
a kezelés els6 hetében a tesztoszteron, a dihidrotesztoszteron és a savas foszfataz
szérumkoncentracidinak atmeneti ndvekedéesét okozza. A betegek a tlinetek rosszabbodéasat, vagy Uj
tinetek fellépését észlelhetik, példaul csontfajdalmat, neuropatiat, vérvizelést vagy a hugyvezeték,
illetve a holyagkimenet elzarodasat (I4sd 4.8 pont). Ezek a tiinetek a kezelés folyaman altalaban
megsziinnek.

Megfontolandé megfelel6 antiandrogén kiegészitd alkalmazasa a leuprorelin-kezelés megkezdése
el6tti 3 napban és a kezelés els6 2-3 hetében. Ez a beszdmolok szerint a kezdeti szérum
tesztoszteronszint-emelkedés esetleges kdvetkezményeit kivédi.

Sebészi kasztralas utan az Eligard 45 mg nem eredményezi a férfi betegek szérum
tesztoszteronszintjének tovabbi csokkenését.

Csontstirtiség: Az orvosi szakirodalom orchiectomian atesett, vagy GnRH-agonistakkal kezelt
férfiaknal csontsiiriség-csokkenésrél szamol be (1asd 4.8 pont).

Az antiandrogén-terapia szignifikansan noveli az oszteoporozis miatti torések kockazatat. Err6l csak
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. 22 honapig tartd, gydgyszeres androgén-deprivacios
terapiat kovet6en a betegek 5%-anal, 5-10 évig tarto kezelés utan a betegek 4%-anal figyeltek meg
oszteoporozis miatt bekovetkezd toréseket. Az oszteopordzis miatt bekovetkezo torések kockazata
altalaban nagyobb, mint a patoldgias toréseke.

A hosszantartd tesztoszteronhiany mellett az elérehaladott kor, a dohanyzas és az alkoholfogyasztas,
az elhizas és a nem elegendd testmozgas is hatassal lehet az 0szteopordzis kialakulaséara.

Hipofizis apoplexia: A forgalomba hozatalt kovetd felligyelet soran a GnRH-agonistak alkalmazasat
kovetben ritka esetekben hipofizis apoplexiarol (a hipofizis infarktusa kdvetkeztében kialakul
klinikai tiinetegyiittes) szamoltak be, melyek tobbsége az elsé adagot kovetd 2 héten belil, néhany
pedig egy oran belil alakult ki. Ezekben az esetekben a hipofizis apoplexia hirtelen kialakul6
fejfajassal, hanyassal, lataszavarral, oftalmoplégiaval, megvéaltozott mentalis statusszal és néha
keringés-osszeomlassal jelentkezett. Azonnal orvosi ellatés szlikséges.

Metabolikus valtozasok: Hiperglikémiarol és a diabétesz kialakulasanak megnovekedett kockazatarol
szamoltak be férfiaknal alkalmazott GnRH-agonista-kezelés soran. A hiperglikémia a diabetes
mellitus kialakuldsat vagy a diabéteszes betegek romlé vércukorszint-szabalyozasat mutathatja. A
GnRH-agonista-kezelésben részesiilé betegeknél idonként a vér gliikoz és/vagy glikozilalt hemoglobin
(HbAXLc) szintjének ellenérzése és a hiperglikémia, diabétesz megfeleld kezelése sziikséges. A GhRH-
agonistaval 0sszefiiggd metabolikus valtozasok magukba foglalhatjak a zsirmajbetegséget.

Gorcsrohamok (konvulzidk): A forgalomba hozatalt kévet6en arr6l szamoltak be, hogy a
leuprorelin-acetét-terapiaban részesiild betegeknél, az anamnézisben szereplé hajlamosito tényezékkel
egyutt vagy anélkil, gércsrohamokat észleltek. A konvulziok ellatasa az érvényben 1év6 klinikai
gyakorlatnak megfelelden kell, hogy torténjen.

Idiopathias koponyaiiri nyomasfokozddas: Idiopathias koponyaiiri nyomasfokozodasrol (pseudotumor
cerebri) szamoltak be a leuprorelinnel kezelt betegeknél. A betegek figyelmét fel kell hivni az
idiopathias koponyaiiri nyomasfokozodas jeleire és tiineteire, beleértve a sulyos vagy visszatérd
fejfajast, a lataszavarokat és a fiilzagast is. Idiopathias koponyaiiri nyomasfokozodas jelentkezése
esetén mérlegelni kell a leuprorelin-kezelés felfliggesztését.



Bért érint6 sulyos mellékhatasok: A leuprorelin-kezeléssel 6sszefiiggésben bort érint6 sulyos
mellékhatasokat (SCAR-okat), beleértve a potencialisan életveszélyes vagy halalos kimenetell
Stevens—Johnson-szindromat (SJS) és a toxikus epidermalis necrolysist (TEN), jelentettek. A
gyogyszer felirasakor a betegeket tajékoztatni kell a jelekrdl és a tiinetekrdl és szorosan figyelemmel
kell kisérni 6ket a borreakciok tekintetében. Ha az ilyen reakcidkra utald jelek és tiinetek jelentkeznek,
a leuprorelin alkalmazasat azonnal le kell allitani, és (adott esetben) alternativ kezelést kell mérlegelni.

Egyéb események: A GnRH-agonistakkal dsszefliggésben urether-obstrukcid és
gerincveld-kompresszio eseteit jelentették, mely utobbi fatalis szovodményekkel jaro vagy azok nélkiil
kialakulé paralizishez vezethet. Ha gerincvel6-kompresszid vagy vesekarosodas alakul ki, az ezen a
szovOdmeények esetében szokéasos kezelését kell alkalmazni.

Gerinc- és/vagy agyi metasztazis, illetve hugyuti elzarodas fennallasa esetén a betegeket a kezelés elsd
heteiben szoros megfigyelés alatt kell tartani.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az Eligard 45 mg készitménnyel nem végeztek farmakokinetikai gydgyszerinterakcios vizsgalatokat.
Nem érkeztek jelentések a leuprorelin-acetat egyéb gyogyszerekkel vald barmilyen kélcsdnhatasarol.
Mivel az androgén-deprivacids kezelés meghosszabbithatja a QT-intervallumot, ezért az Eligard

45 mg egyittadasat az ismerten QT-intervallumot meghosszabbit6 vagy Torsade de pointes tipusu
ritmuszavar kialakuldsara hajlamositd gyégyszerkészitményekkel, igymint az 1A. osztalyba (példaul
kinidin, dizopiramid) vagy I1l. osztalyba (példaul amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid) tartoz6
antiaritmias gyogyszerekkel, metadonnal, moxifloxacinnal, antipszichotikumokkal, stb. alaposan meg
kell fontolni (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Nem értelmezhet6, mivel az Eligard 45 mg adasa néknek ellenjavallt.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Eligard 45 mg készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességeket befolyasol6 hatasait nem vizsgaltak.

A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket a jelentkez6 faradtsag, szédulés
és lataszavarok ronthatjak, melyek vagy a kezelés lehetséges mellékhatasai, vagy a fennallé betegség
kovetkezményei.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Eligard 45 mg-kezelés soran el6forduld mellékhatasok foként a leuprorelin-acetat konkrét
farmakoldgiai hatasanak, azaz bizonyos hormonszintek ndvelésének és csokkentésének a
kovetkezményei. A leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok kozé tartoznak a h6hullamok, hanyinger,
rosszullét és a faradtsag, valamint mulé helyi irritacioé az injekcié beadasanak helyén. Enyhe vagy
kdzepes foku héhullamok a betegek 58%-anal fordulnak el6.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az Eligard 45 mg-mal végzett klinikai vizsgalatok soran az elérehaladott prosztatakarcindmas
betegeknél az alabbi nemkivanatos eseményekrol szamoltak be. A nemkivanatos események
gyakorisagat az alabbiak szerint osztalyozzuk: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem becsiilheté meg).

1. Téablazat: Az Eligard-dal végzett klinikai vizsgalatokban el6fordulé mellékhatasok

|Fert626 betegségek és parazitafertozések |




gyakori | nasopharyngitis

nem gyakori | hugyuti fert6zések, helyi borfertézések

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek

nem gyakori | stilyosbodé diabetes mellitus

Pszichiatriai kérképek

nem gyakori | szokatlan almok, depresszio, csokkent libidd

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | szédulés, fejfajas, hipesztézia, almatlanség, iz- és szagérzékelési
zavarok, széduilés

ritka | koros akaratlan mozgasok

nem ismert | idiopathias koponyatiri nyomasfokozddas (pseudotumor cerebri)
(l&sd 4.4 pont)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

nem ismert| QT-intervallum megnylasa (lasd 4.4 és 4.5 pont)

Erbetegségek és tiinetek

nagyon gyakori | hhullamok

nem gyakori | hipertdnia, hipotonia

ritka | szinkope és kollapszus

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

nem gyakori | orrfolyds, nehézlégzés

nem ismert | interstitialis tiid6betegség

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | hdnyinger, hasmenés, gasztroenteritisz/kolitisz

nem gyakori | székrekedés, szajszarazsag, emésztési zavar, hanyas

ritka | flatulencia, bofogés

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

nagyon gyakori | bevérzések a bérben (ecchymosis), borpir

gyakori | viszketés, éjszakai verejtékezés

nem gyakori | nyirkos bér, fokozott verejtékezés

ritka | alopécia, bérkiiités

nem ismert | Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis necrolysis (SJS/TEN)
(lasd 4.4 pont)

toxikus borkiiités

erythema multiforme

A csont-izomrendszer és a kotoszovet betegségei és tiinetei

gyakori | izleti fajdalom, végtagfajdalom, izomfajdalom, hidegrazasok,
gyengeség

nem gyakori | hatfajas, izomgorcsok

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

gyakori | csdkkent vizeleturitési gyakorisag, vizeleturitési nehézség, fajdalmas
vizelés, éjszakai vizelés, csokkent vizelet-elvalasztas

nem gyakori | hiigyhélyag-spazmus, haematuria, vizeletiritési gyakorisag
csOkkenésének sulyoshodasa, vizeletretenci6

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

gyakori | eml6k fokozott érzékenysége, heresorvadas, herefajdalom
terméketlenség, eml6hipertrofia, erektilis diszfunkcio, a himvessz6
méretének csokkenése

nem gyakori | az eml6k megnagyobbodasa, impotencia, here-rendellenesség

ritka | eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

nagyon gyakori | faradtsag, ég6 érzés, paresztézia az injekcid beadasinak helyén

gyakori | rossz kozérzet, fajdalom és véralafutas az injekcié beadasanak helyén,
szUrd érzés az injekcid beadasanak helyén

nem gyakori | viszketés az injekcio beadasanak helyén, induracié az injekcio
beadéasanak helyén, letargia, fajdalom, laz
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ritka | ulceraci6 az injekcid beadasanak helyén
nagyon ritka | nekrézis az injekcio beadasanak helyén
Vérképzdoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
gyakori | hematolégiai elvaltozasok, anémia
Laboratdriumi vizsgélatok eredményei
gyakori | megemelkedett kreatin-foszfokinaz vérszint, megnyult véralvadasi ido
nem gyakori | megemelkedett glutamét-piruvat-transzaminaz vérszint,
megemelkedett trigliceridszint a vérben, megnyult protrombinidd,
testtomeg-gyarapodas

A leuprorelin-acetat kezelés soran eléforduld, altalanossagban jelentett egyéb, nemkivanatos
események kozott szerepel periférids 6déma, tiidéembolia, palpitacid, izomfajdalom, izomgyengeség,
bérérzékelés zavara, hidegrazas, Kilités, amnézia, latasi zavarok. 1zomatrofiat észleltek a
gyogyszercsoport készitményeinek hosszutavu alkalmazasa soran. Ritkan beszamoltak a mar meglévo
hipofizis-adendéma elhalasarol, mind révid, mind pedig hosszu hatastartami GnRH-agonista
alkalmazésa utan. Ritk&n trombocitopéniarol és leukopéniarol szamoltak be. A glukoztolerancia
megvaltozasat szintén jelentették.

Gorcsrohamokat jelentettek GnRH-agonista-analogok adasat kovetden (lasd 4.4 pont).
A helyi nemkivanatos események, amelyeket az Eligard 45 mg injekci6 beadasa utan jelentettek,
hasonl6ak, mint amelyek a hasonld szubkutan készitmények beadéasaval gyakran egyditt jarnak.

Altalaban a szubkutan injekciot kovetden eléforduld helyi mellékhatasok enyhék és a leirasok szerint
rovid ideig tartanak.

Ritkan anafilaxias/anafilaktoid reakciokat jelentettek GnRH-agonista-analogok adasat kovetéen.

A csontsiirliség valtozasa

A szakirodalomban az orchiectomian atesett vagy GnRH-agonistaval kezelt férfiak esetében
csontsiiriiség-csokkenésrél szamoltak be. A hosszU ideig tartd leuprorelin-kezelés varhatéan az
oszteoporozis tlinetek fokozodasat eredményezheti. Az oszteoporodzis kdvetkeztében megnovekedett
torési kockazatokra vonatkozéan l&sd a 4.4 pontot.

A betegséqg jeleinek és tiineteinek sulyosbodésa

A leuprorelin-acetat-kezelés az els6 néhany hét soran a betegség jeleinek és tiineteinek stulyosbodasat
okozhatja. Ha a gerincmetasztazis és/vagy a hugyuti elzarddas vagy a haematdria rosszabbodik,
neuroldgiai problémak, pl. gyengeség és/vagy az alsé végtagok paresztéziaja, illetve a higyuti tlinetek
rosszabbodéasa léphetnek fel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Eligard 45 mg nem hajlamosit ablzusra és a szandékos tuladagolas nem val6sziniisithetd.
Abuzusra vagy tuladagolasra vonatkozdan nem érkezett jelentés a leuprorelin-acetat klinikai
alkalmazasa soran, de ha mégis nagymértékii expozicio kdvetkezne be, a beteget megfigyelés alatt kell
tartani és tineti, szupportiv kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakoterapias csoport: gonadotropin releasing hormon-analdgok; ATC kéd: LO2A E02

A leuprorelin-acetat a természetesen eléfordulé gonadotropin-releasing hormon (GnRH) szintetikus
nonapeptid agonistaja, amely folyamatos adagolas esetén megakadalyozza a hipofizis gonadotrop
hormonszekrécidjat és elnyomja a férfiak tesztikularis szteroidtermelését. Hatasa a gyogyszeres
kezelés leallitasat kovet6en reverzibilis. Mindazonaltal az agonista a természetes hormonnal
hatékonyabb, és a tesztoszteronszint helyreallitasahoz sziikséges idotartam betegenként valtozhat.

A leuprorelin-acetéat beadéasa a luteinizalé hormon (LH) és a follikulusstimulalé hormon (FSH) kering6
vérben fennallo szintjének kezdeti megndvekedéset okozza, ami atmenetileg megnoveli a férfiaknal a
szteroid nemi hormonok, a tesztoszteron és a dihidrotesztoszteron szintjét. A leuprorelin-acetéat
folyamatos adagoléasa csokkent LH- és FSH-szintet eredményez. Férfiaknal a tesztoszteron a
kasztracios kiiszob (< 50 ng/dl) ala slllyed. Ezek a csokkenések a kezelés megkezdése utéan 3-4 héttel
kdvetkeznek be. Hat honapja kezelt betegek atlagos tesztoszteronszintje 10,4 (£0,53) ng/dl volt, a
bilateralis orchiectomian atesett betegek értékeihez hasonloan. A kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatban a teljes, 45 mg-os leuprorelin dozist kapo betegek egy kivételével 4 hét alatt érték el a
kasztracios szintet. A betegek tulnyomé tébbségénél a tesztoszteronszintek 20 ng/dl alatt voltak,
azonban az ilyen alacsony szint elényeit még nem igazoltdk. A PSA-szintek 6 hdnap alatt 97%-kal
csokkentek.

Hosszu idétartami vizsgalatok azt mutattak, hogy a kezelés folytatasaval a tesztoszteronszint 7 évig,
és feltehet6en korlatlan ideig a kasztracios szint alatt tarthato.

A Klinikai vizsgélati programban a tumor méretét kozvetlenil nem mérték, de az Eligard 45 mg
kezelés az atlagos PSA 97%-0s csdkkenése révén indirekt hatékony tumorvalaszt jelentett.

Egy olyan 3. fazist, randomizalt klinikai vizsgalatban, amelyet 970, lokalisan elérehaladott
prosztatarakban szenved6 (féként T2c-T4 és néhany T1c és T2b stadiumd, regionalisan patoldgias
nyirokcsomo-elvaltozassal rendelkezd ) beteg részvételével folytattak le, és  akik koziil 483 beteg
sugarterapiaval kombinalt révid tava (6 honapos) androgén-szuppresszios kezelést, 487 beteg pedig
hosszl tavu (3 éves) kezelést kapott, non-inferiority (,,nem-rosszabb-mint”) elemzéssel
Osszehasonlitottak a rovid és hosszu tavu, egyidejli és adjuvans GnRH-agonistaval (triptorelinnel vagy
goszerelinnel) végzett hormonkezelést. Az 5 éves 6sszhalélozas (overall mortality) 19,0% volt a révid
tavu és 15,2% volt a hosszu tavu csoportban. A megfigyelt 1,42 értékii kockazati arany (Hazard Ratio)
mellett a 95,71%-os egyoldali konfidencia intervallum fels6 hatara 1,79 volt; mig 95,71%-0s kétoldali
konfidencia intervallum esetén 1,09 és 1,85 volt (non-inferiority p-érték = 0,65), ami azt mutatja, hogy
a sugarkezelés és a 6 honapos androgén-deprivacios terapia kombinacidja rosszabb talélést biztosit,
mint a sugarkezelés és a 3 éves androgén-deprivacios terapia. A kezelés 5. évében mutatott dsszesitett
talélési arany (overall survival) a hosszu tava csoportban 84,8%, a rovid tavu csoportban pedig 81,0%
volt. A QLQ-C30 alapjan megallapitott altalanos életminéség nem mutatott jelentds kiilonbséget a két
csoport kozott (P = 0,37). Az eredményekben a lokalisan elérehaladott tumorban szenvedd
betegcsoport a meghatarozo.

A magas kockazatu, szervre lokalizalt prosztatarak indikéaciojara vonatkozé evidencia olyan publikalt
vizsgalatokon alapul, amelyekben sugarterapiaval kombinalt GnRH-anal6g-kezelést folytattak,
beleértve a leuprorelin-acetat hasznalatat. Ot publikalt vizsgalatbdl szarmazé klinikai adatok elemzése
(EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, valamint D’ Amico et al., JAMA, 2004)
egyontetiien bizonyitja a GnRH-analdg és a sugarterapia kombinacidjanak elényét. A publikalt
vizsgalatokban nem lehetett egyértelmiien elkiiloniteni a lokalisan elérehaladott prosztatarak és a
magas kockazatl, szervre lokalizalt prosztatarak indikaciojahoz tartoz6 betegcsoportokat.

A Kklinikai adatok bizonyitjak, hogy a sugarterapia és az azt koveté 3 éves androgén-deprivacios
terapia kombinacidja elényben részesitendd a sugarterapia és az azt koveté 6 honapos
androgén-deprivacios terapia kombinaciojaval szemben.

A sugérterapiat kapo, T3-T4 stadiumu betegek esetében a szakmai iranyelvek szerint az
androgén-deprivacios terapia javasolt idétartama 2-3 év.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok



8

Felszivodas: Az elérehaladott prosztatakarcinomas betegeknél az atlagos szérum
leuprorelinkoncentracié az elsé injekciot kovetd 4,4 6ra malva 82 ng/ml (Cmax) Szintre emelkedett.

Az egyes injekcidk beadasat kovetd kezdeti ndvekedés utan (az egyes dozisokat kovetéen a platd fazis
3-168 nap a szérumszintek viszonylag allanddak (0,2-2,0 ng/ml) maradtak. Az ismételt adagolés sorén
bekovetkez6é kumulacidra nincs bizonyiték.

Eloszlas: Egészséges férfi onkénteseknél az intravénas bdlus adagolés utan a leuprorelin atlagos
steady-state megoszlasi térfogata 27 liter volt. In vitro a huméan plazmafehérje-k6todés 43% és 49%
kdzott volt.

Eliminécid: Egészséges férfi onkénteseknél az 1 mg leuprorelin-acetét bolus intravénas adagolasa azt
mutatta, hogy az atlagos szisztémas clearance 8,34 I/6ra volt, kb. 3 6ras terminalis felezési id6vel, a
két kompartmentes modell alapjan.

Az Eligard 45 mg kiurulésével kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.
Az Eligard 45 mg-mal nem végeztek gyogyszer-metabolizmus vizsgalatot.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A leuprorelin-acetattal végzett preklinikai vizsgalatok - mindkét nemre vonatkozdan - kimutattak
reprodukcids rendszerre gyakorolt hatdsokat, amelyek megfeleltek a hatdanyag ismert, elére vart
farmakoldgiai tulajdonsagainak. Ezek a hatasok a kezelés befejezését kovetden, megfeleld
regeneracios idészak utan reverzibilisnek mutatkoztak. A leuprorelin-acetat nem mutatott
teratogenitast. Nyulakon embriotoxicitast/-letalitast figyeltek meg a leuprorelin-acetat reproduktiv
rendszerre gyakorolt farmakol6giai hatasai miatt.

Patkanyokban és egerekben végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat 24 honapon keresztiil.
Patkanyoknal a hipofizis-adendma el6fordulasanak dozisfiiggd novekedését figyelték meg
0,6-4 mg/ttkg/nap adagnal, szubkutan adagolast kovetéen. Egereknél nem figyeltek meg ilyen hatast.

A leuprorelin-acetattal és az annak megfelelé egyhonapos adagolast Eligard 7,5 mg-mal végzett
in vitro és in vivo vizsgalatok egyike sem utalt mutagenitasra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Olddszer (,L,A” fecskendd):

Poli(DL-laktat-ko-glikolsav) (85:15),
N-metil-pirrolidon.

Por (,.B” fecskendd):
Nem tartalmaz segédanyagot.

6.2 Inkompatibilitasok

A ,,B” fecskendGben talalhato leuprorelint Kiz&rélag az ,,A” fecskendében 1év6 oldoszerrel szabad
dsszekeverni és tilos egyéb gydgyszerrel elegyiteni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Amennyiben a készitményt kivették a hiitészekrénybdl, ugy eredeti csomagolasban,
szobahdmérsékleten (25 °C alatt), legfeljebb négy hétig tarolhato.



A télca felbontasa utan az oldatos injekciéhoz vald por és oldészer felhasznéalasaval az oldatos
injekciot azonnal el kell késziteni és be kell adni a betegnek.

Az elkészitett oldatot: azonnal fel kell hasznalni, az oldat viszkozitasa az ido mulasaval
megndvekszik.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C), a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Az injekci6 beadasa el6tt a készitménynek szobahdmérsékletiinek kell lennie. 30 perccel a
felhasznalas elott vegyiik ki a hiitdszekrénybdl. Hlitdszekrényen kiviil a készitmény eredeti
csomagolasban, szobahdmérsékleten (25 °C alatt) legfeljebb négy hétig tarolhato.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Két eléretoltott fecskendd, az egyik egy ciklikus olefin kopolimer fecskend6, amely a port tartalmazza
(,,B” fecskendd), a mésik egy polipropilén fecskend6, amely az olddszert tartalmazza (,, 4~
fecskendd). A két fecskend6 egyiittesen alkotja az oldatos injekcid elkészitésére alkalmas elegyitd
rendszert.

Az ,,A” fecskenddben 1évé dugattyu egy termoplasztikus (hére taguld) gumivégzodéssel és egy
polietilén vagy polipropilén Luer-Lock zaréelemmel van ellatva.

A ,,B” fecskendd végét lezard kupak brombutil gumibdl, a ,,B” fecskend6 kett6 darab dugattyGjanak
végzddése klorbutil gumibol készult.

Kiszerelések:

o Hoéformalt talcas csomagolas, amely két héformalt talcat tartalmaz egy kartondobozban. Az
egyik talca egy eldretdltott polipropilén fecskendot (,,A” fecskendd), egy a ,,B” fecskend6hoz
sziikséges nagy dugattyarudat és egy nedvességmegkotd tasakot tartalmaz. A masik talca egy
eloretoltott ciklikus olefin kopolimer fecskend6t (,,B” fecskendd), egy 18 G-s steril tiit és egy
nedvességmegkotd tasakot tartalmaz.

. Gytljtécsomagolas, amely 2x2 db (1-1 db ,,A” és ,,B” fecskendd) eldretoltott fecskend6t
tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Hagyja, hogy a készitmény szobahémérsékletiire melegedjen! Felhasznalas elétt 30 perccel vegye
ki a hiitészekrénybdl!

Kérjiik, el6szor a beteget készitse el6 az injekcié beadasahoz, ezutan az alabbi utasitas szerint
készitse el a készitményt. Amennyiben a termék elkészitése nem a megfelelé technikaval
torténik, nem szabad beadni, mivel el6fordulhat, hogy a klinikai hatis elmarad a termék nem
megfelel6 feloldasa miatt.

1. Iépés: Nyissa ki a mindkét talcat (a kis holyaggal megjeldlt sarkanal tépje le a foliat), és tegye a
tartalmat egy tiszta teriiletre (az ,,A” fecskend6t [1.1 abra] és a ,,B” fecskend6t [1.2 abra] tartalmazo
két talca). Dobja ki a nedvességet megkotd anyagot tartalmazoé tasakokat.
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1.1 |Az"N’iecskendéttanalmazotalcatanalma 1.2 IA”B"fecskendéttanalmazbtélcatanalma |
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kupak gumidugd kupak
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gumidugé, a "B” fecskend® rovid

—dugattynas dugattytjahoz csatlakoztatva ta

fecskendéhoz

2. lépés: Huzza ki, de ne csavarja a ,,B” fecskend6bél a kék szint rovid dugattyut és a sziirke
gumidugot, és dobja ki (2. &bra). Ne probalja meg 6sszekeverni a készitményt, amig mindkét
gumidugo a helyén van.

Huzza ki

Ly
Ml ®
(& =

533

3. Iépés: Ovatosan csavarja be a tartalék hosszabb fehér dugattyut a ,,B” fecskendében bent maradt
szlirke gumidugoba (3. abra).

4. 1épés: Vegye le a ,,B” fecskendérol a sziirke gumikupakot és tegye le a fecskend6t (4. abra).

4]

Vegye le @ ‘
-
-

5. l1épés: Tartsa az ,,A” fecskend6t fliggbéleges helyzetben, hogy ne folyjon ki bel6le a folyadék, és
csavarja le a fecskendordl az atlatszo kupakot (5. abra).
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6. lépés: Csatlakoztassa egymashoz a két fecskendét, gy, hogy a ,,B” fecskend6t ranyomja és
racsavarja az ,,A” fecskendére, amig stabil nem lesz (6a és 6b abra). Ne csavarja tul!

7. |épés: Forditsa meg a csatlakoztatott fecskendbket és tovabbra is tartsa 6ket fliggéleges helyzetben
ugy, hogy a ,,B” fecskendd legyen alul. Kézben fecskendezze at az ,,A’ fecskendében 1év6 folyadékot
a ,,B” fecskendében 1év6 porra (leuprorelin-acetatra) (7. abra).

¢

7

(B

8. Iépés: A vizszintes helyzetben tartott fecskend6k tartalmanak az egyik fecskendéb6l a masik
fecskendébe torténd, dvatos oda-vissza fecskendezésével (6sszesen 60 alkalommal, amely kb.



12

60 masodpercig tart) alaposan keverje dssze a készitményt, amig homogén, viszkdzus oldatot nem kap
(8. abra). Ekozben ne hajlitsa meg a két fecskend6bél allo rendszert (a fecskend6k részleges
szétcsatlakoztatdsa ugyanis szivargast okozhat).

Ha alaposan osszekeveredett, akkor viszkozus folyadék képzodik, aminek a szine szintelen, feher
vagy halvanysarga lehet (a fehértél a halvanysargaig terjedé arnyalatokat is beleértve).

Figyelem: Ha a feloldas megtortént: azonnal végezze el a kovetkezo 1épést, mert az oldat
viszkozitasa az idé mulasaval né. Ne tarolja hiitészekrényben az elkészitett gyogyszert!

Figyelem: a készitményt a leirtak szerint kell 6sszekeverni! A razds NEM LESZ elegend6 a
készitmény megfeleld 6sszekeveréséhez!

4l = -
‘\ L .
AN, 6 0

9. lépés: Tartsa a fecskendbket fliggdlegesen, tigy, hogy a ,,B” fecskendd legyen alul. A
fecskenddknek tovabbra is szorosan illeszkedniiik kell egymashoz. Az ,,A” fecskend6 dugattyujanak
benyomasaval és a ,,B” fecskendd dugattytijanak enyhe huzasaval juttassa at az 6sszes Osszekevert
készitményt a ,,B” fecskendébe (a vastag fecskendd) (9. abra).

e
Nyomja l

A

o

Huzza

i

10. Iépés: Valassza le az ,,A” fecskend6t, mikozben a folyamatosan benyomva tartja az ,,A” fecskendd
dugattyujat (10. abra). Gy6z6djon meg rola, hogy semmi nem folyt ki a készitménybdl, mert kiilonben
a tl nem illeszthet6 fel kelléen szorosan.

Figyelem! A készitményben egy nagy vagy tobb kis levegébuborék maradhat majd — ez elfogadhatd.
Ne nyomja Ki a levegébuborékokat a ,,B” fecskenddbdl, ugyanis igy a készitménybél is veszithet!



13

11. Iépés:
e Tartsa a,,B” fecskend6t felfelé, és tartsa vissza a fehér szinti dugattyut, hogy ne folyjon ki a
készitmény.

e Nyissa ki a biztonsagi tiit tartalmazo csomagot a hatoldalon talalhato papir eltavolitasaval,
majd vegye ki a biztonsagi tiit. Ne tavolitsa el a csuklos védépajzsot.

e (Csatlakoztassa a biztonsagi tiit a ,,B” fecskend6 végéhez, ugy, hogy mikdzben tartja a
fecskendét, finoman az 6ramutato jarasaval megegyezd iranyba elforditja a tit kortlbelUl
haromnegyed fordulattal, amig a tii biztonsadgosan rogziil a fecskend6hoz (11. abra).

Ne csavarja tul, mert ettdl elrepedhet a tii konusza, és a készitmény kifolyhat az injekcié beadasakor.
Ha a tli konusza elrepedt, sériiltnek latszik vagy szivarog, a készitmény nem hasznalhat6 fel. A sériilt
tlit nem szabad lecserélni, és a készitményt nem szabad beadni. A készitményt teljes egészében
biztonsdgos modon meg kell semmisiteni.

Ha a ti kdnusza sériilt, egy uj terméket kell helyette felhasznalni.

12. 1épés: Az alkalmazas el6tt forditsa el a biztonsagi védépajzsot és huzza le a tiirdl a tivédot
(12. bra).
Figyelem: Alkalmazas el6tt ne probalgassa a biztonsagi tiit!
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]

Huzza Ie/

13. Iépés: Alkalmazas el6tt tavolitsa el a nagy levegébuborékokat a ,,B” fecskend6bdl. Bor ala adja be
a készitményt és kdzben a biztonsagi védopajzsot tartsa el a tiitdl. Gy6z6djon meg rola, hogy a ,,B”
fecskend® teljes tartalmat beadta.

14. lépés: Az injekcid beadasa utan zarja le a biztonsagi védépajzsot az alabbiakban leirt aktivald
maodszerek egyikével.

1. Lezaras egy sik fellleten
Nyomja meg a biztonsagi véddpajzsot az emeldgombbal lefelé egy sik feliileten (14.1a és 14.1b 4bra),
hogy lefedje a tlit ¢s lezarja a véddpajzsot.

Ugy gy6zddhet meg a zart poziciorol, ha hallja és érzi a ,kattanast”. Ekkor a véddpajzs teljesen lefedi
a tiihegyet (14.1b abra).

14.1a —_—

1. Hiivelykujjal torténd lezaras

Helyezze hivelykujjat a biztonsagi védépajzsra (14.2a abra), majd takarja el vele a tii hegyét és zarja
le a véddpajzsot.

Ugy gy6z6dhet meg a zart poziciorol, ha hallja és érzi a , kattanast”. Ekkor a védépajzs teljesen lefedi
a tiihegyet (14.2b abra).



14.2a 14.2b

15. Iépés: Ha aktivalta a biztonsagi tiit, azonnal dobja a tiit és a fecskend6t egy alkalmas, erre a célra
kijelolt zart gytijtétartalyba.

Megjegyzés: ¥ (két keresztes)

Osztalyozas: 11./2 csoport

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhdzi diagnodzist kovetden folyamatos

szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato gyogyszer (Sz).

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Goodwill Pharma Nyrt.

6724 Szeged, Cserzy M. u. 32.

Magyarorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

OGYI-T-10010/07 1x (talcas csomagolas)

OGYI-T-10010/08 2x (télcas csomagolas)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasadnak datuma: 2008. januar 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011. marcius 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2024. okt6ber 7.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Eligard 45 mg por és oldoészer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy el6retoltott injekcios fecskendé (,,B” fecskendd) 45 mg leuprorelin-acetatot (megfelel 41,7 mg
leuprorelinnek) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldészer oldatos injekciohoz

Por (,,B” fecskendd):
Fehér vagy csaknem fehér por eléretoltott fecskendbben.

Oldészer (,,A” fecskendo):
Tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldat eléretoltott fecskenddben.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

Az Eligard 45 mg a hormonfiiggé elérehaladott prosztatadaganat, valamint a magas kockéazatu szervre
lokalizalt, illetve lokalisan elérehaladott, hormonfiiggd prosztatadaganat kezelésére javallott,
sugarterapiaval kombinalva.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Felnott férfiak részére
Az Eligard 45 mg alkalmazasa kizarélag olyan orvos feliigyelete mellett folytathato, aki megfeleld
tapasztalattal rendelkezik a kezelésre adott valasz megfigyelésében.

Az Eligard 45 mg készitményt hathavonta egyszer szubkutan injekcio forméajaban kell beadni. A
beadott oldat stabil gydgyszerraktarat képez, és hat honapon keresztil folyamatos
leuprorelin-acetat-kioldddast biztosit.

Az elérehaladott prosztatadaganat kezelése az Eligard 45 mg készitménnyel hosszu tava kezelést
igényel, amelyet remisszid vagy javulas esetén sem szabad abbahagyni.

Az Eligard 45 mg neoadjuvans vagy adjuvans terapiaként alkalmazhatd, sugarkezeléssel kombinalva,
magas kockéazatl szervre lokalizalt, valamint lokalisan el6rehaladott prosztatarak esetén.

Az Eligard 45 mg-kezelésre adott valaszreakcidt a klinikai paraméterek és a szérum
prosztataspecifikus antigén (PSA) szintjének mérésével kell nyomon kovetni. Klinikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a kezelés elsé 3 napja soran a kasztracion at nem esett betegek toébbségében a
tesztoszteronszint megemelkedett, majd 3-4 héten belll az orvosi kasztracids szint ala csokkent.
Miutan a tesztoszteronszint a kasztracios szintre csokkent, a gyogyszeres kezelés teljes idétartama
alatt ezen az alacsony szinten maradt (< 1% tesztoszteron-attérés). Ha tigy tlinik, hogy a beteg
valaszreakcidja az optimalisnal kisebb, ellendrizni kell, hogy a szérum tesztoszteronszint elérte-e
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kasztracios szintet vagy ezen a szinten marad-e. Mivel a hatas elmaradasa a nem megfelel6
elkészitésbol, feloldasbdl, illetve adagolasbol is kovetkezhet, a tesztoszteronszinteket a feltételezett
vagy ismert kezelési hibak esetében kell értékelni (lasd 4.4 pont).

Folytathaté a GnRH-agonista-kezelés olyan sebészi kasztracion at nem esett, metasztazisos,
kasztraciorezisztens prosztatadaganatos betegek esetén, akik GnRH-agonistat, mint pl. leuprorelint
kapnak és kezelhet6k androgén-bioszintézis-inhibitorokkal vagy androgén-receptor-inhibitorokkal.

Gyermekek és serdiildk:
Az Eligard 45 mg biztonsagossagat és hatasossagat 0 és 18 év kozotti gyermekek esetében nem
igazoltak (lasd 4.3 pont).

Kildnleges betegcsoportok:
Kérosodott vese- vagy majfunkcioju betegeken nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Az alkalmazéas modja

Az Eligard 45 mg eldkészitését, feloldasat és alkalmazasat kiz&rolag az ezekben az eljarasmodokban
jartas egészségligyi szakemberek végezzék. Pontosan kovetni kell a feloldasra és beadasra vonatkoz6
utasitasokat (lasd 4.4 és a 6.6 pont).

Amennyiben a termék elkészitése nem megfeleld, nem szabad beadni.

A két eléretoltott steril fecskendd tartalmat kozvetlentil az Eligard 45 mg injekcié szubkutan beadésat
megelézden kell elegyiteni.

Allatkisérletes adatok alapjan az injekcio intraarterialisan vagy intravénasan torténé beadasa szigordian
kertilendd.

Egyéb szubkutan injekcidban beadott gyogyszerekhez hasonldan a beadas helyét rendszeresen
valtogatni kell.

4.3 Ellenjavallatok
Az Eligard 45 mg néknek és gyermekeknek ellenjavallt.

A leuprorelin-acetéattal, egyéb GnRH-agonistaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni talérzékenység.

Korabban orchiectomian atesett betegek (egyéb GnRH-agonistaval torténd kezeléshez hasonldan az
Eligard 45 mg-kezelés a sebészi kasztracion atesett betegeknél nem eredményezi a szérum
tesztoszteronszint tovabbi csokkenését).

Gerincvel6-kompresszids vagy bizonyitottan gerincveld-metasztazisos prosztatadaganatos betegek
egyedili kezelése monoterapiaban (lasd 4.4 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Megfeleld feloldas: Olyan kezelési hibakat jelentettek, amelyek az eldkészitési folyamat barmelyik
Iépésében bekovetkezhetnek, és amelyek hatastalansaghoz vezethetnek. Pontosan kévetni kell a
feloldasra és a beadasra vonatkoz¢ utasitasokat (lasd 6.6 pont). Ismert kezelési hiba, vagy annak
gyanuja esetén a betegeket megfeleléen monitorozni kell (lasd 4.2 pont).

Az androgén-deprivacios kezelés hatasara meghosszabbodhat a QT-intervallum:

Az Eligard 45 mg-kezelés megkezdése el6tt azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében szerepel
a QT-intervallum megnyulasa, vagy fennallnak ennek kockazati tényezdi, illetve akik olyan kisérd
gyogyszereket szednek, amelyek meghosszabbithatjak a QT-intervallumot (lasd 4.5 pont), a
kezelorvosoknak mérlegelnie kell a haszon/kockazat aranyat, beleértve az esetleges Torsade de
pointes kialakulasat is.
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Kardiovaszkularis betegségek: GnRH-agonistak alkalmazasaval 6sszefuggésben szivinfarktus fokozott
kockazatat, hirtelen szivhalal és sztrok eléfordulasat jelentették férfiaknal. A kockazat kismértékiinek
tiinik a jelentések esélyhanyadosai alapjan, de meglévo kardiovaszkularis kockazati faktorok esetén
gondosan értékelendd a prosztatadaganatos betegek kezelésének megallapitasakor. A
GnRH-agonista-kezelésben részesiilé betegek kovetendok a kardiovaszkularis betegségek
kialakulasara gyanus tiinetek és jelek szempontjabol és az ellatast a jelenleg érvényben 1év6 klinikai
gyakorlatnak megfelelden kell végezni.

Atmeneti tesztoszteronszint-emelkedés: A leuprorelin-acetat az egyéb GnRH-agonistakhoz hasonléan
a kezelés els6 hetében a tesztoszteron, a dihidrotesztoszteron és a savas foszfataz
szérumkoncentracidinak atmeneti ndvekedéesét okozza. A betegek a tlinetek rosszabbodéasat, vagy Uj
tinetek fellépését észlelhetik, példaul csontfajdalmat, neuropatiat, vérvizelést vagy a hugyvezeték,
illetve a holyagkimenet elzarodasat (I4sd 4.8 pont). Ezek a tuinetek a kezelés folyaman altalaban
megsziinnek.

Megfontoland6 megfelel6 antiandrogén kiegészitd alkalmazasa a leuprorelin-kezelés megkezdése
el6tti 3 napban és a kezelés els6é 2-3 hetében. Ez a beszamolok szerint a kezdeti szérum
tesztoszteronszint-emelkedés esetleges kdvetkezményeit kivédi.

Sebészi kasztralas utan az Eligard 45 mg nem eredményezi a férfi betegek szérum
tesztoszteronszintjének tovabbi csokkenését.

Csontstirtiség: Az orvosi szakirodalom orchiectomian atesett, vagy GnRH-agonistakkal kezelt
férfiaknal csontsiiriség-csokkenésrél szamol be (1asd 4.8 pont).

Az antiandrogén-terapia szignifikansan noveli az oszteoporozis miatti torések kockazatat. Err6l csak
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. 22 honapig tartd, gyégyszeres androgén-deprivacios
terapiat kovet6en a betegek 5%-anal, 5-10 évig tarto kezelés utan a betegek 4%-anal figyeltek meg
0szteoporozis miatt bekdvetkezo toréseket. Az oszteopordzis miatt bekovetkezo torések kockazata
altalaban nagyobb, mint a patoldgias toréseke.

A hosszan tart6 tesztoszteronhiany mellett az elérehaladott kor, a dohanyzas és az alkoholfogyasztas,
az elhizas és a nem elegendd testmozgas is hatassal lehet az oszteoporozis kialakulasara.

Hipofizis apoplexia: A forgalomba hozatalt kovetd felligyelet soran a GnRH-agonistak alkalmazasat
kovetben ritka esetekben hipofizis apoplexiarol (a hipofizis infarktusa kdvetkeztében kialakul
klinikai tiinetegyiittes) szamoltak be, melyek tobbsége az elsé adagot kovetd 2 héten belil, néhany
pedig egy oran belil alakult ki. Ezekben az esetekben a hipofizis apoplexia hirtelen kialakul6
fejfajassal, hanyassal, lataszavarral, oftalmoplégiaval, megvéaltozott mentalis statusszal és néha
keringés-osszeomlassal jelentkezett. Azonnal orvosi ellatés szlikséges.

Metabolikus valtozasok: Hiperglikémiarol és a diabétesz kialakulasanak megnovekedett kockazatarol
szamoltak be férfiaknal alkalmazott GnRH-agonista-kezelés soran. A hiperglikémia a diabetes
mellitus kialakulasat vagy a diabéteszes betegek roml6 vércukorszint-szabalyozasat mutathatja. A
GnRH-agonista-kezelésben részesiilé betegeknél idonként a vér gliikoz és/vagy glikozilalt hemoglobin
(HbAXLc) szintjének ellenérzése és a hiperglikémia, diabétesz megfeleld kezelése sziikséges. A GhRH-
agonistaval 0sszefiiggd metabolikus valtozasok magukba foglalhatjak a zsirmajbetegséget.

Gorcsrohamok (konvulzidk): A forgalomba hozatalt kévet6en arr6l szamoltak be, hogy a
leuprorelin-acetét-terapiaban részesiild betegeknél, az anamnézisben szereplé hajlamosito tényezékkel
egyutt vagy anélkil, gércsrohamokat észleltek. A konvulziok ellatasa az érvényben 1év6 klinikai
gyakorlatnak megfelelden kell, hogy torténjen.

Idiopathias koponyaiiri nyomasfokozddas: Idiopathias koponyaiiri nyomasfokozodasrol (pseudotumor
cerebri) szamoltak be a leuprorelinnel kezelt betegeknél. A betegek figyelmét fel kell hivni az
idiopathias koponyaiiri nyomasfokozodas jeleire és tiineteire, beleértve a sulyos vagy visszatérd
fejfajast, a lataszavarokat és a fiilzagast is. Idiopathias koponyaiiri nyomasfokozodas jelentkezése
esetén mérlegelni kell a leuprorelin-kezelés felfliggesztését.
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Bért érint6 sulyos mellékhatasok: A leuprorelin-kezeléssel 6sszefiiggésben bort érint6 sulyos
mellékhatasokat (SCAR-okat), beleértve a potencialisan életveszélyes vagy halalos kimenetell
Stevens—Johnson-szindromat (SJS) és a toxikus epidermalis necrolysist (TEN), jelentettek. A
gyogyszer felirasakor a betegeket tajékoztatni kell a jelekrdl és a tiinetekrdl és szorosan figyelemmel
kell kisérni 6ket a borreakciok tekintetében. Ha az ilyen reakcidkra utald jelek és tiinetek jelentkeznek,
a leuprorelin alkalmazasat azonnal le kell allitani, és (adott esetben) alternativ kezelést kell mérlegelni.

Egyéb események: A GnRH-agonistakkal dsszefliggésben urether-obstrukcid és
gerincveld-kompresszio eseteit jelentették, mely utobbi fatalis szovodményekkel jaro vagy azok nélkiil
kialakulé paralizishez vezethet. Ha gerincvel6-kompresszid vagy vesekarosodas alakul ki, az ezen a
szovOdmeények esetében szokéasos kezelését kell alkalmazni.

Gerinc- és/vagy agyi metasztazis, illetve hugyuti elzarodas fennallasa esetén a betegeket a kezelés elsd
heteiben szoros megfigyelés alatt kell tartani.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az Eligard 45 mg készitménnyel nem végeztek farmakokinetikai gydgyszerinterakcids vizsgalatokat.
Nem érkeztek jelentések a leuprorelin-acetat egyéb gyogyszerekkel valé barmilyen kolcsdnhatasarol.
Mivel az androgén-deprivacids kezelés meghosszabbithatja a QT-intervallumot, ezért az Eligard

45 mg egyittadasat az ismerten QT-intervallumot meghosszabbit6 vagy Torsade de pointes tipusu
ritmuszavar kialakuldsara hajlamosité gydgyszerkészitményekkel, tgymint az IA. osztalyba (példaul
kinidin, dizopiramid) vagy I1l. osztalyba (példaul amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid) tartoz6
antiaritmias gyogyszerekkel, metadonnal, moxifloxacinnal, antipszichotikumokkal, stb. alaposan meg
kell fontolni (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Nem értelmezhetd, mivel az Eligard 45 mg adasa n6knek ellenjavallt.
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre

Az Eligard 45 mg készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességeket befolyasol6 hatasait nem vizsgaltak.

A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket a jelentkezo faradtsag, szédiilés
és lataszavarok ronthatjak, melyek vagy a kezelés lehetséges mellékhatasai, vagy a fennallé betegség
kovetkezményei.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Eligard 45 mg-kezelés soran el6forduld mellékhatasok foként a leuprorelin-acetat konkrét
farmakoldgiai hatasanak, azaz bizonyos hormonszintek névekedésének és csokkenésének a
kovetkezményei. A leggyakrabban el6forduld mellékhatasok kozé tartoznak a hohullamok, hanyinger,
rosszullét és a faradtsag, valamint mulé helyi irritacioé az injekcié beadasanak helyén. Enyhe vagy
kozepes foku héhullamok a betegek 58%-anal fordulnak el6.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

Az Eligard 45 mg-mal végzett klinikai vizsgalatok soran az elérehaladott prosztatakarcindmas
betegeknél az alabbi nemkivanatos eseményekrél szamoltak be. A nemkivanatos események
gyakorisagat az alabbiak szerint osztalyozzuk: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem becsiilheté meg).

2. Téablazat: Az Eligard-dal végzett klinikai vizsgalatokban el6fordulé mellékhatasok

|Fert626 betegségek és parazitafertozések |




20

gyakori | nasopharyngitis

nem gyakori | hugyuti fert6zések, helyi borfertézések

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek

nem gyakori | stilyosbodé diabetes mellitus

Pszichiatriai kérképek

nem gyakori | szokatlan almok, depresszio, csokkent libidd

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | szédulés, fejfajas, hipesztézia, almatlanség, iz- és szagérzékelési
zavarok, széduilés

ritka | koros akaratlan mozgasok

nem ismert | idiopathids koponyaiiri nyomasfokozodas (pseudotumor cerebri) (lasd
4.4 pont)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

nem ismert| QT-intervallum megnylasa (lasd 4.4 és 4.5 pont)

Erbetegségek és tiinetek

nagyon gyakori | hhullamok

nem gyakori | hipertdnia, hipotonia

ritka | szinkope és kollapszus

Légzirendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlnetek

nem gyakori | orrfolyds, nehézlégzés

nem ismert | Interstitialis tiidébetegség

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

gyakori | hdnyinger, hasmenés, gasztroenteritisz/kolitisz

nem gyakori | székrekedés, szajszarazsag, emésztési zavar, hanyas

ritka | flatulencia, bofogés

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

nagyon gyakori | bevérzések a bérben (ecchymosis), borpir

gyakori | viszketés, éjszakai verejtékezés

nem gyakori | nyirkos bér, fokozott verejtékezés

ritka | alopécia, bérkiiités

nem ismert | Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis necrolysis (SJS/TEN)
(lasd 4.4 pont)

toxikus borkiiités

erythema multiforme

A csont-izomrendszer és a kotészovet betegségei és tiinetei

gyakori | izleti fajdalom, végtagfajdalom, izomfajdalom, hidegrazasok,
gyengeség

nem gyakori | hatfajas, izomgorcsok

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

gyakori | csdkkent vizeleturitési gyakorisag, vizeleturitési nehézség, fajdalmas
vizelés, éjszakai vizelés, csokkent vizelet-elvalasztas

nem gyakori | hiigyhélyag-spazmus, haematuria, vizeletiritési gyakorisag
csOkkenésének sulyosbodasa, vizeletretencio

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

gyakori | eml6k fokozott érzékenysége, heresorvadas, herefajdalom
terméketlenség, eml6hipertrofia, erektilis diszfunkcio, a himvessz6
méretének csokkenése

nem gyakori | az eml6k megnagyobbodasa, impotencia, here-rendellenesség

ritka | eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

nagyon gyakori | faradtsag, ég6 érzés, paresztézia az injekcid beadasinak helyén

gyakori | rossz kozérzet, fajdalom és véralafutas az injekcié beadasanak helyén,
szUrd érzés az injekcid beadasanak helyén

nem gyakori | viszketés az injekcio beadasanak helyén, induracié az injekcio
beadéasanak helyén, letargia, fajdalom, laz
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ritka | ulceraci6 az injekcid beadasanak helyén
nagyon ritka | nekrézis az injekcio beadasanak helyén
Vérképzdoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
gyakori | hematolégiai elvaltozasok, anémia
Laboratdriumi vizsgélatok eredményei
gyakori | megemelkedett kreatin-foszfokinaz vérszint, megnyult véralvadasi ido
nem gyakori | megemelkedett glutamét-piruvat-transzaminaz vérszint,
megemelkedett trigliceridszint a vérben, megnyult protrombinidd,
testtomeg-gyarapodas

A leuprorelin-acetat kezelés soran eléforduld, altalanossagban jelentett egyéb, nemkivanatos
események kozott szerepel periférids 6déma, tiidéembolia, palpitacid, izomfajdalom, izomgyengeség,
a bérérzékelés megvaltozasa, hidegrazas, borkiltés, amnézia, latasi zavarok. lIzomatréfiat észleltek a
gyogyszercsoport készitményeinek hosszu tavu alkalmazasa soran. Ritkan beszamoltak a mar meglévo
hipofizis-adendéma elhalasarol, mind révid, mind pedig hosszu hatastartami GnRH-agonista
alkalmazésa utan. Ritk&n trombocitopéniarol és leukopéniarol szdmoltak be. A glikdztolerancia
megvaltozasat szintén jelentették.

Gorcsrohamokat jelentettek GnRH-agonista-analogok adasat kovetéen (lasd 4.4 pont).

A helyileg jelentkez6 nemkivanatos események, amelyeket az Eligard 45 mg injekci6 beadésa utan
jelentettek, hasonl6ak, mint amelyek a hasonlé szubkutan készitmények beadasaval gyakran egydtt
jarnak.

Altalaban a szubkutan injekciot kovetéen eléfordulé helyi mellékhatasok enyhék és a leirasok szerint
rovid ideig tartanak.

Ritkan anafilaxias/anafilaktoid reakciokat jelentettek GnRH-agonista-analogok adasat kovetden.

A csontsiir{iség valtozasa

A szakirodalomban az orchiectomian atesett vagy GnRH-agonistaval kezelt férfiak esetében
csontsiiriiség-csokkenésrol szamoltak be. A hosszU ideig tartd leuprorelin-kezelés varhatdan az
oszteoporozis tiinetek fokozddasat eredményezheti. Az oszteoporozis kdvetkeztében megndvekedett
torési kockazatokra vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

A betegséqg jeleinek és tiineteinek sulyosbodésa

A leuprorelin-acetat-kezelés az els6 néhany hét soran a betegség jeleinek és tiineteinek stulyosbodasat
okozhatja. Ha a gerincmetasztazis és/vagy a hugyuti elzarddas vagy a haematuria rosszabbodik,
neuroldgiai problémak, pl. gyengeség és/vagy az als6 végtagok paresztéziaja, illetve a hugyuti tinetek
rosszabbodasa Iéphetnek fel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Eligard 45 mg nem hajlamosit abtizusra és a szandékos tiiladagolas nem valdsziniisithetd.
Abulzusra vagy tuladagolésra vonatkoz6an nem érkezett jelentés a leuprorelin-acetat klinikai
alkalmazasa soran, de ha mégis nagymértékii expozicié kovetkezne be, a beteget megfigyelés alatt kell
tartani és tneti, szupportiv kezelésben kell részesiteni.

5, FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: gonadotropin releasing hormon-analdgok; ATC kod: LO2A E02

A leuprorelin-acetat a természetesen eléforduld gonadotropin-releasing hormon (GnRH) szintetikus
nonapeptid agonistaja, amely folyamatos adagolas esetén megakadalyozza a hipofizis gonadotrop
hormonszekréciojat és elnyomja a férfiak tesztikularis szteroidtermelését. Hatasa a gyogyszeres
kezelés leallitasat kovetden reverzibilis. Mindazonaltal az agonista a természetes hormonnal
hatékonyabb, és a tesztoszteronszint helyreéllitasahoz sziikséges iddtartam betegenként valtozhat.

A leuprorelin-acetéat beadéasa a luteinizalé hormon (LH) és a follikulusstimulalo hormon (FSH) kering6
vérben fennalld szintjének kezdeti megndvekedését okozza, ami atmenetileg megndveli a férfiaknal a
szteroid nemi hormonok, a tesztoszteron és a dihidrotesztoszteron szintjét. A leuprorelin-acetat
folyamatos adagolasa csokkent LH- és FSH-szintet eredményez. Férfiaknal a tesztoszteron a
kasztracios kiiszob (< 50 ng/dl) ala stllyed. Ezek a csokkenések a kezelés megkezdése utan 3-4 héttel
kdvetkeznek be. Hat honapja kezelt betegek atlagos tesztoszteronszintje 10,4 (+0,53) ng/dl volt, a
bilateralis orchiectomian atesett betegek értékeihez hasonldan. A kulcsfontossagu (pivotélis)
vizsgéalatban a teljes, 45 mg-os leuprorelin dozist kapd betegek egy kivételével 4 hét alatt érték el a
kasztracios szintet. A betegek tulnyomao tobbségénél a tesztoszteronszintek 20 ng/dl alatt voltak,
azonban az ilyen alacsony szint elényeit még nem igazoltak. A PSA-szintek 6 honap alatt 97%-kal
csokkentek.

Hosszl id6tartamu vizsgalatok azt mutattak, hogy a kezelés folytatasaval a tesztoszteronszint 7 évig,
és feltehetGen korlatlan ideig a kasztracios szint alatt tarthato.

A Klinikai vizsgéalati programban a tumor méretét kdzvetleniil nem mérték, de az Eligard 45 mg
kezelés az atlagos PSA 97%-0s csdkkenése révén indirekt hatékony tumorvalaszt jelentett.

Egy olyan 3. fazist, randomizalt klinikai vizsgalatban, amelyet 970, lokalisan elérehaladott
prosztatarakban szenved6 (féként T2c-T4 és néhany T1c és T2b stadiumda, regionalisan patoldgias
nyirokcsomo-elvaltozassal rendelkez6 ) beteg részvételével folytattak le, és  akik koziil 483 beteg
sugarterapiaval kombinalt révid tava (6 hdnapos) androgén-szuppresszios kezelést, 487 beteg pedig
hosszl tavu (3 éves) kezelést kapott, non-inferiority (,,nem-rosszabb-mint”) elemzéssel
Osszehasonlitottak a rovid és hosszu tavu, egyidejii és adjuvans GnRH-agonistaval (triptorelinnel vagy
goszerelinnel) végzett hormonkezelést. Az 5 éves 6sszhalélozas (overall mortality) 19,0% volt a révid
tavu és 15,2% volt a hosszu tavu csoportban. A megfigyelt 1,42 értékii kockazati arany (Hazard Ratio)
mellett a 95,71%-os egyoldali konfidencia intervallum fels6 hatara 1,79 volt; mig 95,71%-0s kétoldali
konfidencia intervallum esetén 1,09 és 1,85 volt (non-inferiority p-érték = 0,65), ami azt mutatja, hogy
a sugarkezelés és a 6 honapos androgén-deprivacios terapia kombinacidja rosszabb tulélést biztosit,
mint a sugarkezelés és a 3 éves androgén-deprivacios terapia. A kezelés 5. évében mutatott dsszesitett
talélési arany (overall survival) a hosszu tavu csoportban 84,8%, a révid tava csoportban pedig 81,0%
volt. A QLQ-C30 alapjan megallapitott altalanos életmindség nem mutatott jelentds kiilonbséget a két
csoport kozétt (P = 0,37). Az eredményekben a lokalisan elérehaladott tumorban szenvedd
betegcsoport a meghatarozo.

A magas kockazatu, szervre lokalizalt prosztatarak indikéacidjara vonatkozé evidencia olyan publikalt
vizsgalatokon alapul, amelyekben sugarterapiaval kombinalt GnRH-anal6g-kezelést folytattak,
beleértve a leuprorelin-acetat hasznalatat. Ot publikalt vizsgélatbél szarmazo klinikai adatok elemzése
(EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, valamint D’ Amico et al., JAMA, 2004)
egyontetiien bizonyitja a GnRH-analdg és a sugarterapia kombinaciojanak elényét. A publikalt
vizsgalatokban nem lehetett egyértelmiien elkiiloniteni a lokalisan elérehaladott prosztatarak és a
magas kockazatl, szervre lokalizalt prosztatarak indikaciojahoz tartoz6 betegcsoportokat.

A Klinikai adatok bizonyitjak, hogy a sugarterapia és az azt kovetd 3 éves androgén-deprivacios
terapia kombinacioja elonyben részesitendd a sugarterapia és az azt kdvetd 6 honapos
androgén-deprivacios terapia kombinaciojaval szemben.

A sugarterapiat kapo, T3-T4 stadiumu betegek esetében a szakmai iranyelvek szerint az
androgén-deprivacios terapia javasolt id6tartama 2-3 év.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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Felszivodas: Az elérehaladott prosztatakarcinomas betegeknél az atlagos szérum
leuprorelinkoncentracid az elsé injekciot kovet6 4,4 6ra mulva 82 ng/ml (Crax) Szintre emelkedett.

Az egyes injekciok beadasat kovetd kezdeti novekedés utan (az egyes dozisokat kovetden a platéd fazis
3-168 nap a szérumszintek viszonylag allanddak (0,2-2,0 ng/ml) maradtak. Az ismételt adagolas soran
bekovetkezé kumulacidra nincs bizonyiték.

Eloszlas: Egészséges ferfi onkénteseknél az intravénas bdlus adagolas utan a leuprorelin atlagos
steady-state megoszlasi térfogata 27 liter volt. In vitro a huméan plazmafehérje-k6todés 43% és 49%
kozott volt.

Eliminacid: Egészseges férfi dnkénteseknél az 1 mg leuprorelin-acetat bolus intravénas adagolasa azt
mutatta, hogy az tlagos szisztémas clearance 8,34 I/6ra volt, kb. 3 6ras terminalis felezési idovel, a
két kompartmentes modell alapjan.

Az Eligard 45 mg kiurulésével kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.
Az Eligard 45 mg-mal nem végeztek gyogyszer-metabolizmus vizsgalatot.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A leuprorelin-acetéattal végzett preklinikai vizsgalatok - mindkét nemre vonatkozoan - kimutattak
reprodukcios rendszerre gyakorolt hatasokat, amelyek megfeleltek a hatdanyag ismert, elore vart
farmakologiai tulajdonsagainak. Ezek a hatasok a kezelés befejezését kdvetden, megfeleld
regeneracios idészak utan reverzibilisnek mutatkoztak. A leuprorelin-acetat nem mutatott
teratogenitast. Nyulakon embriotoxicitast/-letalitast figyeltek meg a leuprorelin-acetat reproduktiv
rendszerre gyakorolt farmakoldgiai hatasai miatt.

Patkanyokban és egerekben végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat 24 honapon keresztil.
Patkanyoknal a hipofizis-adendma el6fordulasanak dozisfiiggd novekedését figyelték meg

0,6-4 mg/ttkg/nap adagnal, szubkutan adagolast kovetéen. Egereknél nem figyeltek meg ilyen hatast.
A leuprorelin-acetattal és az annak megfelelé egyhonapos adagolasu Eligard 7,5 mg-mal végzett

in vitro és in vivo vizsgalatok egyike sem utalt mutagenitasra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Oldészer (,,A” fecskendd):

Poli(DL-laktat-ko-glikolsav) (85:15),
N-metil-pirrolidon.

Por (,(,B” fecskend6):
Nem tartalmaz segédanyagot.

6.2 Inkompatibilitasok

A ,,B” fecskendGben talalhatd leuprorelint kizarélag az ,,A” fecskendében 1év6 olddszerrel szabad
osszekeverni és tilos egyéb gydgyszerrel elegyiteni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.
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Amennyiben a készitményt kivették a hiitészekrénybdl, tgy eredeti csomagolasban,
szobahémérsékleten (25 °C alatt), legfeljebb négy hétig tarolhatd.

A télca felbontasa utan az oldatos injekciohoz valo6 por és olddszer felhasznalasaval az oldatos
injekciot azonnal el kell késziteni és be kell adni a betegnek.

Az elkészitett oldatot: azonnal fel kell hasznalni, az oldat viszkozitasa az id6 mulasaval
megndvekszik.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C), a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Az injekcio beadasa elott a készitménynek szobahdmérsékletliinek kell lennie. 30 perccel a
felhasznalas el6tt vegyiik ki a hiitdszekrénybdl. Hiitészekrényen kiviil a készitmény eredeti
csomagolasban, szobahdmérsékleten (25 °C alatt) legfeljebb négy hétig tarolhato.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy elore dsszeszerelt fecskendérendszer, amely a kovetketd elemekbdl all:
e egy elbretoltott, port tartalmazo, ciklikus olefin kopolimerbél késziilt fecskend6 (,,B”
fecskendb)
e egy eléretoltott, oldoszert tartalmazd, polipropilén fecskendd (,,A” fecskendd)
e A”ésa,B” fecskendd kozott elhelyezkedd reteszgombos csatlakoztat6 egység.

Az ,,A” fecskendbben 1évé dugattyu termoplasztikus (hére lagyuld) gumibol készilt.
A ,,B” fecskend6ben 1év6 dugatty( klérbutil gumibol késziilt.

Kiszerelések:

. Hoéformalt talcat és egy 18G-s steril tiit tartalmazo készlet kartondobozban. A talca egy elére
Osszeszerelt fecskendérendszert és egy nedvességmegkoto tasakot tartalmaz.

o Gyijtécsomagolas, amely 2 db, elore Gsszeszerelt fecskendérendszert tartalmazo keészletet
tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Hagyja, hogy a készitmény szobah6émérsékletiire melegedjen! Felhasznalas elott 30 perccel vegye
ki a hiitészekrénybol!

Kérjiik, el6szor a beteget készitse el6 az injekcié beadasahoz, ezutan az alabbi utasitas szerint
készitse el a készitményt. Amennyiben a termék elkészitése nem a megfelelé technikaval
torténik, nem szabad beadni, mivel el6fordulhat, hogy a klinikai hatas elmarad a termék nem
megfelel6 felolddsa miatt.

1. Iépés: Egy tiszta feluletre helyezve, nyissa ki a talcat Ggy, hogy a sarkanal fogva tépje le a foliat,
majd vegye ki annak tartalmat. Dobja ki a nedvességet megk6td anyagot tartalmazo tasakot. Vegye ki
a talcabol az eldre Osszeszerelt fecskenddrendszert (1.1 abra). Nyissa fel a biztonsagi tii csomagolasat
(1.2 abra) a papir fedél eltavolitasaval. Megjegyzés: Az ,,A” és a ,,B” fecskendének még nem kell egy
vonalban allnia.

1.1 abra 1.2 abra
A talca tartalma: elOre Osszeszerelt A talca alatt: biztonsagi tii és védopajzs.
fecskenddrendszer
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Reteszgombos

| csatlakozé egység

: = -

!

LA fecskendd .B" fecskendd Biztonsagi t0 és véddpajzs

2. lépés: Helyezze a hivelyk- és mutat6ujja kdzé a csatlakozo6 egység reteszgombjat, majd nyomja
Ossze (2. abra), amig egy kattan6 hangot nem hall. A két fecskend6 ezzel egy vonalba keriil. A
csatlakoz6 aktivaldsdhoz mindegy, hogy milyen iranyban tartja a fecskendérendszert. Ne hajlitsa meg
a fecskendorendszert (kérjiik, vegye figyelembe, hogy emiatt el6fordulhat, hogy a fecskenddk kissé
kicsavarodnak a helyiikr6l, ami szivargast okozhat).

2. abra

Reteszgombos
csatlakozé eqgység

" fecskendd

3. lépés: A fecskendbket vizszintes helyzetben tartva juttassa at az ,,A” fecskendd folyadék tartalmat a
leuprorelin-acetat poranyagot tartalmazo ,,B” fecskendébe. Alaposan keverje Ossze a készitményt Ggy,
hogy 60-szor vatosan oda-vissza atnyomja az egyik fecskend6 tartalméat a mésikba, vizszintesen
tartva azokat (az ,,A” fecskend6 dugattyijanak, majd a ,,B” fecskend6 dugattyijanak megnyomasa
szamit egy kornek), ahhoz, hogy egy homogén, viszkdzus oldatot kapjon (3. bra). Ne hajlitsa meg a
fecskenddrendszert (kérjiik, vegye figyelembe, hogy emiatt el6fordulhat, hogy a fecskendok kissé
kicsavarodnak a helyiikrél, ami szivargast okozhat).

3. dbra
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Ismételje meg 60x

Alapos 0sszekeverés utan a viszkézus oldat szine a szintelentdl a fehéren at a halvanybarnaig
terjed6 tartomanyba eshet (beleértve a fehér és a halvanysarga arnyalatokat is).

Fontos: Keverés utan azonnal folytassa a kovetkezé 1épéssel, mivel a készitmény idovel egyre
viszkozusabba valik. Az dsszekevert készitményt ne tarolja hiitészekrényben!

Figyelem: A készitményt a leirtak szerint szabad csak 0sszekeverni; a rdzogatds NEM biztositja a
készitmény megfeleld keveredését.

4. 1épés: Az sszekeverést kovetben tartsa a fecskenddket fiiggbleges helyzetben ugy, hogy a ,,B”
fecskend6 alul helyezkedjen el. A fecskend6k tovabbra is maradjanak stabilan 6sszekapcsolva. Az ,,A”
fecskendé dugattyujanak lenyomasaval és a ,,B” fecskendd dugattyijanak enyhe visszahlzasaval
juttassa at az 0sszekevert készitmény egészét a ,,B” fecskendébe (a rovid, széles fecskendébe)

(4. abra).

4. 4bra
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v

LA fecskendd ——e

.B" fecskendd

5. [épés: Miutan meggy6z6dott arrol, hogy az ,,A” fecskend dugattyjat teljesen lenyomta, fogja meg
a csatlakoz6 egységet és csavarja le a ,,B” fecskendordl. Az ,,A” fecskend6 a csatlakozo egységen
marad (5. abra). Gy6z6djon meg rola, hogy a készitmény sehol nem folyik ki, mert kiilonben a tii a
csatlakoztatasakor nem rogzithet6 szorosan.

Figyelem! A készitményben egy nagy vagy tobb kis levegébuborék maradhat — ez elfogadhato.
Ne nyomja ki a levegéobuborékokat a ,,B” fecskend6bdél, ugyanis igy a készitménybdl is veszithet!
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5. abra

LB" fecskendé

6. l1épés:
e Tartsa a,,B” fecskenddt felfelé, és tartsa vissza a fehér szinli dugattyut, hogy ne folyjon ki a
készitmény.
e (satlakoztassa a biztonsagi tiit a ,,B” fecskendd végéhez, tigy, hogy mikdzben tartja a
fecskenddt, finoman az 6ramutato6 jarasaval megegyez0 iranyba elforditja a tit koriilbeliil
haromnegyed fordulattal, amig a t{i stabilan rogziil a fecskend6hoz (6. abra).

Ne csavarja tul, mert ettél elrepedhet a tii konusza, és a készitmény kifolyhat az injekcié beadasakor.
Akar a biztonsagi védépajzs is sériilhet, ha a tiit tal er6sen csavarja ra.

Ha a tii konusza elrepedt, sériiltnek latszik vagy barhol szivarog, a készitmény nem hasznalhaté fel. A
sériilt tiit nem szabad lecserélni, €s a készitményt nem szabad beadni. A készitményt teljes egészében
biztonsagos médon meg kell semmisiteni.

Ha a tii konusza sériilt, egy 0j készitményt kell helyette felhasznalni.
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6. abra

LB" fecskendd

7. lépés: Kozvetleniil az alkalmazas el6tt billentse le a biztonsagi véddpajzsot és hiizza le a tiir6l a
tlvédo kupakot (7. abra).

Fontos! Az injekcio beadasa elétt ne hozza miikédésbe a tii biztonsagi mechanizmusat!
Amennyiben a tii konusza sériiltnek tiinik vagy a készitmény szivargasat észleli, NE hasznélja
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fel a készitményt! A sériilt tii NEM cserélhet6 ki és a készitmény NEM adhato be. Abban az
esetben, ha a tii kénusza sérilt, hasznaljon masik ELIGARD készletet.

7. abra

LB" fecskendd

8. lépés: Alkalmazas el6tt tavolitsa el a nagy levegdbuborékokat a ,,B” fecskend6bdl. Bér ala adja be a
készitményt és kozben a biztonsagi véddpajzsot tartsa el a tiitol.

Az injekci6 beadasanak Iépései:

Valassza ki az injekcid beadasi helyét a has teriiletén, a
fenék felsd részén vagy mas olyan helyen, ahol
megfeleld mennyiségl bor alatti szovet talalhato, és
amelyen nincs tulzott pigmentacio, nincsenek csomok,
sérilések és nem boritja sz6rzet, és ahova nem adtak be
injekciot az utobbi idében.

Tisztitsa meg az injekci6 beadasi helyét alkoholos
torlokenddvel (nincs mellékelve).

A hivelyk- és mutatoujjaval csipje dssze a bort és
képezzen redét az injekcid beadasanak helye kordl.

A dominans kezével gyorsan szlrja be a tiit a
borfeliilethez képest 90°-0s szogben. A beszuras
mélysége a bor alatti szovet mennyiségétdl és
teltségétol, valamint a ti hosszatdl fiigg. A tii beszrasa
utan engedje el a bort.

LassU, egyenletes nyomassal adja be a gyégyszert, és
nyomja le a dugattyut, amig a fecskendd ki nem {iriil.
Mielétt a tiit eltavolitana, gy6z6djon meg arrdl, hogy a
,»B” fecskendében 1évo készitmény teljes mennyiségét
beadta.

Ugyanabban a 90°-os sz6gben, amiben beszurta a tiit,
gyorsan huzza ki, mikdzben a dugattyut lenyomva
tartja.

8. dbra
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9. 1épés: Az injekcid beadasa utan zarja be a biztonsagi védOpajzsot az alabbiakban leirt aktivald
maodszerek egyikével.

1. Bezaras egy sik feltleten

A véddpajzsot lefelé tartva, nyomja le egy sik feliiletre (9a abra) ugy, hogy az befedje a tiit és
bezarodjon a pajzs.

Ugy gy6z6dhet meg a zart poziciorol, ha hallja és érzi a , kattanast”. Ekkor a védépajzs teljesen befedi
a tii hegyet.

2. Hiivelykujjal torténé bezaras

Helyezze hiivelykujjat a biztonsagi védépajzsra (9b abra), majd takarja be vele a tii hegyét és zarja be
a védbpajzsot.

Ugy gy6z6dhet meg a zart poziciorol, ha hallja és érzi a ,kattanast”. Ekkor a védépajzs teljesen befedi
a tii hegyét.

9a abra 9b 4bra
Bezaras egy sik feltleten Hiivelykujjal torténé bezaras

@9 »KLIKK” \

»wKLIKK”

Amint bezarta a biztonsagi pajzsot, azonnal dobja a tiit és a fecskend6t egy alkalmas, erre a célra
kijelolt zart gytjtotartalyba.

Megjegyzés: =¥ (két keresztes)

Osztalyozés: 11./2 csoport

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos
szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato gyogyszer (Sz).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Goodwill Pharma Nyrt.
6724 Szeged, Cserzy M. u. 32.
Magyarorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

OGYI-T-10010/11 1x  elbre osszeszerelt fecskendbrendszert tartalmazo talcas csomagolas

OGYI-T-10010/12 2% elbre Osszeszerelt fecskendbrendszert tartalmazo talcas csomagolas

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. januar 14.

A forgalomba hozatali engedély legutbbi megujitasdnak datuma: 2011. marcius 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2024, okt6ber 7.
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