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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Eligard 7,5 mg
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna striekacka naplnena praskom na injekény roztok obsahuje 7,5 mg
leuprorelinium-acetatu, ¢o zodpoveda 6,96 mg leuprorelinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok a rozpustadlo na injekény roztok.

PraSok (injekcna striekacka B):
Striekacka naplnena bielym az sivobielym praskom.

Rozpuastadlo (injekéna striekacka A):

Striekacka naplnena ¢irym, bezfarebnym az svetlozltym/svetlohnedym roztokom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikacie

Eligard 7,5 mg je indikovany na lie¢bu pokro¢ilého hormonalne zavislého karcindému prostaty
analiecbu vysoko rizikového lokalneho alokdlne pokrocilého karcindmu prostaty
v kombinécii s radioterapiou.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Dospeli muzi

Eligard 7,5 mg sa ma podavat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika odborne
kvalifikovaného na sledovanie odpovede na liecbu.

Eligard 7,5 mg sa podava ako jednorazova podkozna injekcia kazdy mesiac. Injektovany
roztok vytvara pevny liekovy depot a zabezpecuje kontinualne uvolfovanie leuprorelinium-
acetatu pocas jedného mesiaca.

Zvycajne plati, Ze terapia pokrocilého karcindmu prostaty Eligardom 7,5 mg je dlhodoba
a liecba sa nema ukoncit’, ak dojde k remisii alebo zlepSeniu.
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Eligard 7,5 mg je mozné pouzit, ako neoadjuvantnu alebo adjuvantnu liecbu v kombinacii
s radioterapiou u vysoko rizikového lokalizovaného a lokalne pokrocilého karcindmu
prostaty.

Odozva na liec¢bu Eligardom 7,5 mg sa ma sledovat’ prostrednictvom klinickych parametrov
a meranim hladiny Specifického prostatického antigénu (PSA) v sére. Klinické skiSania
ukazali, ze u va¢siny pacientov bez orchiektomie hladiny testosteronu vzrastli poéas prvych 3
dni liecby a Vv priebehu d’alsich 3 — 4 tyzdnov lieCby klesli pod troven hladin kastratov.

Po dosiahnuti tirovne kastratov sa tieto hodnoty udrzali pocas celej dizky trvania lietby (<

1 % vykyvy hladiny testosteronu). Ak nie je reakcia pacienta Gplne optimalna, ma sa overit’,
¢i sa dosiahli hladiny sérového testosteronu alebo pretrvavaju na Urovni kastratov. Ked'ze
nasledkom nespravnej pripravy, rekonstitcie alebo podania méze byt nedostacujuca
ucinnost’, v pripade podozrenia na chybu alebo v pripade zistenia chyby pri podani je
potrebné sledovat’ hladiny testosteronu (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s metastatickym kastra¢ne rezistentnym karcindmom prostaty, ktori neboli
chirurgicky kastrovani, su lie¢eni agonistom GnRH, napriklad leuprorelinom, a sG vhodni na
lie¢bu inhibitormi androgénnej biosyntézy alebo inhibitormi androgénnych receptorov, sa
moze pokracovat’ v liecbe agonistom GnRH.

Pediatricka populacia

Bezpe¢nost’ a G¢innost’ lieku Eligard 7,5 mg u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz
stanovené (pozri tiez Cast’ 4.3).

Specifické skupiny pacientov

Neboli vykonané Ziadne klinické sktsania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene.

Spbsob podavania

Eligard 7,5 mg maju pripravovat, rekonstituovat’ a podavat’ len zdravotnicki pracovnici, ktori
st oboznameni s tymito postupmi. Je potrebné prisne dodrziavat’ navod na rekonstituciu

a podavanie lieku (pozri Casti 4.4 a 6.6). Liek nesmie byt podany, ak nie je pripraveny
spravne.

Obsah dvoch naplnenych sterilnych injekénych striekaciek musi byt zmieSany bezprostredne
pred podanim Eligardu 7,5 mg formou podkoznej injekcie.

Ako vyplyva z Gdajov zo stadii na zvieratach, je nutné, aby sa injekcia nepodavala
intraarterialne alebo intravenozne.

Tak ako aj pri inych liekoch podavanych podkoZznou injekciou, miesta vpichu sa maja
pravidelne menit’.

4.3 Kontraindikacie
Eligard 7,5 mg je kontraindikovany u Zien a u pediatrickej populacie.

Precitlivenost’ na leuprorelinium-acetat, na iné agonisty GnRH alebo na ktortkol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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U pacientov, ktori v minulosti podstupili orchiektémiu (tak ako iné agonisty GnRH, ani
Eligard 7,5 mg nesposobuje d’alsi pokles sérového testosteronu v pripade chirurgickej
kastrécie).

Ako monoterapia u pacientov s karcinbmom prostaty s tlakom na miechu alebo preukézanymi
metastdzami v chrbtici (pozri tiez Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Spravna rekonstiticia: Boli hlasené pripady chyb pri zaobchadzani s lickom, ktoré sa mézu
vyskytnut’ pocas ktoréhokol'vek kroku pripravy lieku a ktoré mézu potencialne viest’ k
nedostatocnej G€innosti. Je potrebné prisne dodrziavat' ndvod na rekonstituciu a podavanie
lieku (pozri Cast’ 6.6). V pripade podozrenia alebo znamej chyby pri zaobchadzani s lickom je
potrebné pacientov primerane monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Androgénova deprivaéna lie¢ba moze predlzovat’ QT interval: Pred zadiatkom lie¢by
Eligardom 7,5 mg ma lekar zvazit' pomer prinosu a rizika, vratane rizika Torsade de pointes,
u pacientov s rizikovymi faktory na prediZenie QT intervalu v anamnéze a u pacientov
subezne uzivajucich lieky, ktoré mozu predlzovat’ QT interval (pozri Cast’ 4.5).

Kardiovaskularne ochorenia: U muzov bolo v stvislosti s pouzivanim agonistov GnRH
hlasené zvysené riziko vzniku infarktu myokardu, nahlej srdcovej smrti a mitvice. Na zaklade
hlasenej miery pravdepodobnosti sa riziko vyskytu zda byt nizke a pri rozhodovani o liecbe
pacientov s karcinomom prostaty sa ma hodnotit’ dokladne st¢asne s kardiovaskularnymi
rizikovymi faktormi.

U pacientov uzivajucich agonisty GnRH sa maju sledovat’ priznaky a prejavy naznacujice
rozvoj kardiovaskularnych ochoreni a pacienti maji byt manazovani v stlade so si¢asnymi
klinickymi odportac¢aniami.

Prechodné zvysenie testosteronu: Leuprorelinium-acetat, rovnako ako iné agonisty GnRH,
spbsobuje pocas prvého tyzdia liecby prechodné zvysenie sérovych koncentracii testosteronu,
dihydrotestosteronu a kyslej fosfatazy. Pacienti mézu pocitovat’ zhorSenie existujiucich
symptomov alebo objavenie sa novych symptémov, vratane bolesti v kostiach, neuropatie,
hematurie ¢i obstrukcie moc¢ovodu alebo vyvodu mocového mechtira (pozri Cast’ 4.8). Tieto
symptoémy zvycajne ustipia po€as pokraCovania v liecbe.

M3 sa zvazit’ dodatocné podavanie prislusného antiandrogénu tri dni pred zaciatkom liecby
leuprorelinom a pocas prvych dvoch az troch tyzdiiov liecby. Bolo hlasené, ze takyto postup
predchadza néasledkom uvodného zvysenia hladiny sérového testosteronu.

Terapia Eligardom 7,5 mg po chirurgickej kastracii nevedie u muzskych pacientov
k d’alsiemu zniZeniu hladin sérového testosteronu.

Hustota kosti: Lekarska literatira uvadza zniZzenu hustotu kosti u muzov s orchiektomiou alebo
u muzov lieGenych agonistami GNRH (pozri Cast’ 4.8).

Antiandrogénova terapia vyznamne zvySuje riziko fraktar z dévodu osteopordzy. Pre tento jav
su dostupné len obmedzené Gdaje. Fraktiry z dévodu osteoporozy boli pozorované u 5 %
pacientov po 22 mesiacoch farmakologickej androgénovej deprivacnej liecby a u 4 %
pacientov po 5 az 10 rokoch liecby. Riziko fraktiar z dovodu osteoporozy je zvycajne vyssie
ako riziko patologickych fraktar. Okrem dlhotrvajicej testosteronovej nedostatocnosti
vplyvajl na rozvoj osteoporozy aj vyssi vek, fajéenie, uzivanie alkoholickych napojov,
obezita a nedostatocna fyzicka aktivita.
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Apoplexia hypofyzy: Pocas sledovania licku po jeho uvedeni na trh bola v zriedkavych
pripadoch hlasena apoplexia hypofyzy (klinicky syndrom suvisiaci s infarktom hypofyzy),
vyskytujlca sa prevazne v priebehu 2 tyzdiov a v niektorych pripadoch pocas prvej hodiny
po prvom podani agonistov GnRH. V tychto pripadoch sa apoplexia hypofyzy prejavila ako
prudké bolesti hlavy, vracanie, poruchy videnia, oftalmoplégia, zmenami psychického stavu
a v niektorych pripadoch kardiovaskularnym kolapsom. Vyzaduje sa neodkladna lekarska
starostlivost’.

Metabolické zmeny: Hyperglykémia a zvysené riziko vzniku diabetu boli hldsené u muzov,
ktori dostavali agonisty GnRH. Hyperglykémia mdze byt prejavom rozvoja diabetes mellitus
alebo zhorsenia kontroly glykémie u pacientov s diabetom. U pacientov lieCenych agonistami
GnRH sa maju pravidelne sledovat’ hladiny glukédzy a / alebo glykovaného hemoglobinu
(HbALc) v krvi a postupovat’ v sulade so su¢asnymi odporuc¢aniami pre lie¢bu hyperglykémie
alebo diabetu. Metabolické zmeny suvisiace s agonistami GnRH moézu tiez zahfiat’ steatozu
pecene.

Kice: Po uvedeni lieku na trh boli zaznamenané hlasenia o vyskyte ki¢ov u pacientov
lie¢enych leuprorelinium-acetatom, u ktorych boli alebo neboli predispoziéné faktory
v anamnéze. Pri vyskyte kf¢ov sa ma postupovat’ podl'a aktualnej klinickej praxe.

Idiopatickd intrakranialna hypertenzia: U pacientov lie¢enych leuprorelinom sa hlésila
idiopaticka intrakranialna hypertenzia (pseudotumor cerebri). Pacientov je potrebné upozornit’
na prejavy a priznaky idiopatickej intrakranialnej hypertenzie, vratane zavaznej a opakujlcej sa
bolesti hlavy, porach videnia a tinitu. Pri vyskyte idiopatickej intrakranialnej hypertenzie sa ma
zvazit ukoncCenie liecby leuprorelinom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s liecbou leuprorelinom boli hlasené zavazné kozné neZiaduce reakcie
(Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému
(SJS) a toxickej epidermdlnej nekrolyzy (TEN), ktoré moézu byt zivot ohrozujlce
alebo smrtel'né. V cCase predpisovanialieku je potrebné pacientov upozornit na mozné
prejavy a priznaky zavaznych koznych reakcii a starostlivo ich sledovat’. Ak saobjavia
prejavy a priznaky poukazujuce na tieto reakcie, treba leuprorelin okamzite vysadit' a
(podla potreby) zvazit ind moznt liecbu.

Iné pripady: Prilie¢be agonistami GnRH boli pozorované pripady obstrukcie mocovodu
a kompresie miechy, ktoré sa mozu podielat’ na paralyze s fatalnymi komplik&ciami alebo bez
nich. Ak sa objavia komplikacie, ako kompresia miechy alebo porucha funkcie obliciek, ma sa
zacat’ s ich Standardnou liecbou.

Pacienti s vertebralnymi metastadzami a/alebo metastdzami v mozgu rovnako ako pacienti

s obstrukciou mocovych ciest maju byt’ dokladne sledovani pocas prvych tyzdnov liecby.

45 Liekové a iné interakcie

S Eligardom 7,5 mg sa neuskutocnili Ziadne farmakokinetické interak¢éné skusania.
Neexistuju ziadne hlasenia o interakcii leuprorelinium-acetatu s inymi liekmi.

Nakol'ko androgénova depriva¢na liecba moze predlzovat QT interval, ma sa dokladne zvazit
stibezné pouzivanie Eligardu 7,5 mg s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval
alebo liekmi, ktoré mozu vyvolat’ Torsade de pointes, ako antiarytmika triedy I A (napr.
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chinidin, disopyramid), triedy Il (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadén,
moxifloxacin, antipsychotika a d’alSie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
NeaplikovateI'né, ked’ze Eligard 7,5 mg je kontraindikovany u zien.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne klinické sktisania o u¢inkoch Eligardu 7,5 mg na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moze byt naruSena pre inavu, zavraty a poruchy
videnia, ¢o st mozné vedl'ajsie ucinky liecby alebo nasledky zédkladného ochorenia.

4.8 Neziaduce ucéinky

Vedrajsie ucinky pozorované pocas liecby Eligardom 7,5 mg st véac¢sinou sposobené
Specifickym farmakologickym posobenim lie¢iva leuprorelinium-acetat, ktoré spésobuje
najmé zvysenie a znizenie hladin urcitych hormoénov. Vel'mi ¢asto hldsenymi vedlajsimi
ucinkami s navaly tepla, nauzea, malatnost’ a Unava a do¢asné lokalne podrazdenie v mieste
vpichu. Slabé alebo stredne silné navaly tepla sa vyskytuju priblizne u 58 % pacientov.

Prehl’ad neziaducich ucinkov zoradenych do tabul’ky

Pocas klinickych sktsani s Eligardom boli u pacientov s pokroc¢ilym karcindmom prostaty
pozorované nasledujice neziaduce ucinky. Neziaduce u¢inky su klasifikované podl'a
frekvencie vyskytu ako vel'mi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000
az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) a vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(z dostupnych tdajov).

Tabul’ka é. 1: Neziaduce ucinky v klinickych skusaniach s Eligardom

Infekcie a nakazy

Casté zapal sliznice nosohltana

menej Casté infekcia mocovej sustavy, lokdlne infekcie koze
Poruchy metabolizmu a vyzivy

menej Casté zhorSenie diabetes mellitus
Psychické poruchy

menej Casté abnormadlne sny, depresia, zniZenie pohlavnej tuZby
Poruchy nervoveho systému

mene;j Casté zavrat, bolest” hlavy, hypoestézia, insomnia, poruchy

vnimania chuti, poruchy ¢uchu, vertigo
zriedkaveé abnormalne mimovolné pohyby
nezname idiopaticka intrakranidlna hypertenzia (pseudotumor

cerebri) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej

¢innosti

nezname predizenie QT intervalu (pozri Gasti 4.4 a 4.5)
Poruchy ciev

vel'mi Casté névaly tepla

menej Casté hypertenzia, hypotenzia

zriedkavé synkopa, kolaps
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Poruchy dychacej sustavy,

hrudnika a mediastina
menej Casté
nezname

rinorea, dyspnoe
intersticialne ochorenie plic

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casteé

mene;j Casté

zriedkavé

nauzea, hnacky, gastroenteritida/kolitida
zapcha, sucho v Gstach, dyspepsia, vracanie
flatulencia, eruktécia

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

vel'mi Casté

Casté

mene;j Casté

zriedkavé

nezname

ekchymoza, erytém

pruritus, no¢né potenie

lepkavost’, zvySené potenie

alopécia, kozné vyrazky

Stevensov-Johnsonov syndrom / toxicka epidermalna
nekrolyza (SJS/TEN) (pozri ¢ast’ 4.4)

Toxicka kozna erupcia

Multiformny erytrém

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva
Casté
menej Casté

artralgia, bolest’ koncatin, myalgia, zimnica, slabost’
bolest’ chrbta, svalové krce

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest
Casté

mene;j Casté

znizena frekvencia mocenia, tazkosti s mocenim,
dyzuria,

noktaria, oliguria

spazmus mocového mechtra, hematuria, zvySena
frekvencia mocenia, retencia mocu

Poruchy reprodukéného
systéemu a prsnikov
Casté

menej Casté
zriedkave

citlivost’ prsnikov, atrofia semennikov, bolest’

v semennikoch, neplodnost’, hypertrofia prsnikov,
erektilna dysfunkcia, zmensena velkost’ penisu
gynekomastia, impotencia, porucha semennikov
bolest’ v prsnikoch

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

vel'mi Gasté
Casté

mene;j Casté
zriedkavé
vel'mi zriedkavé

Unava, palenie v mieste vpichu, parestézia v mieste
vpichu

malatnost’, bolest’ v mieste vpichu, hematom v mieste
vpichu, $tipanie v mieste vpichu

svrbenie v mieste vpichu, zatvrdnutie v mieste vpichu,
letargia, bolest’, pyrexia

ulcerécia v mieste vpichu

nekrdza v mieste vpichu

Poruchy krvi a lymfatického
systému
Casté

hematologické zmeny, anémia
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Laboratorne a funkéné

vySetrenia
Casté zvysena kreatinin-fosfokinaza v krvi, predizeny das
koagulécie
mene;j Casté zvySena alanin-aminotransferaza, zvySené

triacylglyceridy v krvi, prediZeny protrombinovy &as,
zvySend hmotnost’

Dalsie neziaduce G&inky zvy&ajne hlasené v spojitosti s podavanim lie¢iva leuprorelinium-
acetat zahfiaju periférny edém, emboliu pltc, palpitacie, bolest’ svalov, svalovu slabost’,
zmenu V citlivosti koze, triasku, kozny vysev (ras), amnéziu a poruchy videnia. Atrofia svalov
bola pozorovana pri dlhodobom podavani liekov tejto skupiny. Zriedkavo bol po podani
kratkodobo alebo dlhodobo u¢innych agonistov GNRH pozorovany infarkt v mieste apoplexie
hypofyzy. Zriedkavo sa pozorovala trombocytopénia a leukopénia. Pozorovali sa zmeny

v glukdzovej tolerancii.

Po podani analégu agonistu GnRH boli hlasené kice (pozri ¢ast’ 4.4).

Lokalne neziaduce u¢inky hlasené po podani injekcie Eligardu 7,5 mg su typické reakcie,
Casto sa vyskytujtce pri rovnakych typoch podkozne injektovanych liekov. Zvycajne su tieto
lokalne neziaduce ucinky po podani podkoznej injekcie mierne a maju kratke trvanie.

Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie boli zriedkavo hlasené po podani analogu agonistu
GnRH.

Zmeny V hustote kosti

Znizena hustota kosti bola v odbornej literatire hldsend u muzov po orchiektomii alebo
u muzov, ktori boli lie¢eni analégmi GnRH. Je mozné predpokladat’, ze dlhodoba liecba
leuprorelinium-acetatom moze vykazovat’ narast priznakov osteopordzy. Podrobnejsie
informacie tykajlce sa zvyseného rizika fraktir z dovodu osteopordzy (pozri Cast’ 4.4).

Exacerbécia prejavov a priznakov ochorenia

Lie¢ba leuprorelinium-acetdtom médze pocas prvych tyzdiov lie¢by sposobit’ exacerbaciu
prejavov a priznakov ochorenia. Ak dojde k zhor$eniu stavu, napriklad metastaz v chrbtici
a/alebo obstrukcii mocovej ststavy €1 hematarii, m6Zu nastat’ neurologické komplikacie,
akymi su slabost’ a/alebo parestézia dolnych koncatin alebo zhorSenie symptomov mocove;j
slstavy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Moznost’ zneuzitia a Umyselné predavkovanie su v pripade Eligardu 7,5 mg malo
pravdepodobné. Z Kklinickej praxe neboli hlasené pripady predavkovania leuprorelinium-
acetatom alebo jeho zneuzitia, ak v§ak dojde k nadmernej expozicii, odporuca sa pozorovanie
pacienta a podporna symptomaticka lie¢ba.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analégy hormonu uvolfiujuceho gonadotropin
ATC kéd: LO2A E02

Leuprorelinium-acetét je synteticky, nonapeptidovy analdg prirodzene sa vyskytujiceho
gonadotropin-uvolnujuceho hormoénu (GnRH), ktory pri kontinualnom podavani inhibuje
sekréciu gonadotropinov a potlaca testikularnu steroidogenézu u muzov. Po preruSeni terapie
liekom je tento uc¢inok reverzibilny. Hoci ma agonista vacsi cinok ako prirodzeny hormon,
Cas obnovenia hladin testosteronu moze byt’ u pacientov rozny.

Podavanie leuprorelinium-acetatu vyvolava poc¢iato¢né zvysenie cirkulujucich hladin
luteiniza¢ného horménu (LH) a folikulostimula¢ného horménu (FSH), ¢o vedie

k prechodnému zvyseniu hladin gonadovych steroidov, testosteronu a dihydrotestosterénu

u muzov. Kontinualne podavanie leuprorelinium-acetatu vedie k zniZeniu hladin LH a FSH.
U muzov sa hladina testosteronu znizi pod hranicu kastratov (< 50 ng/dl). K tomuto poklesu
dobjde v priebehu 3 az 5 tyzdiov po zacati liecby. Priemerné hladiny testosterénu sd po 6
mesiacoch 6,1 (+ 0,4) ng/dl, ¢o je porovnatel'né s hladinami po bilateralnej orchiektomii.

V pivotnom klinickom skusSani dosiahli vSetci pacienti hladiny kastratov do 6 tyzdnov, pricom
94 % pacientov dosiahlo tieto hladiny do 28. dita, 98 % do 35. dita. U prevaznej vacSiny
pacientov boli pozorované hodnoty hladiny testosteronu pod 20 ng/dl, aj ked’ celkovy prinos
tychto nizkych hladin este nebol stanoveny. Hodnoty PSA poklesli v priebehu 6 mesiacov

0 94 %.

Dlhodobé skusania preukézali, Ze pokracovanie v liecbe udrzuje testosterén pod uroviiou
kastratov az 7 rokov, resp. pravdepodobne neobmedzene.

Pocas programu klinickych skasani nebola priamo merana velkost’ tumorov, ale zistila sa
nepriama prospes$na odozva na liebu, ¢o dokazuje 94 % pokles priemerného PSA pri uzivani
Eligardu 7,5 mg.

Vo faze 11l randomizovaného klinického skusania zahrnajiceho 970 pacientov s lokalne
pokrocilym karcindmom prostaty (najmé pacientov T2c - T4 a niekol'’ko pacientov Tlc az
T2b s patologickym ochorenim regionalnych uzlin), z ktorych 483 bolo zaradenych do
skupiny s kratkodobou androgénovou depriva¢nou lie¢bou (6 mesiacov) v kombinécii

s radioterapiou a 487 do dlhodobej liecby (3 roky), analyza non-inferiority porovnavala
kratkodob konkomitantnu a adjuvantni hormonalnu lie¢bu agonistom GnRH (triptorelin
alebo goserelin) voc¢i dlhodobej lie¢be . Celkova 5 ro¢na mortalita bola 19,0 % v kratkodobej
skupine a 15,2 % v dlhodobej skupine. Pozorovany pomer rizik 1,42 s hornym jednostrannym
95,71 % intervalom spol’ahlivosti 1,79 alebo obojstrannym 95,71 % intervalom spol'ahlivosti
1,09; 1,85 (p = 0,65 pre non-inferioritu), ukazuju, Ze kombinacia radioterapie so Sest-
mesacnou androgénnou deprivaciou poskytuje kratSie prezivanie v porovnani s radioterapiou
spolu s 3 roky trvajucou androgénnou deprivaciou. Celkové prezivanie po 5 rokoch dlhodobej
liecby je 84,8 % a prezivanie po kratkodobej liecbe je 81,0 %. Celkova kvalita zivota

pri pouziti dotaznika QLQ-C30 sa vyznamne neliSila medzi tymito dvoma skupinami (P =
0,37). Vysledky su dominantné pre skupinu pacientov s lokalne pokro¢ilymi nadormi.

Dokazy pre indikaciu u vysoko rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty su zalozené
na publikovanych $tudiach radioterapie kombinovanej s analogmi GnRH, vratane
leuprorelinium-acetatu. Boli analyzované klinicke data z 5 publikovanych sktsani (EORTC
22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 a D'Amico a kolektiv, JAMA, 2004), ktoré
vSetky preukazujt prinos kombinacie analogu GnRH a radioterapie. Pre indikacie lokalne
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pokrocilého karcindmu prostaty a vysoko rizikového lokalizovaného karcinému prostaty
nebolo mozné v publikovanych $tudiach jasne rozlisit’ prislusné sktsané skupiny.

Klinické udaje ukazali, Ze radioterapia a nasledna 3-ro¢na androgénna deprivacia je
vhodnejsia ako radioterapia s naslednou 6-mesa¢nou androgénnou deprivaciou.

Podl'a $tandardnych lie¢ebnych postupov, je pre pacientov T3 - T4 lieCenych radioterapiou
odporacana dizka lie¢by formou androgénnej deprivacie 2 - 3 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: U pacientov s pokroc¢ilym karcindbmom prostaty stipaju priemerné sérové
koncentracie leuprorelinu po Uvodnej injekcii na 25,3 ng/ml do 4 az 8 hod. (Cmax) po podani
injekcie. Sérové hladiny zostavali relativne kons$tantné (0,28 — 1,67 ng/ml) po poc¢iatocnom
zvyseni, ktoré nasleduje po kazdej injekcii (platod faza od 2 — 28 dni po kazdej davke). Nie st
ziadne dokazy o akumul&cii po opakovanom podavani.

Distribucia: Priemerny rovnovazny objem distribucie leuprorelinu po intravendéznom
bolusovom podani bol u zdravych muzskych dobrovolnikov 27 litrov. Vizba in vitro na
proteiny I'udskej plazmy sa pohybovala od 43 % do 49 %.

Eliminacia: U zdravych muzskych dobrovolnikov bolus 1 mg leuprorelinium-acetatu podany
intravendzne ukazal, Ze priemerny systémovy klirens je 8,34 I/h s kone¢nym pol¢asom
eliminacie priblizne 3 hodiny na z&klade dvojkompartmentového modelu.

Neboli vykonané ziadne sktsania zamerané na exkréciu Eligardu 7,5 mg.

Neboli vykonané skisania zamerané na metabolizmus Eligardu 7,5 mg.

5.3 Predklinické iudaje o bezpe¢nosti

Predklinické sktisania s leuprorelinium-acetatom odhalili u oboch pohlavi u¢inky

na reproduk¢ny systém, ktoré sa oCakavali na z&klade zndmych farmakologickych vlastnosti.
Ukézalo sa, Ze tieto U€inky st reverzibilné po ukonceni lieby a naleZitom obdobi
regeneracie. Leuprorelinium-acetat nevykazal teratogenitu. Embryotoxicita/letalita bola
pozorovana u kralikov v stlade s farmakologickymi u¢inkami leuprorelinium-acetatu

na reprodukcny systém.

Stadie karcinogenity sa vykonali u potkanov a mysi po¢as 24 mesiacov. U potkanov bol

po podkoZznom podani davok od 0,6 do 4 mg/kg/den pozorovany vyssi vyskyt apoplexie
hypofyzy v zavislosti od davky. Takyto G¢inok nebol pozorovany u mysi.
Leuprorelinium-acetat a pribuzny jednomesacny liek Eligard 7,5 mg nevykazali mutagénny
potencidl v sérii skiisani in vitro a in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Rozpustadlo (injekéna striekacka A): polyglaktin (50:50)
N-metylpyrolidon

Préasok (injek¢na striekacka B): Ziadne
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6.2 Inkompatibility

Leuprorelin pritomny v injekénej strickacke B sa smie zmiesat’ len s rozpustadlom
v injek¢nej strickacke A, nesmie sa zmiesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Ked’ uz liek vyberiete z chladni¢ky, méze byt’ skladovany v pévodnom baleni pri izbovej
teplote (do 25 °C) pocas Styroch tyzdiov.

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok sa ma zmieSat’ a podat’ pacientovi ihned’ po prvom
otvoreni vanicky.

Po rekonstittcii: ihned’ pouzite, ked’ze viskozita roztoku sa ¢asom zvysuje.
6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C); v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Liek
musi mat’ pred podanim izbovu teplotu. Vyberte ho z chladnic¢ky priblizne 30 minut pred jeho
pouzitim. Ked’ uz liek vyberiete z chladni¢ky, moze byt skladovany v pdvodnom baleni

pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas Styroch tyzdiov.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vopred pripojeny injek¢ény systém pozostava z :
e jednej naplnenej injekénej striekacky z cyklického olefinového kopolymeru
obsahujucej prasok (injek¢na striekacka B)
e jednej naplnenej injek¢nej striekacky z polypropylénu obsahujucej roztok (injek¢éna
striekacka A)
e konektora s aretacnym tlacidlom pre injek¢né striekacky A a B

Injekéna strickaCka A ma hrot piestu z termoplastovej gumy. Hrot piestu injek¢nej striekacky
B je z chlérbutylovej gumy.

Dostupné st nasledujtiice vel'kosti balenia:

o SUprava obsahuje teplom tvarovanul vani¢ku a sterilnd injekénu ihlu vel’kosti 20G
v papierovom obale. Vanicka obsahuje vopred pripojeny injek¢ny systém a vrecko so
silikdnovym vysusadlom.

o Spojené balenie obsahujlce 3 supravy s predpripojenymi injekénymi systémami

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieskom

Vyberte liek z chladnic¢ky priblizne 30 minut pred jeho pouZzitim a nechajte ho tak

zohriat’ na izbovu teplotu.

Prosim, najskér pripravte pacienta na podanie injekcie, potom pripravte liek podla
nasledujucich pokynov. Ak sa pri priprave liecku nepouZije spravny postup, liek sa nema

10
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podat’, pretoZze v dosledku nespravnej rekonstiticie lieku méze dojst’ k nedostatoénému
klinickému tcinku.

Krok 1: Na ¢istej podlozke otvorte vani¢ku odtrhnutim félie z rohu na vybratie obsahu.
Vrecko s vysUsadlom vyhod'te. Vyberte vopred pripojeny injekény systém (obrazok 1.1) z
vanic¢ky. Odlepenim papierového Stitku otvorte balenie s bezpeénostnou ihlou (obrazok 1.2).
Poznédmka: Injek¢na strickacka A a injek¢na strickacka B eSte nemaju byt’ zarovnané
(napojené).

Obr. 1.1

Obsah vanicky: predpripojeny injekEny systém
Konektor
5 aretatnym

. tlacidlom

{

| !
Striekacka A~ Striekacka B

Obr. 1.2
Pod vanickou: sterilnd ihla a uzdver

Bezpeénostny chranié a kryt ihly

Krok 2: Uchopte areta¢né tlacidlo na konektore prstom a palcom a stlacte (obrazok 2), kym
nebudete pocut’ cvaknutie. Obe injekéné strickacky budt zarovnané (napojené). Na aktivaciu
konektora nie je vyzadovana Ziadna zvlaStna orientacia injekéného systému. Neohybajte
systém injekénych striekaciek (vezmite, prosim, na vedomie, Ze to moze sposobit’
presakovanie, pretoze mozete injekéné striekacky Ciastoéne odskrutkovat’).

Obr. 2

‘ 7 Konektor

s aretanym
m tlacidlom

Krok 3: Injekéné striekacky drzte vo vodorovnej polohe a tekuty obsah premiestnite z
injek¢nej striekacky A do prasku leuprorelinium-acetatu obsiahnutého v injekénej strickacke
B. Liek dokladne premiesajte vo vodorovnej polohe po dobu 60 cyklov jemnym zatlatenim
obsahu oboch injekénych striekaciek tam a spat’ medzi obe injek¢né striekacky (cyklus je
jedno zatlaCenie piestu pre injekcnu striekacku A a jedno zatlacenie piestu pre injekéna
striekacku B), aby ste ziskali homogénny viskdzny roztok (obrazok 3). Systém injekcnej
strickacky neohybajte (vezmite prosim na vedomie, Ze to mdze sposobit’ presakovanie,
pretoze mozete strickacky Ciastocne odskrutkovat)).

11
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Obr. 3
Ttlaéit'A e
..:- ; .
4w StacitB
s .
LB

/" .
_— 1 Y maa
Stlacit A‘ Cyklus Stlacit B

A

~
-

Opakovat 60x

Doékladnym premieSanim vznikne viskézny roztok, ktory moZe byt’ vo farebnej skale
od bezfarebnej, po bielu az svetlohnedu (pripadne s bielym aZ svetloZltym tiefiovanim).

Upozornenie: Po zmie$ani okamZite pokracujte v d’alSej faze pripravy, pretozZe liek sa
stava ¢asom viskéznej$i. Liek po zmieSani neuchovavajte v chladnicke.

Poznamka: Liek sa musi premiesat’ uvedenym sposobom. Spravne premiesanie
NEDOSIAHNETE pretrepavanim.

Krok 4: Po premiesani drzte injek¢né strieckacky zvisle so striekackou B na spodku. Injek¢éné
striekacky maju zostat’ bezpecne spojené. Natiahnite cely zmieSany liek do injekéne;j
strickaCky B (kratka, Siroka injek¢na striekacka) zatlatenim piestu injek¢nej striekacky A a
miernym vytiahnutim piestu injek¢nej striekacky B (obrazok 4)

Obr. 4

Striekacka A

Striekacka B _ﬁ!*
A‘(/ ! -~
>r.

-

A B
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Krok 5: Uistite sa, ze piest injek¢nej striekac¢ky A je uplne zatlaceny nadol, drzte konektor a
odskrutkujte ho z injekénej striekacky B. Injek¢na striekacka A zostane pripojena ku
konektoru (obrazok 5).

Zabezpecte, aby Ziaden obsah nevytiekol, inak by ihla po nasadeni dobre netesnila.

Poznamka: V tekutine moze zostat’ jedna vel’ka bublina alebo nickol’ko malych vzduchovych
bublin, ¢o je prijatel'né.

Prosim, neodstraiujte vzduchové bubliny z injekénej striekacky B v tejto faze pripravy,
lebo moZe dojst’ k strate obsahu.

Obr.5
»——— Striekacka A
> ¢
ﬂi'_ Striekacka B
Krok 6:
e Injekena striekacku B drzte kolmo nahor a pridrzte biely piest, aby ste zabranili tiniku

lieku.

e Bezpecnostni ihlu nasad’te nainjekénU strieckatku B a jemne pootocte v smere
hodinovych ruciciek priblizne tri Stvrtiny obratky, pokym nebude ihla upevnena (obr.
6).

Neut’ahujte prili$ silno. Moze to sposobit’ prasknutie konektora ihly a nasledne tnik lieku
pocas injekéného podania. Bezpecnostny kryt sa mdze poskodit’ aj vtedy, ak je ihla
zaskrutkovana prili§ velkou silou.

Ak konektor ihly praskne, ak sa zd4, Ze je poSkodeny alebo ak liek vytekd, liek sa nema pouzit.
Poskodena ihla sa nema vymienat/nahradzat’ a liek sa nema injekcne podat’. Cely liek sa ma
bezpecne zlikvidovat.

V pripade poskodenia konektora ihly sa mé pouZit’ ako nahrada novy liek.

13
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Obr. 6

Krok 7: Odklopte ochranny kryt z ihly a bezprostredne pred podanim injekcie odstraiite
ochranné viecko ihly (obr. 7).

Upozornenie: Neaktivujte ochranny (bezpe¢nostny) mechanizmus ihly pred podanim
injekcie.

AK sa zda, Ze nastavec ihly je poSkodeny alebo presakuje, lieck sa NESMIE pouzivat’.
Poskodena ihla sa NESMIE nahradit’ a liek sa NESMIE podat’. V pripade poskodenia
nastavca ihly pouzite inu supravu ELIGARD.

Obr.7

StriekatkaB s
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Krok 8: Pred podanim injekcie odstrante velké vzduchové bubliny z injekénej striekacky B.
Liek podajte subkutanne, pocas podavania je ochranny kryt mimo ihly.

Proces podania:

e Vyberte si miesto vpichu na bruchu, hornej
casti zadku alebo iné miesto s primeranym ’
mnozstvom podkozného tkaniva, ktoré
nema nadmerny pigment, uzliny, lézie
alebo ochlpenie a nebolo nedavno pouZité.

e Miesto vpichu ocistite tampdénom
napustenym alkoholom (nie je sti¢astou
supravy).

e Palcom a ukazovakom uchopte a stlacte
oblast’ koze okolo miesta vpichu.

e Pomocou svojej dominantnej ruky rychlo
vpichnite ihlu pod uhlom 90°do povrchu
koze. Hibka vpichu bude zavisiet od
mnozstva a plnosti podkozného tkaniva a
dizky ihly. Po vpichu ihly kozu uvolnite.

e Liek aplikujte pomalym, rovnomernym
stla¢enim a tlacte piest az kym sa injekéna
striekacka nevyprazdni. Pred odstranenim
ihly sa uistite, ze ste podali celé mnozstvo
lieku v injekénej striekacke B.

e Rychlo vytiahnite ihlu pod rovnakym uhlom
90°, aky bol pouzity pri vpichu, pricom
drzte stlaceny piest.

Krok 9: Po podani injekcie uzamknite ochranny kryt pomocou niektorého z nizsie uvedenych
spbsobov na aktivaciu ochranného krytu ihly.

1. Uzavretie o rovny povrch
Zatlaéte ochranny (bezpe¢nostny) kryt pritlacenim paky dole o rovny povrch (obr. 9a), aby ste
zakryli ihlu a uzamkli ochranny kryt.

Overte uzamknutie ochranného krytu pocute'nym kliknutim a dotykom. Uzamknuty ochranny
kryt Uplne prekryje hrot ihly.

15
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2. Uzavretie palcom

Pritlaéte palec na ochranny kryt (obr. 9b), zakryte hrot ihly a kryt uzamknite.
Overte uzamknutie pocutelnym kliknutim a dotykom. Uzamknuty ochranny kryt Gplne
prekryje hrot ihly.

Obr.9a Obr. 9b
Uzavretie o rovny povrch  Uzavretie palcom

“Cvak"\

!

—

"

Po uzamknuti bezpeénostného krytu ihned’ vyhodte injekénu ihlu a injekén0 striekacku
do prislusného kontajnera na ostré predmety
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