RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ELIGARD, 7,5 mg sistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks sustel siistelahuse pulbriga sisaldab 7,5 mg leuproreliinatsetaati, mis vastab 6,96 mg
leuproreliinile.

INN. Leuprorelinum

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber (sustel B)
Sustel valge kuni tuhmvalge pulbriga.

Lahusti (sistel A)
Sustel selge, varvitu kuni kahvatukollase/pruuni lahusega.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hormoonsdltuva kaugelearenenud eesnadrmevéhi ning piirdunud ja lokaalselt levinud suure riskiga
hormoonsdltuva eesnadrmevahi ravi kombinatsioonis kiiritusraviga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Taiskasvanud mehed

ELIGARD 7,5 mg peab manustama tervishoiuspetsialisti jarelevalve all, kellel on ravivastuse
jalgimise kogemus.

ELIGARD 7,5 mg manustatakse ihe nahaaluse sustena tiks kord kuus. Sustitud lahus moodustab
ravimidepoo ja tagab leuproreliinatsetaadi pideva vabanemise (ihe kuu jooksul.

Uldreeglina nduab kaugelearenenud eesnadrmevihi ravi ELIGARD 7,5 mg abil pikaajalist ravi, mida
ei tohi katkestada remissiooni voi seisundi paranemise puhul.

ELIGARD 7,5 mg vdib kasutada piirdunud ja lokaalselt levinud suure riskiga eesndarmevahi
neoadjuvantraviks vdi adjuvantraviks kombinatsioonis kiiritusraviga.

Reageerimist ELIGARD 7,5 mg ravile peab kontrollima kliiniliste parameetrite abil ja
prostataspetsiifilise antigeeni (PSA) taseme mddtmise teel vereseerumis. Kliinilised uuringud on
naidanud, et enamusel patsientidel, kellele ei ole tehtud orhidektoomiat, tGuseb testosterooni tase
kolme esimese ravipdeva jooksul ja seejarel langeb 3...4 nadala jooksul alla meditsiinilise kastratsiooni
puhul saavutatava taseme. Kord saavutatud kastraadi tase piisis kogu ravimi manustamise aja valtel



(< 1% esines testosteroonitaseme tduse). Kui patsiendi reaktsioon on optimaalsest véiksem, tuleb
veenduda, kas testosterooni tase vereseerumis on saavutanud kastraadi taseme voi pusib sellel.
Ebadiged votted ravimi ettevalmistamisel, manustamiskdlblikuks muutmisel voi manustamisel vGivad
pohjustada toime puudumist, mistdttu tuleb oletatava voi teadaoleva késitsemisvea korral jalgida
testosteroonitaset (vt 16ik 4.4).

Metastaatilise kastratsiooniresistentse eesndadrmekasvajaga patsientidel, kes ei ole kirurgiliselt
kastreeritud ja saavad ravi GnRH agonistiga, nagu leuproreliin ja alluvad ravile androgeeni biosiinteesi
inhibiitorite vBi androgeeni retseptorite inhibiitoritega, v6ib ravi GnRH agonistiga jatkata.

Lapsed
ELIGARD 7,5 mg ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...18 eluaastat ei ole tGestatud (vt ka I16ik 4.3).

Patsientide eririihmad
Maksa- ega neerukahjustustega patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid Iabi viidud.

Manustamisviis

ELIGARD 7,5 mg tuleb ette valmistada, manustamiskdlblikuks muuta ja manustada ainult neid
protseduure valdavate tervishoiutdotajate poolt. Ravimi manustamisk@lblikuks muutmise ja
manustamise juhiseid tuleb rangelt jargida (vt 16igud 4.4 ja 6.6). Kui ravim ei ole ettevalmistatud
korrektselt, ei tohi seda manustada.

Kahe steriilse sistli sisu tuleb omavahel segada vahetult enne ELIGARD 7,5 mg manustamist
nahaaluse stistena.

Loomkatsetest saadud andmete p6hjal tuleb rangelt valtida ravimi sustimist arterisse vGi veeni.

Nagu ka teiste nahaaluse stistena manustatavate ravimite puhul, peab siistekohta perioodiliselt
vahetama.

4.3 Vastundidustused
ELIGARD 7,5 mg on vastunaidustatud naistel ja lastel.

Ulitundlikkus leuproreliinatsetaadi, teiste GnRH agonistide vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes.

Patsiendid, kellele on tehtud orhidektoomia (ELIGARD 7,5 mg, nagu teisedki GnRH agonistid, ei
kutsu esile edasist testosterooni taseme langust parast kirurgilist kastratsiooni).

Monoteraapiana eesndérme véhi puhul patsientidel, kellel on sedastatud seljaaju kompressioon voi
spinaalsed metastaasid (vt ka 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Korrektne manustamiskdlblikuks muutmine

On teatatud kasitsemisvigadest, mis v@ivad ilmneda igal ettevalmistamise etapil ja mille tulemuseks
v@ib olla toime puudumine. Ravimi manustamisk@lblikuks muutmise ja manustamise juhiseid tuleb
rangelt jargida (vt 18ik 6.6). Oletatava voi teadaoleva késitsemisvea korral tuleb patsiente vastavalt
jalgida (vt 16ik 4.2).

Androgeensupressioonravi v@ib pikendada QT-intervalli

Patsientidel, kellel on esinenud vdi esinevad QT-intervalli pikenemise riskifaktorid ning patsientidel,
kes kasutavad samaaegselt ravimeid, mis v8ivad pikendada QT-intervalli (vt 18ik 4.5) peavad arstid
enne ravi alustamist ELIGARD 7,5 mg’ga hindama kasu/riski suhet, sealhulgas véimalikku torsade de
pointes’i esinemist.




Kardiovaskulaarsed haigused

Seoses GNRH agonistide kasutamisega meestel on teatatud miokardiinfarkti, kardiaalse akksurma ja
insuldi suurenenud riskist. Olemasolevate andmete p6hjal on see risk madal, kuid seda tuleb prostata
vahiga patsientidele ravi madramisel koos kardiovaskulaarsete riskifaktoritega hoolikalt hinnata.
GnRH agoniste saavaid patsiente peab kardiovaskulaarse haiguse siimptomite suhtes jalgima ning
ravima vastavalt Kkliinilisele praktikale.

M&6duv testosteroonitaseme tous

Nagu teisedki GnRH agonistid, pdhjustab leuproreliinatsetaat esimesel ravinddalal médduvat
testosterooni, dihiidrotestosterooni ja happelise fosfataasi tdusu vereseerumis. Patsiendid v6ivad
kogeda simptomite halvenemist v6i uute stimptomite ilmnemist, sealhulgas luuvalu, neuropaatiat,
hematuuriat, ureetra voi pdie tlihjendamise takistust (vt 16ik 4.8). Ravi jatkumisel need simptomid
tavaliselt kaovad.

Ravi algfaasis tuleks kaaluda sobiva antiandrogeeni lisaks manustamisele. Ravi antiadrogeeniga tuleb
alustada 3 paeva enne leuproreliinravi algust ja jatkata esimese kahe-kolme ravinédala jooksul.
Olemasolevatel andmetel véldib see esialgse vereseerumi testosterooni taseme tdusu poolt esile
kutsutud haigusnahte.

Kirurgilisele kastratsioonile jargnev ELIGARD 7,5 mg manustamine ei pdhjusta testosteroonitaseme
edasist vahenemist vereseerumis.

Luutihedus

Meditsiinikirjanduses on andmeid véhenenud luutihedusest meestel, kellele on tehtud orhidektoomia
vOi keda on ravitud GnRH agonistidega (vt 16ik 4.8).

Antiandrogeenravi suurendab oluliselt osteoporoosist tingitud luumurdude riski. Selle kiisimuse kohta
on saadaval ainult piiratud hulgal andmeid. Osteoporoosist tulenevaid luumurdusid t&heldati parast 22
kuud kestnud farmakoloogilist androgeenide deprivatsiooni 5%-I patsientidest ja 4%-I patsientidest,
kes olid saanud sellist ravi 5...10 aasta véltel. Osteoporoosist pdhjustatud luumurdude risk on ldiselt
kdrgem kui patoloogiliste luumurdude risk.

Peale pikaajalise testosteroonipuuduse vBivad osteoporoosi arengut mdjutada korge iga, suitsetamine
ja alkohoolsete jookide tarbimine, rasvumine ja flilsilise koormuse puudumine.

Hipofudsi apopleksia

Turuletulekujargse jarelvalve kaigus on parast GnRH agonistide manustamist harva teatatud hiipofiiisi
apopleksiast (hiipofidsi infarkti sekundaarne kliiniline sindroom), mis on enamasti ilmnenud kahe
nédala jooksul, méningatel juhtudel esimese tunni jooksul esimese annuse votmisest. Hipoflusi
apopleksia on ilmnenud &kilise peavalu, oksendamise, nagemise muutuse, oftalmopleegia, muutunud
vaimse seisundi ja monikord kardiovaskulaarse kollapsina. Vajalik on kohene meditsiiniline abi.

Metaboolsed muutused

GnRH agonistiga ravitud meestel on teatatud hiipergliikeemiast ja suuremast diabeediriskist.
Huperglikeemia voib véljendada diabeedi arenemist v3i diabeediga patsientidel vere gliikoositaseme
kdikumist. GnRH agonisti saaval patsiendil peab veregliikoosi ja/vdi glikosuleeritud hemoglobiini
(HbAXc) taset perioodiliselt kontrollima ja ravima vastavalt hiipergliikeemia v6i diabeedi ravijuhistele.
GnRH agonistiga seotud metaboolsed muutused vdivad hdlmata ka maksasteatoosi.

Krambid
Turuletulekujérgselt on taheldatud krampe leuproleiinatsetaatravi saavatel patsientidel, kellel on
anamneesis soodustavad tegurid vdi mitte. Krampe tuleb ravida vastavalt kliinilisele praktikale.

Idiopaatiline intrakraniaalne hlpertensioon

Leuproreliini saavatel patsientidel on teatatud idiopaatilise intrakraniaalse hlipertensiooni
(pseudotumor cerebri) tekkest. Patsiente tuleb hoiatada idiopaatilise intrakraniaalse hiipertensiooni
n&htude ja sumptomite, sealhulgas tugeva vdi pisiva peavalu, ndgemishéirete ja tinnituse suhtes.
Idiopaatilise intrakraniaalse hiipertensiooni ilmnemisel tuleb kaaluda ravi 16petamist leuproreliiniga.




Rasked naha koérvaltoimed

Seoses leuproreliini raviga on teatatud rasketest naha kdrvaltoimetest (severe cutaneous adverse
reactions, SCAR), sealhulgas Stevensi-Johnsoni stindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest
nekrolidsist (TEN), mis vbivad olla eluohtlikud vdi surmavad. Retsepti valjakirjutamise ajal tuleb
patsiente teavitada nahtudest ja simptomitest ning neid tuleb hoolikalt jélgida tosiste
nahareaktsioonide suhtes. Kui ilmnevad nendele reaktsioonidele viitavad nahud ja simptomid, tuleb
leuproreliini kasutamine viivitamatult 16petada ning kaaluda alternatiivset ravi (vastavalt vajadusele).

Muud juhud
GnRH agonistide manustamisel on teatatud ureetra sulguse ja seljaaju kompressiooni juhtumitest, mis

vOib kaasa tuua parallilisi koos letaalsete tusistustega voi ilma. Kui tekib seljaaju kompressioon voi
neerukahjustus, tuleb alustada nende komplikatsioonide standardse raviga.

Lalisamba ja/vdi ajumetastaasidega patsiente, samuti kuseteede obstruktsiooniga patsiente tuleb
esimesel paaril ravinddalal hoolikalt jalgida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimiga ELIGARD 7,5 mg ei ole l&bi viidud farmakokineetilisi koostoime uuringuid.
Leuproreliinatsetaadi koostoimest teiste ravimitega andmed puuduvad.

Kuna androgeensupressioonravi vib pikendada QT-intervalli, tuleb ELIGARD 7,5 mg samaaegset
kasutamist koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli v8i ravimitega, mis vdivad
pdhjustada torsade de pointes‘i, nditeks nagu IA klassi (nt Kinidiin, disopuramiid) voi Il klassi (nt
amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid) antiaritmikumid, metadoon, moksifloksatsiin,
antipstihhootikumid jne, hoolikalt kaaluda (vt 18ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Ei ole asjakohane, kuna ELIGARD 7,5 mg on naistele vastunaidustatud.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

ELIGARD 7,5 mg toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise v8imele ei ole uuringuid labi
viidud.

Autojuhtimine ja masinate kasitsemise v8ime vdivad olla kahjustunud vasimuse, pearingluse ja
nagemishéirete tdttu, mis on ravimi véimalikud kdrvaltoimed, vdi tingitud p&hihaigusest.

4.8 Korvaltoimed

ELIGARD 7,5 mg puhul tdheldatavad kdrvaltoimed tulenevad peamiselt leuproreliinatsetaadi
spetsiifilisest farmakoloogilisest toimest — teatud hormoonide taseme tfusust ja langusest. Kéige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on kuumahood, iiveldus, halb enesetunne ja vasimus ning
mooduv paikne &rritus siistekohas. Kergeid v6i mdddukaid kuumahoogusid esineb ligikaudu 58%
patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kaugelearenenud eesnadrmevéhiga patsientide hulgas labi viidud kliiniliste uuringute kaigus
ELIGARD 7,5 mg téheldati alljargnevaid kdrvaltoimeid. Kdrvaltoimete esinemissagedus on liigitatud
jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).




Tabel 1. Eligardi Kkliinilistes uuringutes ilmnenud k&rvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

sage nina-neelupdletik
aeg-ajalt kuseteede infektsioon, paikne nahainfektsioon
Ainevahetus- ja toitumishaired
aeg-ajalt suhkurtdve siivenemine
Psuihhiaatrilised haired
aeg-ajalt ebatavalised unendod, depressioon, libiido langus
Néarvisusteemi haired
aeg-ajalt pearinglus, peavalu, hiipesteesia, unetus, maitsetundlikkuse héired,
IGhnatundlikkuse hdired, peapdoritus
harv ebanormaalsed tahtmatud liigutused
teadmata idiopaatiline intrakraniaalne hiipertensioon (pseudotumor cerebri) (vt 16ik
4.4)
Stidame héired
teadmata QT-intervalli pikenemine (vt 18igud 4.4 ja 4.5)
Vaskulaarsed héired
védga sage kuumahood
aeg-ajalt hiipertensioon, hiipotensioon
harv akiline teadvuskadu, minestus
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
aeg-ajalt ninavoolus, hingeldus
teadmata interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti haired
sage iiveldus, kdhulahtisus, gastroenteriit/koliit
aeg-ajalt kdhukinnisus, suukuivus, diispepsia, oksendamine
harv kdhupuhitus, réhitised
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
vdga sage tdppverevalumid, naha punetus
sage sugelus, dine higistamine
aeg-ajalt niiske nahk, suurenenud higistamine
harv juuste valjalangemine, nahalé6ve
teadmata Stevensi-Johnsoni siindroom/toksiline epidermaalne nekroliits (SJS/TEN)

(vt 16ik 4.4), toksiline nahal6dve, multiformne erliteem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage liigesevalu, jasemevalu, lihasvalu, killmavérinad, ndrkus
aeg-ajalt seljavalu, lihaskrambid
Neerude ja kuseteede haired
sage urineerimissageduse muutus, raskendatud urineerimine, diisuuria,
noktuuria, oliguuria
aeg-ajalt pdie spasm, hematuuria, sagenenud urineerimine, uriinipeetus
Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme héired
sage rindade tundlikkus, munandite atroofia, munandite valu, viljatus, rindade
hiipertroofia, erektsioonihdired, peenise mdétmete vahenemine
aeg-ajalt gunekomastia, impotentsus, munandite héire
harv rinnavalu

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

vdga sage vasimus, p8letustunne slstekohas, siistekoha tundlikkuse haired

sage halb enesetunne, valu stistekohas, verevalum stistekohas, torkimistunne
sustekohas

aeg-ajalt sustekoha suigelus, sustekoha kdvastumine, letargia, valu, palavik

harv sustekoha haavandumine

vdga harv sustekoha nekroos




Vere ja lumfististeemi héired
sage verepildi muutused, aneemia
Uuringud
sage vere kreatiniinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, pikenenud vere
hiiibimisaeg
aeg-ajalt alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, triglitseriidide sisalduse
suurenemine veres, protrombiiniaja pikenemine, kehakaalu téus

Teised leuproreliinatsetaadiga ravimisel esinenud kdrvaltoimed on perifeersed tursed, kopsuemboolia,
siidamepekslemine, mialgia, lihasndrkus, muutused nahatundlikkuses, killmavérinad, 166ve,
mélukaotus ja ndgemishéired. Selle riihma ravimite kestval kasutamisel on tdheldatud lihasatroofiat.
Harvadel juhtudel on parast GnRH agonistide (nii lhi- kui pikaajaliselt toimivate) manustamist
esinenud infarkte varem sedastatud hlpofiilisi apopleksiast. Trombotsitopeeniat ja leukopeeniat on
registreeritud harva. Teatatud on gliikoositaluvuse muutustest.

GnRH agonistide analoogide manustamise jargselt on teatatud krampide esinemisest (vt 16ik 4.4).

Lokaalsed korvaltoimed, mida on kirjeldatud parast ELIGARD 7,5 mg sUstimist, kattuvad nendega,
mis tihti kaasnevad samalaadsete subkutaanselt manustatavate ravimite kasutamisega. Uldiselt on need
nahaalusele sistile jargnevad paiksed korvaltoimed olnud kerged ja lthiajalised.

GnRH agonistide analoogide manustamise jargselt on teatatud harva anaftlaktilistest/
anafilaktoidsetest reaktsioonidest.

Luutiheduse muutused

Meditsiinilises Kirjanduses on andmeid vahenenud luutihedusest meestel, kellele on tehtud
orhidektoomia vdi keda on ravitud GnRH agonistidega. V6ib oletada, et pikaajalise ravi korral
leuproreliiniga v8ivad ilmneda stiveneva osteoporoosi tunnused. Osteoporoosist tingitud suurenenud
luumurdude riski kohta (vt 16ik 4.4).

Haigusnahtude dgenemine

Esimesel paaril nadalal vdib ravi leuproreliinatsetaadiga pdhjustada haiguse siimptomite &genemist.

Kui lulisamba metastaasid ja/vdi kuseteede obstruktsioon vdi hematuuria siivenevad, vBivad tekkida
neuroloogilised probleemid, nditeks alajasemete ndrkus ja/vOi paresteesia vdi urineerimisega seotud
simptomite stivenemine.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

ELIGARD 7,5 mg kuritarvitamine ning tahtlik Gleannustamine ei ole tdendoline. Leuproreliinatsetaadi
kliinilisel kasutamisel ei ole ilmnenud ravimi kuritarvitamist ega leannustamist, ent kui see peaks
juhtuma, tuleb patsienti jalgida ja vajadusel méérata simptomaatiline toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: gonadotropiini vabastavate hormoonide analoogid, ATC-kood: LO2AE02
Leuproreliinatsetaat on naturaalselt esineva gonadotropiini vabastajahormooni (GnRH) suinteetiline

nonapeptiidagonist, mis pidevalt manustatuna parsib ajuripatsi gonadotropiini sekretsiooni ja surub
mabha testikulaarset steroidgeneesi meestel. See toime taandub pérast ravikuuri I6petamist. Agonistil


http://www.ravimiamet.ee/

on tugevam toime kui naturaalsel hormoonil ning testosteroonisisalduse taastumiseni kuluv aeg véib
olla individuaalselt erinev.

Leuproreliinatsetaadi manustamise tagajarjel tbuseb esialgu tsirkuleeriva luteiniseeriva hormooni (LH)
ja folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) tase, mis viib médduva gonadaalsteroidide, testosterooni
ja dihlidrotestosterooni taseme téusuni meestel. Leuproreliinatsetaadi pikaajalise manustamise
tagajarjel vdhenevad LH ja FSH tasemed. Meestel alaneb testosterooni tase alla kastraadi taseme
(250 ng/dL). Need taseme langused ilmnevad 3...5 niddala jooksul parast ravi alustamist. Keskmiselt
on testosterooni tase kuue kuu pdrast 6,1 (+ 0,4 ng/dL), mis vastab hormooni tasemele pérast
kahepoolset orhidektoomiat. Kik kliinilises uuringus osalenud patsiendid joudsid kuue nédala pérast
kastraadi tasemeteni; 94% joudsid selleni kahekiimne kaheksandaks péevaks ja 98% kolmekiumne
viiendaks paevaks. Valdaval enamusel patsientidest leiti testosterooni tase olevat alla 20 ng/dL,
sealjuures ei ole veel kindlaks tehtud kogu sellest testosterooni taseme langusest tulenev kasulik méju.
PSA tase langes kuue kuu jooksul 94% vérra.

Pikaajalised uuringud on ndidanud, et ravi jatkamine hoiab testosterooni hulga alla kastraadi taseme
kuni 7 aastat ja arvatavasti piiramatuks ajaks.

Kliinilise uuringu programmi l&biviimise ajal ei mdddetud vahetult kasvaja suurust, kuid kaudne
pidurdav moju kasvajale oli olemas, nagu nahtub 94% PSA keskmise taseme langusest ELIGARD 7,5
manustamisel.

I11 faasi randomiseeritud Kkliinilises uuringus, milles osales 970 lokaalselt levinud eesndarmevahiga
patsienti (eelkdige T2c...T4, mdned patsiendid ka T1c...T2b koos regionaalsete lumfisdlmede
patoloogilise haaratusega), kellest 483 said lihiaegset (6 kuud) androgeene parssivat ravi koos
kiiritusraviga ja 487 pikaaegset ravi (3 aastat), vorreldi mittehalvemuse analiiiisis lihiaegset ning
pikaaegset kaasuvat ja adjuvantset hormoonravi GnRH agonistiga (triptoreliin v6i gosereliin). Uldine
5-aastane suremuse méaér oli lihiaegse ja pikaaegse ravi riihmas vastavalt 19,0% ja 15,2%. Taheldatud
riskisuhe 1,42 koos tihepoolse 95,71% llemise usalduspiiriga 1,79 v8i kahepoolse 95,71%
usaldusvahemikuga 1,09; 1,85 (p = 0,65 mittehalvemuse osas) naitab, et elulemus Kiiritusravi ja 6-
kuulise androgeene pérssiva ravi kombinatsiooni korral on vaiksem kui kiiritusravi ja 3-aastase
androgeene pérssiva ravi kombinatsiooni korral. Uldine elulemuse maér oli 5 aasta jarel pikaajalise ja
liihiajalise ravi korral vastavalt 84,8% ja 81,0%. Uldine elukvaliteet (hinnatuna QLQ-C30 alusel) ei
erinenud riihmade vahel oluliselt (p = 0,37). Tulemustes domineerib patsientide populatsioon, kellel
oli tegemist lokaalselt levinud véhiga.

Tdendusmaterjal suure riskiga piirdunud eesndarmevahi ndidustuse osas pdhineb avaldatud uuringutel
kiiritusravi ja GnRH analoogide, sealhulgas leuproreliinatsetaadi, kombinatsioonravi kohta. Analtdsiti
viie avaldatud uuringu (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 ja D’ Amico et al.,
JAMA, 2004) kliinilisi andmeid, mis kdik nditavad GnRH analoogi ja Kiiritusravi kombinatsiooni
kasulikkust. Avaldatud uuringutes ei olnud v8imalik selgelt eristada lokaalselt levinud eesndarmevahi
ja piirdunud suure riskiga eesndarmevahi ndidustustega patsientide populatsioone.

Kliinilised uuringud on néidanud, et kiiritusravi koos sellele jargneva 3-aastase androgeene parssiva
raviga on eelistatav kiiritusravile koos sellele jargneva 6-kuulise androgeene pérssiva raviga.
Androgeene péarssiva ravi soovitatav kestus ravijuhendites on kiiritusravi saanud T3...T4 patsientidel
2...3 aastat.

5.2  Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Kaugelearenenud eesnddrmevahiga patsientidel tduseb keskmine leuproreliini kontsentratsioon
vereseerumis 4...8 tundi (Cmax) parast esmast manustamist kuni 25,3 ng/ml. Pdrast iga manustamist
jérgnenud esmast tousu (pérast iga manustamist jérgnes platoofaas kestusega 2...28 pdeva), jaid
kontsentratsiooni néitajad vereseerumis suhteliselt konstantseiks (0,28...1,67 ng/ml). Andmed
akumulatsiooni kohta pérast korduvat manustamist puuduvad.



Jaotumine

Tervetel meessoost vabatahtlikel, kellele ravim manustati veenisisese boolussiistena, oli leuproreliini
jaotuse keskmine pusiv maht péarast manustamist 27 liitrit. In vitro kdikus vereplasma valkudega
seotud kogus 43...49%.

Eritumine

Tervetele meessoost vabatahtlikele 1 mg leuproreliinatsetaadi veenisisese boolusena manustamisel oli
keskmine ststeemne Kliirens 8,34 1/t, kaheruumilisel mudelil pdhineva 18pliku eliminatsiooni
poolvaartusega ligikaudu 3 tundi.

ELIGARD 7,5 mg ei ole ekskretsiooni uuringuid l&bi viidud.

ELIGARD 7,5 mg ei ole metabolismi uuringut labi viidud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Leuproreliinatsetaadi prekliinilised uuringud kinnitasid m&lemast soost isenditel ravimi
farmakoloogilistel omadustel pGhinevat maju reproduktiivsele siisteemile. Need toimed olid
poorduvad teatud aja jooksul parast ravi I6petamist. Leuproreliinatsetaadi manustamisel ei sedastatud
teratogeenset toimet. Katsetes kitlikutega avaldus embriiotoksilisus/letaalsus, mis pdhineb
leuproreliinatsetaadi farmakoloogilisel toimel reproduktiivsele siisteemile.

Kartsinogeensuse uuringud viidi l&bi rottidel ja hiirtel 24 kuu jooksul. Rottidel taheldati hiipofiilsi
apopleksia esinemissageduse annusest s6ltuvat suurenemist pérast ravimi nahaalust manustamist
annustes 0,6...4 mg/kg 60paevas. Hiirtel sellist toimet ei leitud.

Mitmete in vitro ja in vivo uuringute andmetel ei ole leuproreliinatsetaat ja kord kuus manustatav
preparaat ELIGARD 7,5 mg mutageensed.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Lahusti (ststel A): DL-piim- ja glikoolhappe kopolimeer (50:50)
N-metlulpdrrolidoon

Pulber (ststel B): puuduvad
6.2 Sobimatus

Sistlis B asuv leuproreliin tuleb segada ainult stistlis A asuva lahustiga ning seda ei tohi segada muude
ravimitega.

6.3 Kadlblikkusaeg
2 aastat

Parast ravimi kilmkapist véljavotmist vGib seda hoida originaalpakendis toatemperatuuril (kuni 25 °C)
kuni neli nadalat.

Pérast aluse esmakordset avamist tuleb sustelahuse pulber ja lahusti otsekohe muuta
manustamiskdlblikuks ning manustada patsiendile.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist: kasutada otsekohe, kuna lahuse viskoossus aja jooksul tduseb.

6.4  Sailitamise eritingimused



Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Enne sistimist peab ravim olema toatemperatuuril. Selleks votta originaalpakend ligikaudu 30 minutit
enne kasutamist killmkapist valja. Parast ravimi kiilmkapist valjavétmist vBib seda hoida
originaalpakendis toatemperatuuril (kuni 25 °C) kuni neli n&dalat.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Eel-lihendatud sustlastisteem, millesse kuuluvad:
- Uks tsuklilise olefiini kopolumeerststel (sustel B) sisaldab pulbrit
- Uks pollpropuleensustel (sustel A) sisaldab lahustit
- lukustusnupuga konnektor sustlile A ja B.

Sustlil A on termoplastkummist kolviotsik. Sistli B kolviotsik on valmistatud klorobutttlkummist.

Saadaval on jargmise suurusega pakendid.

- Pakend, mis sisaldab termovormitud alust ja steriilset 20G ndela kartongkarbis. Alus sisaldab eel-
tihendatud sustlastisteemi ja kuivatusaine kotikest.

- Koondpakk, mis sisaldab 3 komplekti eel-iihendatud sustlasiisteemi.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Laske preparaadil soojeneda toatemperatuurini, vottes ravim ligikaudu 30 minutit enne
kasutamist kulmkapist valja.

Kdigepealt valmistage patsient stistimiseks ette, seejarel valmistage preparaat vastavalt allpool
toodud juhenditele. Kui ravim ei ole stistimiseks ette valmistatud tapselt vastavalt juhendile,
vBib selle mdju olla oodatust nérgem ja seetdttu ei tohi seda manustada juhul, kui ei ole jargitud
manustamiskdlblikuks muutmise juhendit.

1. aste

Avage puhtal téopinnal alus, rebides nurkadest &ra kile, et tiihjendada selle sisu. Visake &ra
kuivatusaine kotike. Eemaldage eel-Ghendatud sustlastisteem (joonis 1.1) aluselt. Avage ohutusndela
pakend (joonis 1.2), tdmmates dra vahepaberi. Markus: sistel A ja sustel B ei tohiks olla veel
Uhendatud.

Joonis 1.1 Joonis 1.2

Aluse sisu: eel-lihendatud siistlastisteem Aluse all: ohtusndel ja kork
Lukustusnupuga
konnektor

_— = = -

r Siiztel A Siiztel B Ohutusndel ja kork

2. aste

Votke konnektori lukustusnupp sérme ja poidla vahele ning vajutage (joonis 2) kuni kuulete
tihenduse Kkldpsatust. Kaks sustlit on ihendatud. Konnektori aktiveerimiseks ei ole vaja mingit erilist
siistlasiisteemi kasitsemist. Arge painutage stistlastisteemi (olge teadlik, et see v&ib pdhjustada lekkeid,
kuna vdite sustlid osaliselt lahti keerata).



Joonis 2

Lukustusnupuga
konnektor

3. aste

Hoides sistleid horisontaalasendis, laske lahuse sisu sistlist A leuproreliinatsetaadi pulbrisse, mis on
ststlis B. Homogeense, viskoosse lahuse saamiseks tuleb siisteemi horisontaalasendis hoides segada
ravimit hoolikalt 60 tsiiklit, vajutades mdlema ststli sisu drnalt edasi-tagasi (tsukkel on tiks kolvi
vajutus ststli A jaoks ja tiks kolvi vajutus siistli B jaoks) (joonis 3). Arge painutage siistlastisteemi
(olge teadlik, et see vdib pdhjustada lekkeid, kuna vdite ststlid osaliselt lahti keerata).

Joonis 3

Vajutage A L Vajutage B
'\ TSUKKEL
\

\N

Korrake 60x

Taielikult segunenuna on lahus véarvitu-valge kuni kahvatupruun (sh valge-kahvatukollase
varjundid).

Oluline: parast segamist asuge kohe jargmise sammu juurde, sest seistes muutub toode
viskoossemaks. Arge pange valmissegatud ravimit kiilmkappi.

Pange tahele: ravim tuleb valmis segada nagu kirjeldatud; raputamine EI TAGA toote piisavat
segunemist.

4 aste
Parast segamist hoidke ststleid vertikaalasendis nii, et sustel B on allpool. Sistlid peavad olema



kindlalt Ghendatud. T6mmake kogu segatud ravim sustlisse B (luhike, laiem sustel), vajutades sustli A
kolbi allapoole ja kergelt tommates sustli B kolbi véljapoole (joonis 4).

Joonis 4

Sitistel B

5. aste

Kui olete kindel, et siistli A kolb on téielikult alla vajutatud, hoidke konnektorit ja alustage selle
eraldamist sustlist B. Ststel A jadb konnektoriga Uhendatuks (joonis 5). Hoolitsege, et ravimit ei
lekiks, kuna sellisel juhul ei kinnitu ndel piisavalt.

Pange tahele: lahuses vdib olla tks suur vdi mitu véikest humulli - see on lubatav.
Palun &rge suruge neid veel sustlist B vélja, kuna sellisel juhul v8ib osa ravimit kaotsi minnal

Joonis 5




6. aste

o Hoidke sstlit B pustiasendis ja hoidke valgest kolvist kinni, et valtida ravimi valjumist.

o Kinnitage ndel sustli B kiilge, hoides sustlit paigal ja keerates ndela 6rnalt paripaeva ligikaudu

kolm neljandikku p&oret, kuni nGela fikseerumiseni (joonis 6).

Arge keerake liiga tugevalt, sest see vGib pdhjustada ndela kinnituse méranemist ja pdhjustada
stistimise ajal ravimi lekkimist. Samuti v8ib kahjustuda turvakaitse, kui ndela keeratakse liiga suure
jouga.
Kui ndela kinnitus peaks mdranema, olema kahjustunud vdi esinema leke, ei tohi toodet kasutada.
Kahjustunud ndela ei tohi asendada/vélja vahetada ja ravimit ei tohi ststida. Kogu toode tuleb ohutult
minema visata.

Ndoela kinnituse kahjustumise korral tuleb kasutada uut asendustoodet.

Joonis 6

Stistel B

7. aste

Vahetult enne manustamist likake turvakaitse ndelalt eemale ning eemaldage ndelakaitse (joonis 7).
Oluline: arge tehke midagi ndela ohutusmehhanismiga enne manustamist. Kui ndela kinnitus on
kahjustunud vdi lekib, ei tohi toodet kasutada. Kahjustunud ndela ei tohi asendada ja ravimit ei
tohi siistida. Kui ndela kinnitus on kahjustunud, kasutage teist ELIGARD’i toodet.



Joonis 7

Siistel B —

iy

8. aste

Enne manustamist suruge suured humullid sistlist B vélja. Manustage ravim naha alla, hoides
samaaegselt turvakaitset noelast eemal.

Manustamise protseduur

9. aste

Valige sustekoht kdhul, tuharate Glaosas vdi muu
ststekoht, kus on piisav kogus nahaalust kudet,
millel ei ole liigset pigmenti, kahjustusi ega karvu
ning mida ei ole hiljuti kasutatud.

Puhastage stistekoht alkoholitampooniga (ei ole
lisatud).

Kasutades poialt ja nimetissdrme, haarake slistekoha
nahavoldist.

Kasutades oma domineerivat katt, sisestage noel
kiiresti 90° nurga all naha alla. Ndela sisestamise
stigavus sdltub nahaaluse koe kogusest ja seisundist
ning ndela pikkusest. Parast nbela sisestamist
vabastage nahk.

Sustige ravim, surudes kolbi aeglaselt ja uhtlaselt
kuni sustel on tuhi. Palun veenduge, et kogu ravimi
kogust sustlist B on sustitud, enne kui eemaldate
ndela.

Eemaldage ndel kiiresti sama 90° nurga all, mida
kasutasite ndela sisestamisel ja hoides kolbi surve
all.

Joonis 8

Pérast sustimist lukustage turvakaitse, kasutades mdnda allpool loetletud meetodit.



1. Sulgemine tasasel pinnal

Vajutage turvakaitse, laiem pool all, siledale pinnale (joonis 9a), et katta ndel ja lukustada kaitse.
Lukustumist kinnitab kuuldav ja tuntav “kldps”. Lukustatud olekus on ndela ots tdielikult kaetud.

2. Sulgemine pdidlaga

Vajutades poidlaga turvakaitsele (joonis 9b) katke ndela ots ja lukustage kaitse. Lukustumist Kinnitab
kuuldav ja tuntav “klops”. Lukustatud olekus on ndela ots téielikult kaetud.

Joonis 9a Joonis 9b
Sulgemine tasasel pinnal Sulgemine poéidlaga

“Vajutage” \
@

“Vajutage™

Kui turvakaitse on lukustatud, visake ndel ja siistel teravate esemete jaoks ette nahtud konteinerisse.
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