1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ELIGARD 7,5 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename milteliais injekciniam tirpalui uzpildytame $virkste yra 7,5 mg leuprorelino acetato (atitinka
6,96 mg leuprorelino).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Milteliai (B Svirkstas):
Baltais arba beveik baltais milteliais uzpildytas Svirkstas

Tirpiklis (A Svirkstas):
Skaidriu, bespalviu ar gelsvu (rudu) tirpalu uzpildytas $virkstas

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ELIGARD 7,5 mg skirtas nuo hormony priklausomo progresavusio prostatos vézio bei nuo hormony
priklausomo didelés rizikos lokalaus ir lokaliai progresavusio prostatos véZzio gydymui kartu su
radioterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Suaugusiems vyrams

ELIGARD 7,5 mg vaistinj preparatg gali skirti tik sveikatos priezitiros specialistas galintis stebéti
organizmo reakcija j gydyma.

ELIGARD 7,5 mg vartojamas kaip viena poodiné injekcija kiekvieng ménesj. Suleidus tirpala
susiformuoja kieta vaistinio preparato sankaupa, kuri vieng ménesj pastoviai i$skiria veikliaja medziaga —
leuprorelino acetata.

Paprastai progresavusio prostatos vézio gydymas ELIGARD 7,5 mg vaistiniu preparatu yra ilgalaikis
gydymas, kurio negalima nutraukti jvykus remisijai ar pageréjimui.

ELIGARD 7,5 mg galima vartoti didelés rizikos lokalaus ar lokaliai progresavusio prostatos vézio
neoadjuvantiniam arba adjuvantiniam gydymui kartu su radioterapija.

Organizmo reakcija | ELIGARD 7,5 mg turéty biiti stebima pagal klinikinius parametrus ir prostatos

didZiajai daliai pacienty, kuriems nebuvo atlikta orchiektomija, testosterono kiekis padid¢ja, o po to per 3-



4 savaites nukrinta Zemiau lygio esant medicininei kastracijai. Pasiektas kastracijos lygis iSlieka, kol
gydymas vaistais yra tesiamas (< 1 % testosterono kiekio Suoliy). Jei paciento reakcija néra optimali,
reikéty patikrinti, ar testosterono koncentracija serume yra pasiekusi arba islaikiusi kastracijos lygj.
Klinikinio veiksmingumo stokg gali sukelti neteisingas paruoSimas, tirpinimas arba suleidimas, todé¢l esant
tokiems atvejams ar juos jtariant, turéty biiti jvertintas testosterono kiekis (zr. 4.4 skyriy).

Metastazavusiu, kastracijai atspariu prostatos véziu sergantiems pacientams, kuriems néra atlikta
chirurginé kastracija, vartojantiems GISH agonistus, tokius kaip leuprorelinas, ir kuriems galima taikyti
gydyma androgeny biosintezes inhibitoriais arba androgeny receptoriy inhibitoriais, gydymas GISH
agonistais gali biiti tesiamas.

Vaiky populiacija
ELIGARD 7,5 mg saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Ypatingos pacienty populiacijos
Pacienty, kuriy kepeny ar inksty funkcija sutrikusi, klinikiniy tyrimy neatlikta.

Vartojimo metodas

ELIGARD 7,5 mg turi buti paruostas, istirpintas ir suleistas tik sveikatos priezitiros specialisty, kurie yra
susipazing su Siomis procediiromis. Reikia grieztai laikytis vaistinio preparato paruosimo ir vartojimo
instrukcijos (Zr. 4.4 ir 6.6 skyrius). Jei vaistinis preparatas néra tinkamai paruostas, jo negalima vartoti.

Dviejy i§ anksto uzpildyty Svirksty turinys turi buti sumaisytas iskart pries atlickant ELIGARD 7,5 mg
pooding injekcija.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad reikia imtis visy atsargumo priemoniy, kad vaistai nebiity suleisti ]
arterijg ar vena.

Kaip ir leidziant po oda kitus medikamentus, injekcijos vieta reikia reguliariai keisti.
4.3 Kontraindikacijos
ELIGARD 7,5 mg negalima skirti moterims ir vaikams.

Padidéjes jautrumas leuprorelino acetatui, kitiems GISH agonistams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Pacientai, kuriems anksciau buvo atlikta orchiektomija (kaip ir kiti GISH agonistai, chirurginés kastracijos
atveju, ELIGARD 7,5 mg nesukelia tolesnio testosterono kiekio kraujo serume mazgjimo).

Monoterapija tiems prostatos véziu sergantiems pacientams, kuriems nustatyta nugaros smegeny
kompresija arba metastazés stubure (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Teisingas paruosimas. Buvo pranesta apie vaistinio preparato paruo$imo klaidas, kuriy gali biiti bet
kuriame paruo§imo proceso etape ir kurios gali lemti nepakankamg veiksminguma. Reikia grieztai laikytis
vaistinio preparato paruo$imo ir vartojimo instrukcijos (Zr. 6.6 skyriy). [tariant arba Zinant apie vaistinio
preparato paruoSimo klaidas, reikia tinkamai stebéti pacientus (zr. 4.2 skyriy).

Dél androgeny koncentracijg maZinancio gydymo (deprivacijos) gali pailgéti QT intervalas. Jeigu
anamnezeje uzfiksuotas pailgéjes QT intervalas arba yra jo pailgéjimo rizikos veiksniy arba pacientas




kartu vartoja vaistiniy preparaty, kurie gali prailginti QT intervalg (Zr. 4.5 skyriy), tai gydytojas, prie$
skirdamas ELIGARD 7,5 mg, turi jvertinti rizikos ir naudos santykj, jskaitant Torsade de pointes pavojy.

Sirdies ir kraujagysliy ligos. Gauta prane§imy apie padidéjusios vyry miokardo infarkto, staigios mirties
nuo Sirdies ligos ir insulto rizikos ry$j su GISH agonisty vartojimu. Apskaiciuoti $ansy santykiai rodo, kad
§i rizika yra maza, taciau parenkant prostatos vézio gydyma reikia jg kruopsciai jvertinti atsizvelgiant |
kitus Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksnius. Biitina stebéti GISH agonistus vartojancius pacientus dél
galimy prasidedancios Sirdies ir kraujagysliy ligos simptomy bei pozymiy, prireikus imtis jprasty
klinikinés praktikos priemoniy.

Laikinas testosterono koncentracijos padidéjimas. Leuprorelino acetatas, kaip ir kiti GISH agonistai,
sukelia laiking testosterono, dihidrotestosterono ir rigstinés fosfatazés koncentracijos serume padidéjima
pirmaja gydymo savaite. Pacienty jauCiami simptomai gali sustipréti arba gali atsirasti naujy simptomuy:
kauly skausmas, neuropatija, hematurija arba Slapimtakiy ar iStekéjimo i§ slaplés obstrukcija (Zr. 4.8
skyriy). Sie simptomai paprastai i$nyksta tesiant gydyma.

Papildomas tinkamo antiandrogeno vartojimas gali buiti skiriamas 3 dienas prie$ pradedant gydyma
leuprorelinu ir tesiamas pirmasias 2-3 gydymo savaites. Tai padeda iSvengti pradinio testosterono lygio
padidéjimo sukeliamy pasekmiy.

Po chirurginés kastracijos ELIGARD 7,5 mg nesukelia tolesnio testosterono kiekio kraujo serume
mazéjimo vyriskos lyties pacientams.

Kauly tankis. Mediciningje literatiiroje yra duomeny, kad vyrams, kuriems pasalinta viena arba abi
seklidés ar kurie buvo gydomi GISH agonistais, buvo pastebétas kauly tankio mazgjimas (zr. 4.8 skyriy).
Antiandrogeny terapija Zenkliai padidina luziy dél osteoporozés rizikg. Apie tokius atvejus turima mazai
duomeny. Liiziai dél osteoporozés buvo nustatyti 5 % pacienty po 22 ménesiy trukmés medikamentinio
androgeny lygj mazinanc¢io gydymo ir 4 % pacienty po 5-10 mety trukmés gydymo. Paprastai laziy dél
osteoporozeés rizika yra didesné nei patologiniy liziy rizika.

Be ilgalaikio testosterono trilkumo, osteoporozés vystymuisi jtakos gali turéti amzius, rikymas ir alkoholio
vartojimas, nutukimas bei nepakankamas mankstinimasis.

Hipofizés apopleksija. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg pastebéti reti hipofizés adenomy atvejai
(antrinis klinikinis hipofizés infarkto sindromas), kurie atsirado po GISH agonisty vartojamo. Dauguma
tokiy atvejy pasitaiké per pirmas 2 savaites po pirmos dozés suvartojimo, keletas — valandos bégyje. Siais
atvejais hipofizés adenomy atsiradimas pasireiské tokiais simptomais: staigus galvos skausmas, vémimas,
regéjimo sutrikimas, oftalmoplegija, pakitusi sgmonés biisena ir, kai kuriais atvejais, Sirdies ir kraujagysliy
kolapsas. Bitina neatidéliotina medicininé priezitra.

Metaboliniai pokyciai. Gauta prane§imy apie hiperglikemija ir padidéjusig diabeto rizikag GISH agonisty
vartojantiems vyrams. Hiperglikemija gali rodyti prasidedant] cukrinj diabetg arba (diabetu sergantiems
pacientams) pablogéjusia glikemijos kontrole. Biitina periodiskai tirti gliukozés ir (arba) glikozilinto
hemoglobino (HbA1c) koncentracija GISH agonisty vartojanciy pacienty kraujyje, prireikus gydyti
hiperglikemijg ar diabetg jprastomis priemonémis. Metaboliniai poky¢iai, susije su GISH agonistais, taip
pat gali apimti kepeny suriebéjima.

Traukuliai. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg pastebéti traukuliy atvejai leuprorelino acetatg
vartojantiems pacientams, kuriems pries tai buvo arba nebuvo tai lemianéiy veiksniy. Esant traukuliams
reikia imtis jprasty klinkinés praktikos priemoniy.

Idiopatiné intrakranijiné hipertenzija. Buvo pranesta apie idiopating intrakranijine hipertenzija
(pseudotumor cerebri) pacientams, vartojantiems leuprorelino. Pacientus reikia jspéti dél idiopatinés
intrakranijinés hipertenzijos pozymiy ir simptomy, jskaitant stipry ar pasikartojantj galvos skausma, regos




sutrikimus ir GiZes]. Jei pasireiskia idiopatiné intrakranijiné hipertenzija, reikia apsvarstyti leuprorelino
vartojimo nutraukima.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos. Buvo gauta su gydymu leuprorelinu susijusiy pranesimy apie
sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), jskaitant Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindroma (SDS) ir toksing epidermio nekrolize (TEN), kurios gali biiti pavojingos gyvybei arba mirtinos.
Recepto iSraSymo metu pacientus reikia informuoti apie poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar
nepasireiskia sunkios odos reakcijos. PasireiSkus $iy reakcijy poZymiams ir simptomams, leuprorelino
vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir (prireikus) apsvarstyti alternatyvius gydymo biidus.

Kiti poveikiai. Vartojant GISH agonistus, buvo pranesta apie §lapimtakiy obstrukcijos ir nugaros smegeny
spaudimo atvejus, kurie gali kelti paralyziaus su mirtinomis komplikacijomis ar be jy, pavojy. Jei iSsivysto
nugaros smegeny spaudimas ar inksty veiklos sutrikimas, reikia taikyti standartinj $iy komplikacijy
gydyma.

Pacientai su stuburo ir (arba) smegeny metastazémis bei pacientai, kuriems yra $lapimtakiy obstrukcija,
pirmomis gydymo savaitémis turéty buti atidziai stebimi.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Su ELIGARD 7,5 mg nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy vaisty tarpusavio sgveikos tyrimy. Jokiy
praneSimy apie leuprorelino acetato sgveika su kitais vaistiniais preparatais nebuvo gauta.

Dél androgeny koncentracijg mazinancio gydymo (deprivacijos) gali pailgéti QT intervalas, todél biitina
kruopsciai apsvarstyti, ar tikslinga skirti ELIGARD 7,5 mg Kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT
intervalg arba gali sukelti Torsade de pointes, t.y. IA klasés antiaritminiais (pvz., chinidinu,
dizopiramidu), III klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais (pvz., amjodaronu, sotaloliu, dofetilidu,
ibutilidu), metadonu, moksifloksacinu, antipsichoziniais ir kt. vaistiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Netaikoma, nes moterims ELIGARD 7,5 mg vartoti negalima.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ELIGARD 7,5 mg poveikio gebgjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Gebéjimas vairuoti ar valdyti mechanizmus gali susilpnéti dél galimy nepageidaujamy Sio vaisto poveikiy
- nuovargio, galvos svaigimo, regos sutrikimo arba deél pacios ligos.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant ELIGARD 7,5 mg, yra susijusios su konkreciu
leuprorelino acetato farmakologiniu poveikiu, t.y. tam tikry hormony koncentracijos sumazéjimu ir
padidé¢jimu. DaZniausiai pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos yra karSc¢io bangos, , pykinimas,
bendras negalavimas ir nuovargis, taip pat trumpalaikis odos sudirginimas injekcijos vietoje. Lengvos ar
vidutinio stiprumo kars¢io bangos pasitaiko 58 % pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Zemiau yra pateikti nepageidaujami reiskiniai, pastebéti atliekant ELIGARD klinikinius tyrimus su
pacientais, kuriems diagnozuota progresavusi prostatos karcinoma. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000




iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir neZinomas (negali biti

apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujami poveikiai pastebéti atliekant klinikinius tyrimus su ELIGARD

Infekcijos ir infestacijos

dazni nosiaryklés uzdegimas

nedazni Slapimo taky infekcija, vietiné odos infekcija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

nedazni cukrinio diabeto pablogéjimas

Psichikos sutrikimai

nedazni

nenormalils sapnai, depresija, sumazéjes libido

Nervy sistemos sutrikimai
nedazni

reti
daZnis nezinomas

galvos svaigimas, galvos skausmas, hipoastezija, nemiga,
skonio jutimo sutrikimai, uoslés sutrikimai, vertigo
nenormaliis, nevalingi judesiai

idiopatiné intrakranijiné hipertenzija (pseudotumor cerebri)
(zr. 4.4 skyriy)

Sirdies sutrikimai
daZnis nezinomas

pailgéjes QT intervalas (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

Kraujagysliy sutrikimai
labai dazni
nedazni
reti

karscio bangos
hipertenzija, hipotenzija
alpimas ir kolapsas

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos
ir tarpusienio sutrikimai

nedazni

daznis nezinomas

rinoréja, dispnéja
intersticing plauciy liga

Virskinimo trakto sutrikimai
dazni
nedazni
reti

pykinimas, viduriavimas, gastroenteritas / kolitas
viduriy uzkietéjimas, burnos dziuvimas, dispepsija, vémimas
dujy kaupimasis Zarnyne, raugéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
labai dazni
dazni
nedazni
reti
daznis nezinomas

déminés kraujosruvos, eritema

niezéjimas, naktinis prakaitavimas

odos lipnumas, padidéjes prakaitavimas

plikimas, odos bérimas

Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas / Toksiné
epidermio nekrolizé (SDS / TEN) (Zr. 4.4 skyriy), toksinis
odos iSbérimas, daugiaformé raudoné (eritema)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

dazni sanariy skausmai, galiiniy skausmai, raumeny skausmai,
sustingimas, silpnumas
nedazni nugaros skausmas, raumeny méslungis
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
dazni retas Slapinimasis, apsunkintas $lapinimasis, dizurija,
nokturija, oligurija
nedazni Slapimo puslés spazmai, kraujas Slapime, per daznas

Slapinimasis, $lapimo susilaikymas

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai




1 lentelé. Nepageidaujami poveikiai pastebéti atliekant klinikinius tyrimus su ELIGARD

dazni kriity jautrumas, séklidziy atrofija, sé¢klidziy skausmas,
nevaisingumas, kriity hipertrofija, erekcijos disfunkcija,
sumazgjes varpos dydis
nedazni ginekomastija, impotencija, s¢klidziy sutrikimai
reti kriity skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai
labai dazni nuovargis, deginimas injekcijos vietoje, parestezijos
injekcijos vietoje
dazni bendras negalavimas, skausmas injekcijos vietoje,
kraujosruvos injekcijos vietoje, gélimas injekcijos vietoje
nedazni niezéjimas injekcijos vietoje, injekcijos vietos sukietéjimas,
letargas, skausmas, kars¢iavimas
reti opy susidarymas injekcijos vietoje
labai reti injekcijos vietos nekrozé
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
dazni hematologiniai poky¢iai, anemija
Tyrimai
dazni padidéjes kraujo kreatinfosfokinazés kiekis, ilgesnis
koaguliacijos laikas
nedazni padidéjes alaninaminotransferazés kiekis, padidéjes
trigliceridy kiekis kraujyje, pailgéjes protrombino laikas,
padidéjusi kiino masé

Kiti nepageidaujami poveikiai, apie kuriuos pranesta gydant leuprorelino acetatu, yra periferiné edema,
plauciy embolija, palpitacijos, mialgija, raumeny silpnumas, odos jutimy poky¢iai, Saltkrétis, bérimas,
atminties susilpnéjimas, regos sutrikimai. Sios klasés vaistinius preparatus vartojant ilga laika buvo
stebéta raumeny atrofija. PraneSimy apie iki gydymo buvusiy hipofizés adenomy infarkto atvejus,
paskyrus gydyma GISH agonistais (tiek trumpalaikio tiek ilgalaikio veikimo), pasitaiko retai. Yra buve
pranesimy apie retus trombocitopenijos ir leukopenijos atvejus. Taip pat pastebéta gliukozes tolerancijos
pakitimy.

Vartojant GISH agonisty analogus buvo pranesta apie konvulsijas (Zr. 4.4 skyriy).

Vietiniai nepageidaujami poveikiai, kurie buvo pastebéti po ELIGARD 7,5 mg injekcijy, yra tipiski
nepageidaujami reiskiniai, stebimi naudojant ir kitus panasius po oda $virk$¢iamus vaistinius preparatus.

Paprastai Sie vietiniai nepageidaujami reiskiniai, atsirandantys po poodinés injekcijos, yra nesunkds ir
trumpalaikiai.

Vartojant GISH agonisty analogus retai buvo pranesta apie anafilaksines / anafilaktoidines reakcijas.

Kauly tankio pokyciai

Medicinos literatiiroje yra duomeny, kad vyrams, kuriems pasalinta viena arba abi séklidés ar kurie buvo
gydomi GISH agonistais, sumazéja kauly tankis. Tikétina, kad ilgai gydant leuprorelino acetatu gali
iSryskeéti akivaizdesni osteoporozés pozymiai. Apie padidéjusig luziy dél osteoporozes rizikg zr. 4.4
skyriy.

Ligos pozymiy ir simptomy paiméjimas
Gydymas leuprorelino acetatu gali sukelti ligos pozymiy ir simptomy paiimejima pirmosiomis gydymo
savaitémis. Dél metastaziy stubure ir (arba) Slapimtakiy obstrukcijos ar hematurijos, gali atsirasti




neurologiniy problemy, tokiy kaip silpnumas ir (arba) apatiniy galtiniy parestezijos arba sutrikti
Slapinimasis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros ar
farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpildg ir pateike
pranesimo formga Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.It/lIt/ nurodytais budais.

49 Perdozavimas

Piktnaudziavimo ar samoningo perdozavimo ELIGARD 7,5 mg galimybé yra maza. Nebuvo praneSimy
apie piktnaudZziavimg leuprorelino acetatu ar jo perdozavima klinikingje praktikoje, taciau pasitaikius
perdozavimui, pacientg reikia stebéti ir, jei reikia, rekomenduojamas simptominis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: gonadotropino iSsiskyrimg skatinanc¢io hormono analogai
ATC kodas: LO2A E02

Leuprorelino acetatas yra sintetinis nepeptidinis nattiralaus gonadotropino i$siskyrimg skatinancio
hormono (GISH) agonistas, kuris, nuolatos vartojamas, slopina gonadotropino sekrecijg hipofizéje ir
steroidy susidaryma vyry séklidése. Sis poveikis dingsta nutraukus gydyma vaistiniu preparatu. Sis
agonistas veikia stipriau negu natiiralus hormonas, todél testosterono lygio atsistatymo laikotarpis gali biti
skirtingas skirtingiems pacientams.

Leuprorelino acetato vartojimas i§ pradziy padidina cirkuliuojanc¢iy liutenizuojancio hormono (LH) ir
folikulus stimuliuojancio hormono (FSH) kiekius, o dél to laikinai padidéja vyry lytiniy steroidy,
testosterono ir dihidrotestosterono, koncentracijos. Toliau vartojant leuproreling, LH ir FSH kiekiai
sumazéja. Vyrams testosterono koncentracija nukrenta zemiau kastracijos ribos (< 50 ng/dl). Sis
sumazéjimas jvyksta po trijy-penkiy savai¢iy nuo gydymo pradzios. Sesta ménesj vidutinis testosterono
lygis yra 6,1 (£0,4) ng/dl ir mazdaug prilygsta testosterono kiekiui po abiejy séklidziy pasalinimo.
Kastracijos lygis visiems pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams buvo
pasiektas po Sesiy savaiciy: po 28 dieny jis buvo pasiektas 94 % pacienty, po 35 dieny — 98 % pacienty.
Didziajai daliai pacienty buvo nustatytas mazesnis negu 20 ng/dl testosterono lygis, taciau tokio zemo
lygio privalumai dar néra nustatyti. PSA reikSmeés per Sesis ménesius sumazéjo 94 %.

Ilgalaikiai tyrimai parodé, kad tesiant gydyma, testosterono kiekis zemiau kastracijos lygio islieka
septynerius metus ir, tikétina, neribota laika.

Atliekant klinikinius tyrimus, naviky dydis nebuvo tiesiogiai matuotas, taciau netiesiogiai apie ELIGARD
7,5 mg poveikj navikams liudija per $esis ménesius 94 % sumazéjusi vidutiné PSA reikSmé.

III fazes atsitiktinés atrankos klinikiniame tyrime dalyvavo 970 pacienty, sirgusiy lokaliai progresavusiu
prostatos véziu (dauguma T2c-T4, kai kurie nuo T1c iki T2b stadijos su patologiniais regioniniais
limfmazgiais). I8 jy 483 buvo jtraukti | trumpalaikio (6 mén.) androgeny koncentracijos mazinimo kartu su
radioterapija grupe, o 487 — | atitinkamo ilgalaikio (3 mety) gydymo grupe. Ne blogesnio poveikio
analizés budu trumpalaikis gretutinis ir adjuvantinis hormoninis gydymas GnRH agonistu (triptorelinu
arba goserelinu) lygintas su atitinkamu ilgalaikiu gydymu. Bendras trumpalaikio gydymo grupés pacienty
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5 mety mirStamumas buvo 19,0 %, ilgalaikio — 15,2 %. Nustatyta 1,42 santykiné rizika su virSutiniu
vienpusiu 95,71 % Pl = 1,79 ir dvipusiu 95,71 % PI nuo 1,09 iki 1,85 (ne blogesnio poveikio p = 0,65)
rodo, kad iSgyvenimas taikius spindulinj gydymg ir 6 mén. mazinus androgeny koncentracijg buvo
trumpesnis negu taikius spindulinj gydyma ir 3 metus mazinus androgeny koncentracijg. Bendras ilgai
gydyty pacienty 5 mety i§gyvenimas buvo 84,8 %, o gydyty trumpai — 81,0 %. Bendra abejy grupiy
pacienty gyvenimo kokybé pagal QLQ-C30 skale reikSmingai nesiskyré (p = 0,37) (dominuoja pacienty,
sirgusiy lokaliai progresavusiais navikais, duomenys).

Didelés rizikos lokalaus prostatos vézio indikacija yra pagrjsta publikuotais sudétinio gydymo spinduliais
ir GnRH analogais, jskaitant leuprorelino acetata, duomenimis. Atlikta 5 publikuoty tyrimy (EORTC
22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 ir D’ Amico et al., JAMA, 2004) klinikiniy duomeny
analizé. Visi jie rodo palanky sudétinio gydymo spinduliais ir GnRH analogais poveikj. Vis délto
publikuoty lokaliai progresavusio ir didelés rizikos lokalaus prostatos véZzio tyrimy duomenys nesuteikia
galimybés aiskiai atskirti tirty populiacijy.

mazinimo poveikis yra palankesnis negu radioterapijos ir vélesnio 6 mén. androgeny koncentracijos
mazinimo.

Gydymo metodikos rekomenduoja T3 ar T4 stadijos navikais serganciy spinduliais gydomy pacienty
androgeny koncentracijg mazinti 2-3 metus.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija: Pacientams su progresavusia prostatos karcinoma, leuprorelino koncentracija serume (Cmax)
po pirmosios injekcijos pakyla iki 25,3 ng/ml (pragjus 4-8 val. po injekcijos). Po pradinio padidéjimo,
kuris stebimas po kiekvienos injekcijos (plato fazé tesiasi nuo 2 iki 28 pary po kiekvienos dozés),
koncentracija serume vél sumazéja ir i§licka mazdaug pastovi (0,28-1,67 ng/ml). Duomeny apie vaisto
kaupimasi po pakartotinos dozés néra.

Pasiskirstymas: Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, vidutinis leuprorelino pasiskirstymo turis
nustatytas sveikiems vyrams savanoriams, kuriems jis buvo suleistas j vena, buvo 27 litrai. Jungimasis in
Vitro su Zzmogaus plazmos baltymais sieké nuo 43 % iki 49 %.

Eliminacija: Sveikiems vyrams savanoriams j veng suleidus 1 mg leuprorelino acetato doz¢ nustatyta, kad
vidutiné sisteminio klirenso verté yra 8,34 1/val., pusinés eliminacijos periodas mazdaug 3 valandos (pagal
dviejy daliy modelj).

Nebuvo atlikta jokiy ELIGARD 7,5 mg ekskrecijos tyrimy.
Nebuvo atlikta jokiy ELIGARD 7,5 mg metabolizmo tyrimy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai tyrimai su leuprorelino acetatu parodé, kad yra poveikis abiejy ly¢iy reprodukcinei sistemai,
kurio buvo tikimasi remiantis Zinomomis farmakologinémis savybémis. Sie poveikiai yra grjztami
nutraukus gydyma ir praéjus tinkamam atsistatymo laikotarpiui. Leuprorelino acetatas nebuvo
teratogeniskas. Bandymuose su triusiais buvo nustatytas toksiskas poveikis embrionui/padidéj¢s embriony
mirtingumas, susij¢s su leuprorelino acetato poveikiu reprodukcinei sistemai.

Karcinogeniskumo tyrimai buvo atliekami su ziurkémis ir pelémis 24 ménesius. Priklausomai nuo dozés
dydzio, ziurkéms padaznéjo hipofizés adenomy, Svirks¢iant po oda nuo 0,6 iki 4 mg/kg kiino svorio per
parg. Taciau peléms toks poveikis nepastebétas.



Atlikti in vitro ir in vivo bandymai parodé, kad leuprorelino acetatas ir ELIGARD 7,5 mg néra
mutageniski.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tirpiklis (A $virkstas): Poli (DL-pieno ir glikolio riigstis) (50:50)
N-metilpirolidonas

Milteliai (B Svirkstas): Néra
6.2 Nesuderinamumas

B svirkste esantys milteliai turi buiti sumaiSomi tik su A §virkste esanciu tirpikliu, jy negalima maiSyti su
jokiais Kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
ISimtas i§ Saldytuvo, vaistinis preparatas gali buti laikomas gamintojo pakuotéje kambario temperatiiroje
(zemesngje kaip 25 °C) ne ilgiau kaip 4 savaites.

Pirmga kartg atidarius dékla, miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui reikia nedelsiant sumaiSyti ir suleisti
pacientui.

Paruostas tirpalas: vartoti nedelsiant, kadangi laikui bégant tirpalo klampumas didé¢ja.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C) gamintojo pakuot¢je, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Pries suleidziant §is vaistinis preparatas turi biiti palaikytas kambario temperattroje. ISimkite vaistinj
preparatg i$ Saldytuvo mazdaug 30 min. pries vartojima. ISimtas i§ Saldytuvo vaistinis preparatas gali biiti
laikomas gamintojo pakuotéje kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 25 °C) ne ilgiau kaip 4 savaites.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Sujungta $virksty sistema, kurig sudaro:
e vienas ciklinio olefino kopolimero uzpildytas Svirkstas, kuriame yra milteliai (B $virkstas)
e vienas polipropileno uzpildytas svirkstas, kuriame yra tirpiklis (A Svirkstas)
e jungtis su A ir B Svirksty fiksavimo mygtuku.

A Svirksto stimoklio antgalis yra pagamintas i$ termoplastinés gumos. B §virksto stimoklio antgalis yra
pagamintas is chlorobutilo gumos.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:
e Kartono dézute, kurioje yra supakuotas termiskai suformuotas déklas ir sterili 20-o dydzio adata.

Dékle yra viena sujungta Svirksty sistema ir maiSelis su dziovikliu.
o Paketas, kuriame yra 3 sujungtos Svirksty sistemos.



Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Palaukite, kol vaistinis preparatas susils iki kambario temperatiiros, iSimdami jj i§ Saldytuvo
mazZdaug 30 min. prie§ vartojima.

IS pradziy paruoskite pacienta injekcijai, tuomet paruoskite vaistinj preparata, vadovaudamiesi
toliau pateikta instrukcija. Jei vaistinis preparatas néra paruostas naudojant tinkama technika, jo
vartoti negalima, nes Klinikinio veiksmingumo stoka gali pasireiksti dél netinkamo vaistinio
preparato ruoSimo.

1 veiksmas

Ant Svaraus pavirSiaus atpléskite déklg nupléSdami folija nuo kampy, iSimkite jo turinj. Dzioviklio maiselj
iSmeskite. ISimkite sujungta $virksty sistema (1.1 pav.) i§ déklo. Atidarykite saugios adatos pakuote (1.2
pav.), nuo jos nugarélés nuplésdami popiering plomba. Pastaba: svirkstas A ir Svirkstas B dar néra
sulygiuoti.

1.1 pav. 1.2 pav.

Déklo turinys: sujungta $virksty sistema Po déklu: saugi adata ir dangtelis
Jungtiz su
fikzavinno
mygtubu e

b L ] I E - Saugi adata ir dangtelis
' Agvirkitaz | B Zvirkstas
2 veiksmas

Suimkite jungties fiksavimo mygtuka pirstu ir nykséiu ir paspauskite (2 pav.), kol isgirsite spragteléjima.
Du §virkstai bus sulygiuoti. Jungties aktyvavimui nereikia jokios konkrecios $virksty sistemos padéties.
Nelankstykite Svirksty sistemos, nes dél to gali Siek tiek atsisukti Svirkstai ir prasisunkti skyscio.

Jungtis su
filkzavimo

mygtuku

2 pav.

N .
| B svirlstas

3 veiksmas

Svirkstus laikant horizontalioje padétyje, perkelkite skysta A §virksto turinj j leuprorelino acetato
miltelius, esancius B Svirkste. Gerai sumaiSykite vaistinj preparatg horizontalioje padétyje Svelniai
svirk§dami abiejy Svirksty turinj i§ vieno Svirksto j kita pirmyn ir atgal, atlikdami 60 cikly (ciklas yra
vienas A svirksto stimoklio paspaudimas ir vienas B svirksto stimoklio paspaudimas), kad susidaryty
vienalytis klampus tirpalas (3 pav.). Nelankstykite $virksty sistemos, nes dél to gali Siek tiek atsisukti
Svirkstai ir prasisunkti skyscio.



3 pav.

[ -

Stumlzite :}\ CIKLAS Stumldite B
\
S -~
Kartoti 60 kartu

Gerai sumaiSytas klampus tirpalas bus nuo bespalvio iki balto ar rusvo (galimi atspalviai nuo balto

iki blyskiai geltono).

Svarbu: sumaiSius vaistinj preparata reikia tuoj pat ruosti toliau, nes ilgainiui didéja jo klampumas.

Sumaisyto vaistinio preparato negalima Saldyti.

Pastaba: vaistinj preparata biitina maisyti kaip aprasyta, kratymas NEUZTIKRINA tinkamo sumai$ymo.

4 veiksmas

Sumaisius, laikykite $virkstus vertikaliai (Svirkstg B apacioje). Jie turi likti tvirtai sujungti. Spausdami
zemyn §virksto A stimoklj ir Svelniai traukdami Svirksto B stimoklj, sutraukite visa sumaisyta vaistinj

preparatg j trumpg ir platy Svirksta B (4 pav.).

| 4 pav. |




5 veiksmas

Uztikrinus, kad $virksto A stimoklis yra pilnai nuspaustas Zemyn, laikykite jungtj ir atsukite jg nuo
Svirksto B. Svirkstas A liks prijungtas prie jungties (5 pav.). Sukite taip, kad vaistinis preparatas nelaséty,
nes kitaip paskui tinkamai neuzsifiksuos adata.

Pastaba: tirpale gali likti vienas didelis arba keli maZi oro burbuliukai — tai normalu. Siuo momentu dar
nestumkite oro burbuliuky i$ $virks$to B, nes galite prarasti dalj vaistinio preparato!

5 pav.

6 veiksmas
o B 3virksta laikykite vertikaliai, 0 baltg stimoklj laikykite patrauktg atgal, kad neistekéty vaistinis



preparatas.
e Pritvirtinkite saugig adatg prie B §virksto — laikydami $virksta adatg Svelniai pasukite pagal
laikrodZio rodykle mazdaug tris ketvirtadalius apsukos, kol ji uzsifiksuos (6 pav.).
Nesukite per stipriai, nes adatos jvoréje gali atsirasti jtrikiy, per kuriuos atliekant injekcijg gali pratekeéti
vaistinis preparatas. Jeigu adatg suksite per stipriai, apsauginis déklas gali taip pat pasiZeisti.

Jeigu adatos jvoré¢je atsiranda jtriikiy ar matomy pazeidimy arba adatos jungtis yra nesandari, vaistinio
preparato vartoti negalima. Sugadintos adatos negalima keisti, o vaistinio preparato — suSvirksti. Visa

vaistinj preparatg reikia saugiai iSmesti.

Jeigu adatos jvoré pazeista, reikia naudoti naujg vaistinj preparatg.

6 pav.

7 veiksmas

Prie§ pat svirk§dami, patraukite apsauginj déklg toliau nuo adatos ir nuimkite apsauging adatos makstj (7
pav.).

Svarbu: iki vartojimo nieko nedarykite su saugios adatos mechanizmu. Jeigu adatos jvoré atrodo
paZeista, arba adatos jungtis yra nesandari, vaistinio preparato leisti NEGALIMA. Sugadintos
adatos NEGALIMA Kkeisti, 0 vaistinio preparato —- NEGALIMA suleisti. Jeigu adatos jvoré pazeista,
reikia naudoti kita ELIGARD pakuote.

| 7 pav. |
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8 veiksmas
Prie§ vartojimg iSstumkite didelius oro burbuliukus i§ $virksto B. Suleiskite vaistinj preparatg po oda
laikydami apsauginj déklg toliau nuo adatos.

Leidimo procediira:

e Pasirinkite injekcijos vietg pilvo, virSutinéje sédmeny 8 pav.
dalyje ar kitoje vietoje, kurioje yra pakankamai poodinio
audinio, neturin¢io daug pigmento, noduliy, jtrukimy ar
plauky, ir kuriame neseniai nebuvo atlikta injekcija.

e Nuvalykite injekcijos vietg alkoholio tamponu (pakuotéje
néra).

e Naudodami nykstj ir smiliy, suimkite ir suspauskite oda
injekcijos vietoje.

e Naudodami dominuojancig rankg, jdurkite adatg j odos
pavirsiy 90 ° kampu. Dirio gylis priklauso nuo poodinio
audinio kiekio ir adatos ilgio. ]duirus adatg, atleiskite oda.

e Vaistinj preparata suleiskite létai, tolygiai spausdami, ir
spauskite stimoklj kol Svirkstas taps tuscias. Prie§
iStraukiant adata, jsitikinkite, kad visas vaistinio preparato
kiekis, esantis Svirkste B, yra suleistas.

e Laikydami stamoklj nuspaude, istraukite adatg tokiu
paciu 90 ° kampu, kaip diirio metu.

9 veiksmas
Po injekcijos privirtinkite saugios adatos makstj kuriuo nors zemiau nurodytu aktyvavimo budu.

1. UZdarymas ant ploks¢io pavirSiaus



Prispauskite apsauginj dékla svirtelés puse zemyn prie plokscio pavirSiaus (9a pav.), kad apsauginis
déklas uzdengty adatg ir uzsifiksuoty.

Tuo, kad apsauginis déklas uzsifiksavo, jsitikinkite iSgirde spragteléjima ir pajute jj pirstu.
Uzfiksuotoje padétyje adatos virsiine bus pilnai uzdengta.

2. Uzdarymas nyksciu

Uzdéje nykstj ant apsauginio déklo (9b pav.), uzdenkite juo adatos vir§ing ir uzfiksuokite dékla. Tuo,
kad apsauginis déklas uzsifiksavo, jsitikinkite iSgirde spragteléjima ir pajute ji pirStu. Uzfiksuotoje
padétyje adatos virStné bus pilnai uzdengta.

9a pav. 9b pav.
UZdarymas ant ploks¢io pavirSiaus  UZdarymas nyksciu

.
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Pritvirting saugios adatos makstj, nedelsdami iSmeskite ja ir Svirksta j tinkama astriy atlieky déze.
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/It/.
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