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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELIGARD 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Amputko-strzykawka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera 45 mg octanu
leuproreliny, co odpowiada 41,7 mg leuproreliny (Leuprorelinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek (Strzykawka B):
Amputko-strzykawka z biatym lub biatawym proszkiem.

Rozpuszczalnik (Strzykawka A):

Amputko-strzykawka z przejrzystym roztworem, bezbarwnym do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

ELIGARD 45 mg jest wskazany w leczeniu hormonozaleznego, zaawansowanego raka gruczotu
krokowego oraz, w potaczeniu z radioterapia, w leczeniu hormonozaleznego raka wysokiego ryzyka
ograniczonego do gruczotu krokowego i hormonozaleznego raka gruczotu krokowego miejscowo
Zaawansowanego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli mezczyzni

ELIGARD 45 mg powinien by¢ stosowany pod nadzorem personelu stuzby zdrowia o odpowiednim
doswiadczeniu w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie.

ELIGARD 45 mg stosuje si¢ w postaci podskornego wstrzyknigcia co sze$¢ miesigey. Po
wstrzyknigciu roztworu tworzy si¢ staly rezerwuar produktu leczniczego, co zapewnia ciaggle
uwalnianie octanu leuproreliny przez sze$¢ miesiecy.

Z reguly terapia zaawansowanej postaci raka gruczotu krokowego produktem ELIGARD 45 mg jest
dlugotrwata i nie nalezy jej przerywac z chwilg uzyskania remisji lub poprawy.



ELIGARD 45 mg moze by¢ stosowany w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym w
potaczeniu z radioterapiag w przypadku raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu krokowego
oraz miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Odpowiedz na leczenie produktem ELIGARD 45 mg nalezy monitorowac za pomoca oceny stanu
klinicznego i pomiaru stgzenia antygenu gruczotu krokowego (PSA) w surowicy krwi. W badaniach
klinicznych wykazano, ze u wigkszos$ci pacjentow niepoddanych wczesniej orchidektomii stezenie
testosteronu zwigkszato si¢ podczas pierwszych 3 dni leczenia, by nastgpnie zmniejszy¢ si¢ w ciagu
3 do 4 tygodni do wartos$ci mniejszych niz po kastracji chirurgicznej. Po osiggni¢ciu wartosci
kastracyjnych, utrzymywatly si¢ one tak dtugo, jak dtugo stosowano leczenie (czesto$¢ wystgpowania
przetomow testosteronowych byta mniejsza niz 1%). Jezeli odpowiedz pacjenta na leczenie jest
mniejsza niz oczekiwana, zaleca si¢ potwierdzenie, czy stezenia testosteronu w surowicy zmniejszyty
si¢ do poziomu warto$ci kastracyjnych lub czy utrzymujg si¢ na tym poziomie. W wyniku
nieprawidlowego przygotowania, zmieszania lub podania moze wystapi¢ brak skutecznosci produktu
leczniczego. W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia btgdu w przygotowaniu lub podaniu
produktu leczniczego nalezy ocenic stezenie testosteronu (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami opornym na kastracjg, niepoddanych
wczesniej kastracji chirurgicznej i leczonych agonistami GnRH, takimi jak leuprorelina, ktorzy
kwalifikuja si¢ do leczenia inhibitorami biosyntezy androgenow lub inhibitorami receptora
androgenowego, mozna kontynuowac leczenie agonista GnRH.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
ELIGARD 45 mgu dzieci w wieku od 0 do 18 lat (patrz takze punkt 4.3).

Specjalne grupy pacjentéw
Nie prowadzono badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek.

Sposdéb podawania

ELIGARD 45 mg powinien by¢ przygotowywany, rekonstytuowany i podawany wylgcznie przez
fachowy personel medyczny, ktory zna te procedury. Nalezy $cisle przestrzegaé instrukcji
dotyczacych rekonstytucji i podawania (patrz punkty 4.4 i 6.6). Jezeli produkt nie zostat prawidtowo
przygotowany, nie nalezy go podawac pacjentowi.

Zawarto$¢ dwoch jatowych ampultko-strzykawek nalezy zmiesza¢ bezposrednio przed podskornym
wstrzyknieciem produktu ELIGARD 45 mg.

Dane z badan na zwierzetach wskazuja na konieczno$¢ bezwzglednego unikania wstrzyknigcia
dotetniczego lub dozylnego.

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych stosowanych we wstrzyknigciach
podskornych, nalezy okresowo zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢.

4.3 Przeciwwskazania
ELIGARD 45 mg jest przeciwwskazany u kobiet, dzieci i mtodziezy.

Nadwrazliwos$¢ na octan leuproreliny i na innych agonistow GnRH lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

U pacjentéw poddanych uprzednio orchidektomii (podobnie jak w przypadku innych agonistow
GnRH, ELIGARD 45 mg nie powoduje dalszego zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy u
pacjentéw poddanych kastracji chirurgicznej).



W monoterapii pacjentéow z rakiem gruczotu krokowego, u ktorych stwierdza si¢ ucisk nardzen
krggowy lub przerzuty do kregostupa (patrz takze punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wilasciwa rekonstytucja: Zgtaszano przypadki btgdow w przygotowaniu produktu leczniczego do
stosowania, ktore moga wystapi¢ na kazdym etapie procesu przygotowywania i ktore moga
potencjalnie prowadzi¢ do braku skutecznosci. Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji dotyczacych
rekonstytucji i podawania (patrz punkt 6.6). W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia bledu w
przygotowaniu produktu leczniczego do stosowania nalezy odpowiednio monitorowac pacjentéw (patrz
punkt 4.2).

Leczenie deprywacjg androgenéw moze wydtuzaé odstep QT:

U pacjentow, u ktdorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydhuzenia odstepu QT oraz u
pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga wydtuzaé odstep QT (patrz punkt 4.5), przed
rozpoczeciem stosowania produktu ELIGARD 45 mg nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka,
uwzgledniajac mozliwos¢ wystapienia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.

Choroby uktadu kragzenia: W zwigzku ze stosowaniem agonistow GnRH u m¢zczyzn zglaszano
zwigkszone ryzyko wystapienia zawatu mig$nia sercowego, nagtego zgonu sercowego i udaru.
Ryzyko szacowane w oparciu o warto$¢ ilorazu szans jest male i przy ustalaniu leczenia pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego nalezy je doktadnie ocenia¢ wraz z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego. Pacjentow leczonych agonistami GnRH nalezy monitorowaé¢ w Kierunku
podmiotowych i przedmiotowych objawdw wskazujacych na rozwoj chorob uktadu sercowo-
naczyniowego i postgpowac zgodnie z obecng praktyka kliniczna.

Przemijajace zwigkszenie stezenia testosteronu: Octan leuproreliny, podobnie jak inni agonisci GnRH,
podczas pierwszego tygodnia stosowania powoduje przemijajace zwigkszenie stezenia testosteronu,
dihydrotestosteronu i aktywnosci fosfatazy kwasnej w surowicy. U pacjentow moze dojs¢ do nasilenia
istniejacych lub pojawienia si¢ nowych objawow, w tym bolu kosci, neuropatii, Krwiomoczu,
zwezenia moczowodu lub utrudnionego odptywu moczu z pecherza moczowego (patrz punkt 4.8).
Objawy te zwykle ustepujg podczas dalszego leczenia.

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie leczenia odpowiednim przeciwandrogenem, poczgwszy od
3. dnia przed wlgczeniem leczenia i dalej przez pierwsze dwa do trzech tygodni podawania leku.
Istnieja doniesienia, ze takie postgpowanie tagodzi nastepstwa poczatkowego zwigkszenia stezenia
testosteronu w surowicy.

U mezczyzn poddanych uprzednio kastracji chirurgicznej ELIGARD 45 mg nie powoduje dalszego
zmniejszenia st¢zenia testosteronu w SUroOwicy.

Gestos¢ kosci: W pismiennictwie opisywano przypadki zmniejszenia gestosci kosci umezczyzn
poddanych uprzednio orchidektomii lub leczonych agonistami GnRH (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwandrogenami znaczaco zwigksza ryzyko ztaman kosci z powodu osteoporozy.
Dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych na ten temat. Ztamania bedace wynikiem osteoporozy
obserwowano u 5% pacjentow poddanych leczeniu przeciwandrogenami przez 22 miesiace i u 4%
pacjentéw po 5 do 10 latach leczenia. Ryzyko ztaman w wyniku rozwoju osteoporozy jest zasadniczo
wigksze niz ryzyko ztaman patologicznych.

Poza dtugotrwatym niedoborem testosteronu na rozwoj osteoporozy moga takze wptywac: wiek
pacjenta, palenie papierosow i spozywanie napojow alkoholowych, otytos¢ 1 niewystarczajgcy wysitek
fizyczny.

Krwotok do przysadki: W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono
o rzadkich przypadkach krwotoku do przysadki (objaw wtorny do zawatu przysadki mézgowej) po
podaniu agonistow GnRH. W wigkszo$ci przypadkoéw objaw ten pojawiat si¢ w ciagu 2 tygodni od
podania pierwszej dawki, a w niektorych w ciagu pierwszej godziny. Objawami krwotoku do




przysadki w powyzszych przypadkach byt nagly bol gtowy, wymioty, zaburzenia wzroku, porazenie



miegsni oka, zmiana stanu psychicznego, czasem zapas¢ krazeniowa. Natychmiastowa pomoc lekarza
jest konieczna.

Hiperglikemia i cukrzyca: Donoszono o wystepowaniu hiperglikemii i zwigkszonym ryzyku rozwoju
cukrzycy u mezczyzn otrzymujacych agonistow GnRH. Hiperglikemia moze $§wiadczy¢ o rozwoju
cukrzycy lub pogorszeniu kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca. Nalezy okresowo sprawdzaé
stezenie glukozy we krwi i (lub) glikozylowanej hemoglobiny (HbA1c) u pacjentéw otrzymujacych
agonistow GnRH i stosowac¢ leczenie hiperglikemii lub cukrzycy zgodnie z aktualng praktyka.

Drgawki: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie drgawek U
pacjentow leczonych octanem leuproreliny, niezaleznie od historii wystgpowania lub nie
wystepowania u nich czynnikow predysponujacych. W przypadku drgawek nalezy postepowac
zgodnie z obecng praktyka kliniczng.

Inne zdarzenia: W zwigzku ze stosowaniem agonistow GnRH zgtaszano przypadki niedroznosci
moczowodu i ucisku rdzenia kregowego, ktore moga przyczyni¢ si¢ do paralizu z powikltaniami
$miertelnymi lub bez nich. Jesli wystapi kompresja rdzenia kregowego lub zaburzenia czynno$ci nerek
nalezy wszcza¢ standardowe leczenie tych powiktan.

Pacjentoéw z przerzutami do kregostupa lub do mdzgu, jak rowniez pacjentéw z niedroznoscia drog
moczowych nalezy bardzo doktadnie monitorowac podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono farmakokinetycznych badan dotyczacych interakcji ELIGARD 45 mg zinnymi
lekami. Nie ma dostgpnych doniesien o interakcjach octanu leuproreliny z innymi produktami
leczniczymi.

Poniewaz leczenie deprywacjg androgendéw moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy doktadnie ocenic¢
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ELIGARD 45 mg z produktami o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT lub z produktami, ktore mogg wywotaé czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes, nalezacymi do klasy IA (np. chinidyna, dizopiramid) lub klasy 111 (np. amiodaron,
sotalol, dofetylid, ibutylid) przeciwarytmicznych produktow leczniczych, metadonem,
moksyfloksacyna, lekami przeciwpsychotycznymi, itd. (patrz punkt4.4).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Nie dotyczy, poniewaz ELIGARD 45 mg jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet.
4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu ELIGARD 45 mg na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona z powodu
zmegczenia, zawrotow glowy lub zaburzen widzenia, ktoére mogg by¢ dziataniami niepozadanymi
stosowanego leku lub wynika¢ z choroby podstawowej.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane w czasie stosowania produktu ELIGARD 45 mg wynikaja
przede wszystkim ze specyficznego mechanizmu dziatania octanu leuproreliny, ktory zwigksza lub
zmniejsza stezenia poszczegdlnych hormonow. Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane to
uderzenia goraca, nudnosci, zte samopoczucie i zmgczenie oraz przemijajace podraznienie w
miejscu wstrzyknigcia. Lagodne Iub umiarkowane uderzenia goraca stwierdza si¢ u okoto 58%
pacjentow.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastegpujace dziatania niepozadane obserwowano podczas badan klinicznych produktu leczniczego
ELIGARD 45mg u chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego. Czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujacy sposdb: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10
000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepoigdane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Eligard

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
czesto
niezbyt czesto

zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j
zakazenie ukladu moczowego, miejscowe zakazenie
skory

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
niezbyt czesto

nasilenie cukrzycy

Zaburzenia psychiczne
niezbyt czesto

niezwykle sny, depresja, zmniejszenie popedu
plciowego

Zaburzenia ukladu nerwowego
niezbyt czesto

rzadko

zawroty gtowy, bol gtowy, ostabienie czucia,
bezsenno$¢, zaburzenie smaku, zaburzenie
powonienia, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

nieprawidlowe ruchy mimowolne

Zaburzenia serca
nieznana

wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4.14.5.)

Zaburzenia naczyniowe
bardzo czesto
niezbyt czesto
rzadko

uderzenia goraca
nadci$nienie, niedocis$nienie
omdlenie, zapas¢

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia
niezbyt czesto

wyciek wodnisty z nosa, dusznos¢

niezbyt czesto

rzadko

czgstosé $rédmigzszowa choroba ptuc
nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit
czgsto nudnosci, biegunka, zapalenie zotadka i

jelit/zapalenie okreznicy

zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnosc,
wymioty

wzdecia, odbijanie si¢

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
bardzo czesto
czesto
niezbyt czesto
rzadko

wybroczyny, rumien

$wiad, pocenie nocne
potliwos¢, nasilenie pocenia
tysienie, wykwity skorne

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej
czesto

niezbyt czesto

bol stawdw, bol konczyn, bol migsni, sztywnosc,
ostabienie
bol plecoéw, skurcze migsniowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych
czesto

rzadkie oddawanie moczu, trudno$ci w oddawaniu
moczu, bolesne oddawanie moczu, oddawanie
moczu w nocy, skapomocz




niezbyt czesto

skurcz pecherza moczowego, krwiomocz, nasilony
czestomocz, zatrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
czesto

niezbyt czesto
rzadko

tkliwo$¢ piersi, zanik jader, bol jader, bezptodnosc,
przerost gruczotéw piersiowych, zaburzenia
wzwodu, zmniejszona wielko$¢ pracia
ginekomastia, impotencja, schorzenia jader

bol piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
bardzo czesto
czesto

niezbyt czesto

rzadko
bardzo rzadko

zmgczenie, pieczenie w miejscu podania, zaburzenia
czucia w miejscu podania

zke samopoczucie, bol w miejscu podania, zasinienie
w miejscu podania, ktucie w miejscu podania,

$wiagd w miejscu podania, stwardnienie w miejscu
podania, senno$¢, bol, goragczka

owrzodzenie w miejscu podania

martwica w miejscu podania

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
czesto

zaburzenia hematologiczne, niedokrwisto$¢

Badania diagnostyczne
czesto

niezbyt czesto

zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

w surowicy, wydtuzenie czasu krzepnigcia
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie stezenia triglicerydoéw
w surowicy, wydtuzenie czasu protrombinowego,
zwigkszenie masy ciala

Inne dziatania niepozadane obserwowane zwykle podczas leczenia octanem leuproreliny to obrzgk
obwodowy, zatorowo$¢ ptucna, kotatanie serca, bole miesni, zaburzenia czucia skornego, ostabienie
migséni, dreszcze, wysypka, amnezja i zaburzenia widzenia. Po dtugotrwatym stosowaniu produktow
nalezacych do tej samej grupy obserwowano zanik migéni. Po podaniu zaréwno krotko-, jak i
dlugodziatajacych agonistow GnRH, rzadko donoszono o wystapieniu zawatu przysadki mozgowej w
nastepstwie krwotoku do przysadki. Rzadko obserwowano trombocytopenig¢ i leukopenig. Istnieja

doniesienia o zaburzeniach tolerancji glukozy.

Po podaniu analogdéw agonistow GnRH zgtaszano wystapienie drgawek (patrz punkt 4.4).

Miejscowe dziatania niepozadane po wstrzyknigciu ELIGARD 45 mg sg podobne do miejscowych
dziatan niepozadanych wystepujacych w przypadku innych podobnych produktow wstrzykiwanych

podskornie.

Ogolnie, te miejscowe dziatania niepozadane po wstrzyknigciu podskornym sa tagodne i opisywane

jako szybko przemijajace.

Rzadko zgtaszano reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne po podaniu analogéw agonistow

GnRH.

Zmiany gestos$ci kosci

W pismiennictwie istnieja doniesienia o zmniejszeniu gestosci kosci u mgzcezyzn poddanych
orchidektomii lub leczonych analogami GnRH. Mozna przypuszczaé, ze dtugotrwala terapia
leuproreling moze spowodowac zwigkszenie objawow osteoporozy. W punkcie 4.4 znajduje si¢
informacja o zwigkszonym ryzyku wystepowania ztaman z powodu osteoporozy.




Nasilenie przedmiotowych i podmiotowych objawéw choroby

Podczas pierwszych tygodni leczenia octanem leuproreliny moze dojs¢ do zaostrzenia podmiotowych
i przedmiotowych objawow choroby. W przypadku wystepowania nasilonych zmian, takich jak
przerzuty do kregostupa i (lub) zwezenie drog moczowych lub krwiomocz, moga pojawic si¢ objawy
neurologiczne, takie jak ostabienie i (lub) parestezje w obrgbie konczyn dolnych lub dalsze nasilenie
objawow urologicznych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

ELIGARD 45 mg nie powoduje ryzyka naduzycia, a celowe przedawkowanie jest mato
prawdopodobne. Nie ma doniesien o naduzywaniu czy przedawkowaniu podczas leczenia octanem
leuproreliny, jednak w przypadku zaistnienia ryzyka naduzycia lub przedawkowania, zaleca si¢
obserwowanie pacjenta i wlaczenie leczenia wspomagajacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi hormonu uwalniajacego gonadotroping (GNRH).
Kod ATC: L02A E02

Octan leuproreliny jest syntetycznym nonapeptydem, agonistg naturalnie wystepujgcego hormonu
uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Agonista ten, podawany ciagle, hamuje wydzielanie
gonadotropiny przez przysadke i hamuje steroidogeneze w jadrach u m¢zczyzn. Dziatanie to przemija
po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego. Agonista dziata jednak silniej niz naturalnie
wystepujacy hormon, a czas potrzebny do uzyskania wyjsciowego stezenia testosteronu moze si¢
ro6zni¢ u poszczego6lnych pacjentow.

Podanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwigkszenie stezenia krazacej luteotropiny (LH) i
folikulotropiny (FSH), prowadzac do przemijajacego zwigkszenia stgzenia steroidow gonadowych,
testosteronu i dihydrotestosteronu u me¢zczyzn. Dalsze podawanie octanu leuproreliny powoduje
zmniejszenie stezenia LH 1 FSH. U mezZczyzn stezenie testosteronu zmniejsza si¢ ponizej progu
kastracyjnego (< 50 ng/dl). To zmniejszenie stezenia obserwuje sie w ciggu trzech do czterech tygodni
po rozpoczgciu leczenia. Stezenie testosteronu po szesciu miesigcach leczenia wynosi srednio 10,4 (£
0,53) ng/dl i jest porownywalne do st¢zenia po obustronnej orchidektomii. U wszystkich, poza
jednym, pacjentéw przyjmujacych pelng dawke 45 mg octanu leuproreliny w Kluczowym badaniu
klinicznym (ang. pivotal study) po 4 tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie stgzenia
testosteronu w surowicy do wartosci kastracyjnych U przewazajacej wigkszosci chorych stgzenie
testosteronu byto mniejsze niz 20 ng/dl; dotychczas nie wykazano jednak wszystkich korzysci,
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wynikajacych z tak istotnego zmniejszenia st¢zenia testosteronu w surowicy. Stezenie PSA po szesciu
miesigcach zmniejszyto si¢ o 97%.

W badaniach dtugoterminowych wykazano, ze podczas dalszej terapii stezenie testosteronu utrzymuje
si¢ ponizej warto$ci kastracyjnych do siedmiu lat i, prawdopodobnie, nigdy si¢ nie zwigksza.

W badaniach klinicznych nie oceniano bezposrednio wielko$ci guzow, jednak obserwowano korzystna
posrednig kliniczng odpowiedz na leczenie produktem ELIGARD 45 mg w postaci zmniejszenia
stezenia PSA $rednio o 97%.

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy udziat wzig¢to 970 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego (glownie pacjenci z grupy o stopniu zaawansowania
T2c-T4 oraz niewielu Tlc do T2b z patologicznym zaj¢ciem regionalnych weztéw chlonnych). 483
pacjentow przydzielono do grupy poddanej krotkotrwatej supresji androgenowej (6 miesigcy) W
polaczeniu z radioterapia, a 487 pacjentow poddano dlugotrwatemu leczeniu (3 lata) w potaczeniu z
radioterapia. Przeprowadzono analize rownowaznosci (ang. non-inferiority), poréwnujaca skutecznosé
radioterapii w potaczeniu z leczeniem agonista GnRH (tryptorelina lub goserelina) jednoczesnymi
adjuwantowym krétkotrwatym oraz jednoczesnym i adjuwantowym diugotrwatym. Ogolna
$miertelno$¢ w okresie 5-letnim wyniosta odpowiednio 19,0% i 15,2% w grupie krotkotrwatego i
dlugotrwatego leczenia. Obserwowany wspolczynnik ryzyka wynosit 1,42 (jednostronny gorny
przedziat ufnosci CI 95.71%: 1,79 lub dwustronny przedziat ufnosci CI 95,71%: 1,09 i 1,85 (p=0,65
dla rownowaznosci)) co wskazuje, ze polaczenie radioterapii i 6-ciu miesigcy supresji androgenowej
zapewnia gorsze przezycie w porownaniu do radioterapii potaczonej z 3-letnia supresjg androgenowa.
Ogodlne przezycie po 5 latach przy dtugotrwatym leczeniu i krotkotrwatym leczeniu wynosito
odpowiednio 84,8% i1 81,0%. Ogdlna jako$¢ zycia mierzona przy pomocy QLQ-C30 nie rdznila si¢
znaczaco pomiedzy dwoma grupami (p=0,37). Wyniki sg zdominowane przez populacj¢ pacjentow z
rakiem miejscowo zaawansowanym.

Dowody dla wskazania w leczeniu raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu krokowego
oparte sg na opublikowanych badaniach dotyczacych stosowania radioterapii w polaczeniu z
analogami GnRH, w tym z octanem leuproreliny. Przeanalizowano dane kliniczne z pigciu
opublikowanych badan (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 i D'Amico etal.,
JAMA, 2004). Wszystkie wykazaty korzysci z jednoczesnego stosowania analogu GnRH i
radioterapii. W opublikowanych badaniach nie mozliwe byto jednoznaczne zroznicowanie
poszczegdlnych populacji dla wskazania w leczeniu raka gruczotu krokowego miejscowo
zaawansowanego i w leczeniu raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu krokowego.

Dane kliniczne wskazuja, ze radioterapia a nast¢pnie 3-letnia supresja androgenowa jest lepszaniz
radioterapia a nastgpnie 6-miesigczna supresja androgenowa. W wytycznych medycznych zalecana
dtugos$¢ supresji androgenowej u pacjentow o stopniu zaawansowania T3-T4 otrzymujacych
radioterapi¢ wynosi od 2 do 3 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U pacjentow z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego srednie stgzenie leuproreliny w surowicy
po pierwszym podaniu zwicksza si¢ do 82 ng/ml po 4,4 godz. (Cmax) 0d wstrzyknigcia. Po
poczatkowym zwigkszeniu stezenia leuproreliny po kazdym ze wstrzyknig¢ (faza plateau jest osiggana
po uptywie 3 - 168 dni od wstrzyknigcia), stgzenia w surowicy pozostaja wzglednie niezmienione (0,2
- 2 ng/ml). Nie ma dowodéw na kumulowanie si¢ leku po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja

Po podaniu octanu leuproreliny zdrowym ochotnikom, w szybkim jednorazowym wstrzyknieciu
dozylnym, jej $rednia objetos¢ dystrybucji po osiagnieciu statego stezenia w osoczu wynosita 27
litrow. Wigzanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosito od 43% do 49%.



Eliminacja

Po szybkim jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym 1 mg octanu leuproreliny zdrowym ochotnikom
srednia warto$¢ klirensu ogdlnoustrojowego wyniosta 8,34 1/godz., a koncowy okres potowiczne;j
eliminacji okoto 3 godzin, na podstawie oceny w modelu dwukompartmentowym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wydalania produktu ELIGARD 45 mg.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych metabolizmu ustrojowego produktu ELIGARD 45 mg.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych z octanem leuproreliny wykazano u obydwu ptci, zgodnie z
oczekiwaniami wynikajagcymi z jego wlasciwosci farmakologicznych, wptyw na uktad rozrodczy.
Stwierdzono, ze dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia oraz odpowiednim
okresie regeneracji. Nie wykazano teratogennego dziatania octanu leuproreliny. U krolikow
obserwowano toksyczne/$miertelne dziatanie na zarodek, zgodnie z dziataniem farmakologicznym
octanu leuproreliny na uktad rozrodczy.

Badania rakotwoérczos$ci prowadzono na szczurach i myszach przez ponad 24 miesiace. U szczuréw
obserwowano, zalezne od dawki, zwigkszenie czestosci wystgpowania krwotokow do przysadki po
stosowaniu podskornie dawek od 0,6 do 4 mg/kg/dobe. Nie obserwowano takiego dziatania u myszy.
Nie wykazano mutagennos$ci octanu leuproreliny i, zawierajgcego jednomiesi¢czng jego dawke,
produktu ELIGARD 7,5 mg w szeregu badan w warunkach in vitro i invivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rozpuszczalnik (strzykawka A):
— Kwas poli-(DL-mleczano-ko-glikolowy) (85:15)
— N-metylopirolidon

Proszek (strzykawka B):
— nie zawiera substancji pomocniczych

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Leuproreling zawarta w strzykawce B nalezy miesza¢ wylacznie z rozpuszczalnikiem zawartym w
strzykawce A i nie wolno jej miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci
2 lata
Po wyjeciu produktu leczniczego z lodéwki, mozna go przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniuw

temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do 4 tygodni.

Po pierwszym otwarciu tacki zamknietej folig nalezy bezzwtocznie sporzadzi¢ roztwor z proszku i
rozpuszczalnika i poda¢ go pacjentowi.

Po przygotowaniu roztworu do podania nalezy go wstrzykna¢ natychmiast, gdyz w miarg uptywu
czasu zwigksza si¢ jego lepkosc.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C) w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przed wstrzyknigciem produkt leczniczy musi mie¢ temperature pokojowa. Nalezy go wyjac z
lodowki okoto 30 minut przed przygotowaniem. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki, mozna
go przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do 4
tygodni.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dwie amputko-strzykawki, jedna z kopolimeru cykloolefinowego zawierajaca proszek (Strzykawka
B), druga z polipropylenu zawierajaca rozpuszczalnik (Strzykawka A). Obie strzykawki tworza razem
uktad pozwalajacy na zmieszanie ich zawartosci.

Strzykawka A ma ttok z zakonczeniem z gumy termoplastycznej i jest zamknigta polietylenowym lub
polipropylenowym korkiem typu Luer-Lock. Zatyczka strzykawki B wykonana jest z gumy
bromobutylowej a obydwa korki wykonane sa z gumy chlorobutylowej.

Dostegpne sg nastgpujace wielkosci opakowan:

— Zestaw sktadajacy si¢ z dwoch formowanych termicznie tacek, kazda zamknigta folig, w
tekturowym pudetku. Jedna tacka zawiera polipropylenowa ampultko-strzykawke A, dtuzszy
ttok do strzykawki B oraz torebke ze $rodkiem pochtaniajagcym wilgo¢. Druga tacka zawiera
amputko-strzykawke B z kopolimeru cykloolefinowego, jatows igle o $rednicy 18 G oraz
torebke ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

— Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 zestawy, z ktorych kazdy zawiera dwie amputko-
strzykawki (1 Strzykawka A i 1 Strzykawka B).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed otwarciem nalezy doprowadzi¢ produkt leczniczy do temperatury pokeojowej wyjmujac go
z lodéwki okolo 30 minut przed uzyciem.

W pierwszej kolejnosci nalezy przygotowa¢é pacjenta do podania produktu, a nastepnie
przygotowac roztwor wedlug ponizszej instrukcji. Jezeli roztworu nie przygotuje sie z
zastosowaniem odpowiedniej techniki, nie nalezy go podawa¢ pacjentowi, gdyz w wyniku
nieprawidlowej rekonstytucji produktu leczniczego moze wystapi¢ brak skutecznosci klinicznej.

Krok 1: Otworzy¢ oba opakowania zawierajgce plastikowe tacki zamknigte folig (zedrze¢ folie
zaczynajac od rogu, w ktorym widoczne jest niewielkie wybrzuszenie) i umiesci¢ zawarto$¢ na
czystym podtozu (dwie plastikowe tacki zawierajace Strzykawke A (Ryc. 1.1) i Strzykawke B (Ryc.
1.2)). Wyrzuci¢ torebki ze srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢.

1.1 ‘ Plastikowa tacka ze Strzykawka A ] 1.2 I Plastikowa tacka ze strzykawka B i
e Zatyczka 0 — Gumowy korek Zatyczka @

! |

[ﬂ i i h_| fatyczka

— Gumowy korek potgczony z krétkim
a%dg:?;}ygxﬁr B) ttokiem Strzykawki B Igta

Krok 2: Wyciagna¢ a nie wykrecié¢ niebieski, krotszy ttok wraz z szarym korkiem ze Strzykawki Bi

wyrzuci¢ (Ryc. 2). Nie nalezy probowa¢ miesza¢ produktu, jesli w strzykawce pozostaly dwa
korki.

11



2 Pociggna¢
+-— A
/ /)
£,
&

Krok 3: Delikatnie wkreci¢ dodatkowy biaty thok do pozostatego w Strzykawce B szarego korka
(Ryc. 3).

EXP zy -

Krok 4: Usuna¢ szarg zatyczke ze Strzykawki B i odlozy¢ strzykawke (Ryc. 4).

KN
Pociggnaé @
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i

Krok 5: Ustawi¢ Strzykawke A w pozycji pionowej, aby nie wyciekt z niej ptyn i wykrecié
bezbarwng zatyczke ze Strzykawki A (Ryc. 5).

Krok 6: Potaczy¢ ze soba obie strzykawki, poprzez wcinigcie i wkrecenie Strzykawki B do
Strzykawki A, az zawarto$¢ bedzie zabezpieczona (Ryc. 6a i 6b). Nie nalezy skreca¢ zbyt mocno.
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Krok 7: Odwroci¢ potaczony zestaw i trzymac strzykawki w pozycji pionowe;j tak, aby Strzykawka B
byta na dole. Wstrzykng¢ ptyn zawarty w Strzykawce A do Strzykawki B zawierajacej proszek (octan
leuproreliny) (Ryc. 7).

Krok 8: Starannie miesza¢ produkt, delikatnie przemieszczajac zawartos¢ pomiedzy obydwiema
strzykawkami ustawionymi w pozycji poziome;j (60 razy, co trwa okoto 60 s) do uzyskania
jednorodnego, lepkiego roztworu (Ryc. 8). Nie nalezy wygina¢ polaczonych strzykawek (nalezy
pamigtac, ze moze to spowodowac wyciek, poniewaz mozna czg¢sciowo odkrecié strzykawki).

Po dokladnym wymieszaniu lepki roztwor ma kolor bezbarwny do bialego lub do jasnozoéltego
(odcienie bialego do jasnozéltego).

Wazne: Po wymieszaniu nalezy natychmiast przej$¢ do nastepnego kroku poniewaz w miare
uplywu czasu zwi¢ksza si¢ lepko$é produktu. Nie nalezy zamraza¢ wymieszanego produktu.

Uwaga: Produkt nalezy miesza¢ zgodnie z instrukcja; wstrzasanie NIE zapewni wasciwego
wymieszania produktu.

13



Krok 9: Trzymac¢ strzykawki w pozycji pionowej tak, aby strzykawka B byta na dole. Strzykawki
powinny pozosta¢ prawidtowo potaczone. Przemiesci¢ caty wymieszany produkt do Strzykawki B
(szeroka strzykawka) naciskajac tlok Strzykawki A i nieznacznie pociagajac ttok strzykawki B (Ryc.
9).

o |

Nacisngé l

A

4

(B)

Pociggnaé

Krok 10: Wykreci¢ Strzykawke A w momencie naciskania tloka strzykawki A (Ryc. 10). Upewni¢

si¢, ze produkt nie wycieka gdyz w przeciwnym razie igla, po natozeniu, nie zabezpieczy prawidtowo

strzykawki.

Uwaga: W mieszaninie moga pozosta¢ jeden duzy lub kilka matych pecherzykdéw powietrza — jest to
zjawisko normalne.

Nie nalezy usuwa¢ pecherzykow powietrza ze Strzykawki B na tym etapie, poniewaz moze to
spowodowac strate produktu!
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Krok 11:
e Trzymac Strzykawke B pionowo i przytrzymac biaty ttok, aby zapobiec stracie produktu.
e Otworzy¢ opakowanie zawierajace igle z ostong zabezpieczajaca, odrywajac papierowa czesé
opakowania i wyjac igle. Nie zdejmowac ruchome;j ostony zabezpieczajacej.
e Nalozy¢ igle¢ z ostong zabezpieczajacg na Strzykawke B, trzymajac strzykawke, i delikatnie
przekrecic igle o okolo trzy czwarte obrotu w kierunku zgodnym z ruchem wskazdéwek zegara,
az do umocowania igty (Ryc. 11).
Nie nalezy dokreca¢ zbyt mocno, gdyz moze to spowodowac pegkniecie nasadki igly i w
konsekwencji wyciek produktu podczas wstrzykiwania.

Jesli nasadka igly bedzie peknigta lub bedzie wygladata na uszkodzong, badz zaobserwuje si¢ wyciek,
nie nalezy podawacé produktu leczniczego. Uszkodzonej igly nie nalezy zastgpowac inng/wymieniaé
na inng a produktu nie nalezy wstrzykiwa¢. Wszystkie elementy niezuzytego produktu nalezy usunaé
w bezpieczny sposob.

W przypadku uszkodzenia nasadki igly nalezy poda¢ nowy produkt leczniczy.

Krok 12: Odgia¢ ostong zabezpieczajaca od igly i zdjaé¢ ostonke zakrywajacg koncowke igly tuz przed
podaniem leku (Ryc. 12).

Wazne: Przed podaniem leku nie nalezy manipulowaé przy mechanizmie oslony
zabezpieczajacej igle.
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Krok 13: Przed podaniem leku usungé wszystkie duze pecherzyki powietrza ze Strzykawki B. Poda¢
lek podskornie tak, aby ostona zabezpieczajaca pozostata odgigta od igty. Upewni¢ sig, Ze cata ilos¢
leku ze Strzykawki B zostala wstrzyknieta.

Krok 14: Po wstrzyknigciu leku zamkng¢ ostone zabezpieczajacg igle, stosujac jedng z metod
wymienionych ponize;j.

1. Zamykanie na plaskiej powierzchni

Przycisnaé ostong zabezpieczajaca, skierowang dzwignia w dot, do ptaskiej powierzchni (Ryc. 14.1a
i b) w celu zakrycia igly i zamkni¢cia ostony zabezpieczajace;j.

Ostona jest zamknieta jezeli ustyszy si¢ 1 wyczuje kliknigcie. W pozycji zamknigtej koncowkaighy
bedzie catkowicie zakryta (Ryc. 14.1b).

2. Zamykanie kciukiem

Umiesci¢ kciuk na ostonie zabezpieczajacej (Ryc. 14.2a), zakry¢ koncowke igly i zamkna¢ ostone
zabezpieczajaca.

Ostona jest zamknieta jezeli ustyszy si¢ 1 wyczuje kliknigcie. W pozycji zamknigtej koncowka ighy
bedzie catkowicie zakryta (Ryc. 14.2b).

14.2a ﬂ

Krok 15: Po zamknigciu ostony zabezpieczajacej natychmiast wyrzucié igle i strzykawke do
16



pojemnika przeznaczonego na ostre przedmioty.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Sp. z 0.0.

ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14 300

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 stycznia 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16/08/2020
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