1. NOME DO MEDICAMENTO

ELIGARD 7,5 mg po e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma seringa pré-cheia com pé para solugdo injetavel contém 7,5 mg de acetato de leuprorrelina,
equivalente a 6,96 mg de leuprorrelina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PO e solvente para solucdo injetavel.

PO (Seringa B):
Seringa pré-cheia com um p6 branco a esbranquigado.

Solvente (Seringa A):

Seringa pré-cheia com solugdo limpida, incolor a amarela/castanha palida.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

O ELIGARD 7,5 mg estd indicado para o tratamento do cancro da prostata avangado
hormonodependente e para o tratamento do cancro da préstata de alto risco localizado e cancro da
préstata hormonodependente localmente avancado em combinagdo com radioterapia.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos do sexo masculino

O ELIGARD 7,5 mg deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de salde que tenha
disponivel a pericia apropriada para monitorizar a resposta ao tratamento.

O ELIGARD 7,5 mg € administrado mensalmente como uma Unica inje¢do subcutanea. A solucdo
injetada forma um depdsito sélido de libertacdo do medicamento e fornece uma libertacdo continua de
acetato de leuprorrelina por um periodo de um més.

Como regra, a terapia do cancro da préstata avancado com o ELIGARD 7,5 mg envolve um
tratamento de longa duracdo e a terapia ndo deve ser interrompida quando ocorre remissao ou
melhorias.

O ELIGARD 7,5 mg pode ser utilizado como terapéutica neoadjuvante ou adjuvante em combinacao
com radioterapia no cancro da préstata de alto risco localizado e localmente avancado.

A resposta ao ELIGARD 7,5 mg deve ser monitorizada por parametros clinicos e pela medigdo dos
niveis séricos do antigénio especifico da prostata (AEP). Estudos clinicos mostraram que 0s niveis de
testosterona aumentaram durante os 3 primeiros dias de tratamento, na maioria dos doentes ndo



orquidectomizados, e depois diminuiram abaixo dos niveis de castracdo médica dentro de 3 a 4
semanas. Uma vez atingidos, os niveis de castragdo foram mantidos enquanto a terapia medicamentosa
continuou (< 1% de aumentos subitos dos niveis de testosterona). No caso de a resposta do doente
parecer ser subotima, deverd ser confirmado que os niveis séricos de testosterona atingiram ou
permanecem em niveis de castracdo. Uma vez que pode ocorrer falta de eficacia decorrente de um
procedimento de preparacdo, reconstituicdo, ou administracdo incorreto, os niveis de testosterona
devem ser avaliados nos casos de suspeita ou confirmacdo de erros de manipulagéo (ver secgéo 4.4).

Em doentes com cancro da prostata metastatico resistente & castracdo ndo castrados cirurgicamente
tratados com um agonista da GnRH, tal como leuprorrelina, e elegiveis para tratamento com inibidores
de biossintese de androgénio ou inibidores do recetor de androgénio, o tratamento com um agonista da
GnRH pode ser continuado.

Populagéo pediatrica

A seguranca e a eficacia de ELIGARD 7,5 mg em criancas com 0 a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas (ver também seccéo 4.3).

Populagdes especiais especificas
Né&o foram realizados estudos clinicos em doentes com compromisso hepatico ou renal.

Modo de administracdo

ELIGARD 7,5 mg deve ser preparado, reconstituido e administrado apenas por profissionais de saude
familiarizados com estes procedimentos. Para instrucBes acerca da reconstituicdo do medicamento
antes da sua administracao, ver sec¢do 6.6. Se 0 medicamento néo for adequadamente preparado, este
ndo deve ser administrado.

O conteldo das duas seringas estéreis pré-cheias deve ser imediatamente misturado antes da
administracdo do ELIGARD 7,5 mg por injecao subcutanea.

Baseado em dados de experiéncia animal, a injecdo intra-arterial ou intravenosa, respetivamente, tem
de ser estritamente evitada.

Tal como acontece com outros medicamentos administrados por via subcutanea, o local da injecdo
deve variar periodicamente.

4.3 Contraindicag0es
ELIGARD 7,5 mg esta contraindicado em mulheres e em doentes pediatricos.

Hipersensibilidade ao acetato de leuprorrelina, a outros agonistas da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) ou a qualquer um dos excipientes incluidos na sec¢éo 6.1.

Em doentes previamente submetidos a orquidectomia (tal como com outros agonistas da GnRH, o
ELIGARD 7,5 mg ndo resulta numa diminuigdo adicional da testosterona sérica no caso de castracdo
cirdrgica).

Como unico tratamento em doentes com cancro da prostata com compressdo da medula espinal ou
evidéncia de metéastases espinais (ver também sec¢éo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes de utilizacéo



Reconstituicdo correta: Pode ocorrer falta de eficacia devido a uma incorreta reconstitui¢do do
produto. Ver seccdo 4.2 e seccdo 6.6 para instrugdes de preparagédo e administragdo do produto e para
avaliagdo dos niveis de testosterona nos casos de suspeita ou confirmacao de erros de manipulacéo.

Terapéutica de privagdo androgénica pode prolongar o intervalo QT:

Em doentes com historia ou fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos que podem prolongar o intervalo QT (ver seccédo 4.5), 0s
médicos devem avaliar a relacdo beneficio-risco, incluindo o potencial de Torsade des pointes antes de
iniciar ELIGARD 7,5 mg.

Doencas cardiovasculares: Foi notificado, associado ao tratamento com agonistas da GnRH em
homens, o risco aumentado de desenvolver enfarte do miocardio, a morte subita cardiaca e acidente
vascular cerebral. O risco parece baixo baseado na notificacdo através da taxa de probabilidade e deve
ser cuidadosamente avaliado, juntamente com fatores de risco cardiovasculares, quando se determina o
tratamento para doentes com cancro da préstata. Os doentes que recebem agonistas da GnRH devem
ser monitorizados para sintomas e sinais sugestivos de desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
devem ser tratados de acordo com a pratica clinica atual.

Aumento transitdrio da testosterona: O acetato de leuprorrelina, tal como outros agonistas da GnRH,
causa um aumento transitorio das concentracGes sericas da testosterona, dihidrotestosterona e fosfatase
acida durante a primeira semana de tratamento. Os doentes podem sentir agravamento dos sintomas ou
surgimento de novos sintomas, incluindo dores Osseas, neuropatia, hematdria ou obstrucdo dos
ureteres ou do esvaziamento da bexiga (ver seccdo 4.8). Estes sintomas geralmente diminuem com a
continuacdo da terapia.

A administracdo adicional de um antiandrogénio apropriado deve ser considerada, comegando 3 dias
antes da terapia com leuprorrelina e continuando durante as primeiras duas a trés semanas de
tratamento. Tal tem sido notificado para prevenir as sequelas do aumento inicial de testosterona sérica.

Apos a castragdo cirargica, o ELIGARD 7,5 mg ndo conduz a uma diminuic¢do adicional nos niveis
séricos de testosterona em doentes de sexo masculino.

Densidade 6ssea: Tem sido notificada na literatura médica a diminuigdo da densidade déssea em
homens orquidectomizados ou que foram tratados com agonistas da GnRH (ver seccao 4.8).

A terapia antiandrogénica aumenta significativamente o risco de fratura devido a osteoporose. Apenas
estdo disponiveis dados limitados sobre este assunto. As fraturas devido a osteoporose foram
observadas em 5% dos doentes, ap0s 22 meses de terapia farmacoldgica de privacdo androgénica, e
em 4% dos doentes, apos 5 a 10 anos de tratamento. O risco de fraturas devido a osteoporose é na
generalidade maior que o risco de fraturas patolégicas.

A parte da deficiéncia de testosterona de longa duracio, a idade avancada, o tabagismo e 0 consumo
de bebidas alcodlicas, a obesidade e a falta de exercicio podem ter influéncia no desenvolvimento da
osteoporose.

Apoplexia hipofisaria: Durante a vigilancia poés-comercializacdo, foram notificados casos raros de
apoplexia hipofisaria (uma sindrome clinica secundaria ao enfarte da glandula pituitaria) apos a
administracdo dos agonistas da GnRH, tendo a maioria ocorrido dentro de 2 semanas apds a primeira
dose, e alguns na primeira hora. Nestes casos, a apoplexia hipofiséria surgiu como cefaleias
repentinas, vémitos, perturbagdes visuais, oftalmoplegia, estado mental alterado, e por vezes colapso
cardiovascular. E requerido um cuidado médico imediato.

Hiperglicemia e diabetes: foi notificado hiperglicemia e um risco aumentado de desenvolver diabetes
em homens que receberam agonistas da GnRH. A hiperglicemia pode representar o desenvolvimento
de diabetes mellitus ou um agravamento do controlo da glicemia em doentes com a diabetes.
Monitorizar periodicamente a glicemia e/ou a hemoglobina glicosilada (HbAlc) em doentes que




recebem agonistas da GnRH e gerir com as praticas correntes para o tratamento da hiperglicemia ou
diabetes.

Convulsdes: Foram observados casos pos-comercializacdo de convulsdes em doentes a fazer terapia
com acetato de leuprorrelina, com ou sem histéria de fatores predisponentes. ConvulsGes devem ser
geridas de acordo com a prética clinica atual.

Outros eventos: Tém sido notificados casos de obstrucdo dos ureteres e compressdo da medula espinal
com agonistas da GnRH, que podem contribuir para a paralisia com ou sem complicacfes fatais. Se a
compressdo da medula espinal ou compromisso renal se desenvolver, deve ser instituido o tratamento
padrdo destas complicacgoes.

Os doentes com metéstases vertebrais e/ou cerebrais, assim como os doentes com obstrugdo do trato
urinario, devem ser monitorizados atentamente durante as primeiras semanas de terapia.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram realizados estudos de interacdo farmacocinética farmaco-farmaco com o ELIGARD 7,5
mg. N&o houve notificacdes de quaisquer interacdes do acetato de leuprorrelina com outros
medicamentos.

Como a terapéutica de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, 0 uso concomitante de
ELIGARD 7,5 mg com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT ou medicamentos
capazes de induzir Torsades de pointes, tais como medicamentos antiarritmicos de classe IA (por
exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe Il (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilide), metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc. devem ser cuidadosamente avaliados (ver
seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Nao aplicavel, uma vez que o ELIGARD 7,5 mg esta contraindicado na mulher.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos do ELIGARD 7,5 mg sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.
A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode estar comprometida devido a fadiga, tonturas e
disturbios visuais, sendo estes possiveis efeitos adversos do tratamento ou resultantes da doenca
subjacente.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas observadas com o ELIGARD 7,5 mg sdo principalmente atribuidas a acao
farmacoldgica especifica do acetato de leuprorrelina, nomeadamente aumento e diminui¢do de certos
niveis hormonais. As reagBes adversas mais frequentemente notificadas sdo os afrontamentos, a
nausea, o0 mal-estar geral e a fadiga e a irritacdo local transitdria no sitio da injecdo. Os afrontamentos
ligeiros ou moderados ocorrem em aproximadamente 58% dos doentes.

Lista tabelada de reacGes adversas

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos durante os ensaios clinicos com o ELIGARD
em doentes com carcinoma da prdstata avancado. Os acontecimentos adversos sao classificados por
frequéncia como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, <1/10), pouco frequentes (> 1/1.000,
< 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000) desconhecidos (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).




Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard

InfecBes e infestacbes
Frequentes
Pouco frequentes

Nasofaringite
Infecdo do trato urinario, infecdo local da pele

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Pouco frequentes

Agravamento da diabetes mellitus

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes

Sonhos anormais, depressao, diminuicdo da libido

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes

Raros

Tonturas, cefaleias, hipoestesia, insonia, distdrbios do
paladar, disturbios do olfato, vertigens
Movimentos involuntarios anormais

Doencas Cardiacas
Desconhecidas

Intervalo QT prolongado (ver seccdo 4.4 e 4.5)

Vasculopatias
Muito frequentes
Pouco frequentes

Afrontamentos
Hipertensdo, hipotensao

Raros Sincope e colapso

Doencas respiratdrias, toracicas e do

mediastino
Pouco frequentes Rinorreia, dispneia
Desconhecido Doenca pulmonar intersticial

Doencas gastrointestinais
Frequentes Nausea, diarreia, gastroenterite/colite
Pouco frequentes Obstipacéo, xerostomia, dispepsia, vomitos
Raros Flatuléncia, eructagao

Afecoes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Equimoses, eritema

Prurido, suores noturnos
Humidade, sudacdo aumentada
Alopécia, erupcdo cutdnea

Afecbes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Frequentes

Pouco frequentes

Acrtralgia, dor nos membros, mialgia, arrepios,
fraqueza
Dorsalgia, cdibras musculares

Doencas renais e urinérias
Frequentes

Pouco frequentes

Infrequéncia urinaria, dificuldade na miccao, disUria,
noctdria, oliguria

Espasmos da bexiga, hematuria, frequéncia urinaria
agravada, retencdo urindria

Doencas da mama e do sistema
reprodutivo
Frequentes

Pouco frequentes
Raros

Sensibilidade mamaria, atrofia testicular, dor
testicular, infertilidade, hipertrofia mamaria, disfuncéo
eréctil, tamanho do pénis diminuido

Ginecomastia, impoténcia, disfuncéo testicular

Dor mamaria

PerturbacGes gerais e alteragdes no

local de administracao
Muito frequentes

Fadiga, ardor no local da injecdo, parestesia no local
da injegéo




Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard
Frequentes Mal-estar geral, dor no local da injecao, equimose no
local da injecéo, ardor no local da injegéo
Pouco frequentes Prurido no local da injecdo, induracéo no local da
injecdo, letargia, dor, pirexia
Raros Ulceracgéo no local da injegéo
Muito raros Necrose no local da injecdo
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Frequentes AlteracGes hematoldgicas, anemia
Exames complementares de
diagnostico
Frequentes Aumento da creatinina fosfoquinase sanguinea, tempo
de coagulacéo prolongado
Pouco frequentes Aumento da alanina aminotransferase, aumento dos
triglicéridos no sangue, tempo de protrombina
prolongado, aumento de peso

Outros acontecimentos adversos que foram notificados como tendo ocorrido, de forma geral, com o
tratamento com o acetato de leuprorrelina incluem edema periférico, embolia pulmonar, palpitacdes,
mialgia, fraqueza muscular, alteracdo na sensibilidade da pele, calafrios, erupcdo cutanea, amnésia, e
distdrbios visuais. Foi observada atrofia muscular com a utilizacdo a longo prazo de medicamentos
desta classe. Raramente foi notificado o enfarte de apoplexia hipofisaria pré-existente ap6s a
administracdo de agonistas da GnRH de curta e longa agdo. Houve notificagbes raras de
trombocitopenia e leucopenia. Foram notificadas alteracdes na toleréncia a glucose.

Foram notificadas convulsdes apds administracdo de andlogos agonistas da GnRH (ver sec¢éo 4.4).

Os acontecimentos adversos locais notificados apos a injecdo do ELIGARD 7,5 mg sdo semelhantes
aos acontecimentos adversos locais associados a medicamentos similares, injetados subcutaneamente.

Geralmente, estes acontecimentos adversos localizados apds a injecdo subcutanea sdo ligeiros e
descritos como sendo de breve duragao.

Raramente foram notificadas reacGes anafilaticas/anafilatdides apds administracdo de anélogos
agonistas da GnRH.

AlteracOes na densidade dssea

Tem sido notificado na literatura médica uma diminuicdo da densidade Ossea nos homens
orquidectomizados ou que tenham sido tratados com um anélogo da GnRH. Pode-se prever que longos
periodos de tratamento com a leuprorrelina possam revelar sinais crescentes de osteoporose. No que
respeita ao risco aumentado de fraturas devido a osteoporose (ver a sec¢do 4.4).

Exacerbacéo de sinais e sintomas da doenca

O tratamento com acetato de leuprorrelina pode causar exacerbacdo dos sinais e sintomas da doenga
durante as primeiras semanas. Se as condi¢des tais como metastases vertebrais e/ou obstrucdo urinaria
ou hematuria se agravarem, podem ocorrer problemas neuroldgicos, como fraqueza e/ou parestesia dos
membros inferiores ou agravamento dos sintomas urinarios.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢fes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacBes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.




INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O ELIGARD 7,5 mg ndo apresenta potencial para uma utilizagdo abusiva e uma sobredosagem
propositada é pouco provavel. N&o existem relatos de abuso ou sobredosagem durante a prética clinica
com o acetato de leuprorrelina, mas na eventualidade de ocorrer uma excessiva exposicdo é
recomendada a observacao e o tratamento sintomatico de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Classificacdo farmacoterapéutica: 16.2.1.4 Anéalogos da hormona libertadora de gonadotropina
Cddigo ATC: L02A E02

O acetato de leuprorrelina € um agonista sintético, ndo peptidico da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) que existe naturalmente e que, quando administrado continuamente, inibe a
secrecdo da gonadotropina da pituitaria e suprime a esteroidogénese testicular masculina. Este efeito é
reversivel apos a interrupgdo da terapia com o medicamento. No entanto, o agonista possui uma
poténcia maior que a hormona natural e o tempo de recuperacéo dos niveis de testosterona pode variar
de doente para doente.

A administracdo de acetato de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis circulantes da
hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH), levando a um aumento
transitorio nos niveis dos esteroides gonodais, da testosterona e da dihidrotestoterona nos individuos
do sexo masculino. A administracdo continua do acetato de leuprorrelina resulta em niveis diminuidos
de LH e FSH. Nos homens, a testosterona é reduzida abaixo do limiar de castragdo (< 50 ng/dl). Estas
diminuicBes ocorrem dentro de trés a cinco semanas apos o inicio do tratamento. Os niveis médios de
testosterona aos 6 meses sdao 6,1 (£0,4) ng/dl, comparaveis aos niveis apéds orquidectomia bilateral.
Todos os doentes no estudo clinico principal atingiram niveis de castracdo em 6 semanas; 94%
atingiram-nos pelo dia 28 e 98% pelo dia 35. Na vasta maioria dos doentes, 0s niveis de testosterona
encontrados estavam abaixo de 20 ng/dl, apesar do completo beneficio destes baixos niveis ndo terem
sido ainda estabelecidos. Os niveis de AEP diminuiram 94% em 6 meses.

Estudos de longa duracdo mostraram que a continuacdo da terapia mantém a testosterona abaixo dos
niveis de castracdo até sete anos, e presumivelmente indefinidamente.

O tamanho do tumor ndo foi medido diretamente durante o programa do ensaio clinico, mas houve
uma resposta tumoral benéfica indireta mostrada pela reducdo de 94% da média do AEP para o
ELIGARD 7,5 mg.

Num ensaio clinico fase Il aleatorizado, que incluiu 970 doentes com cancro da préstata localmente
avancado (maioritariamente doentes T2c-T4 e alguns doentes Tlc a T2b com patologia nodal
regional) dos quais 483 foram submetidos a terapéutica de privacdo androgénica a curto prazo (6
meses) associada a radioterapia e 487 doentes submetidos a terapéutica a longo prazo (3 anos), uma
analise de ndo-inferioridade comparou a terapéutica concomitante a curto prazo a terapéutica a longo
prazo e a terapéutica hormonal adjuvante com um agonista de GnRH (triptorrelina ou goserrelina). A
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mortalidade global a 5 anos foi de 19,0% e 15,2%, no grupo de doentes submetidos a terapéutica a
curto prazo e a longo prazo, respetivamente. O Hazard ratio observado de 1,42 com um IC unilateral
com 95,71% de confianga no limite superior € 1,79 ou IC bilateral 95,71% é 1,09; 1,85 (p = 0,65 para
ndo inferioridade), demonstra que a radioterapia associada a 6 meses de terapéutica de privacao
androgénica proporciona uma sobrevida inferior comparativamente a radioterapia associada a 3 anos
de terapéutica de privacdo androgénica. A sobrevida global a 5 anos de tratamento a longo prazo e de
tratamento de curto prazo mostra 84,8% de sobrevida e 81,0%, respetivamente. A qualidade de vida
global usando QLQ-C30 ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos (p = 0,37). Os
resultados sdo dominados pela populagéo de doentes com tumores localmente avangados.

A evidéncia para a indicacdo no cancro de prostata localizado de alto risco é baseada em estudos
publicados de radioterapia combinada com analogos do GnRH, incluindo o acetato de leuprorrelina.
Foram analisados dados clinicos de cinco estudos publicados (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 8610 e D'Amico et al., JAMA, 2004), os quais demonstram todos um beneficio na
combinacdo de andlogo do GnRH com radioterapia. Nos estudos publicados ndo foi possivel uma
clara diferenciacdo das respetivas populagdes em estudo para as indicagdes cancro da prostata
localmente avancado e cancro de prostata de alto risco localizado.

Dados clinicos demonstraram que a radioterapia seguida de 3 anos de terapéutica de privacdo
androgénica é preferivel a radioterapia seguida de 6 meses de terapéutica de privacdo androgénica.

A duracgdo recomendada de terapéutica de privacdo androgénica segundo as orientagdes clinicas para
doentes T3-T4 a receber radioterapia é de 2-3 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do: Em doentes com carcinoma da préstata avangado, as concentracdes séricas medias de
leuprorrelina, apos a injecdo inicial, atingem 25,3 ng/ml em 4-8h (Cmax) apds a injecdo. Depois do
aumento inicial que se segue a cada injecdo (fase “plateau” de 2 a 28 dias ap0s cada dose) as
concentragdes séricas permanecem relativamente constantes (0,28-1,67 ng/ml). N&o existe evidéncia
de acumulacéo durante doses repetidas.

Distribuicdo: O volume médio de distribuicdo no estado estacionario da leuprorrelina apds a
administracdo por bolus intravenoso em voluntéarios saudaveis do sexo masculino foi de 27 litros. In
vitro, a ligacédo as proteinas plasmaticas humanas variou de 43% a 49%.

Eliminacdo: A administracdo de 1 mg de acetato de leuprorrelina por bdlus intravenoso, em
voluntérios saudaveis do sexo masculino, revelou que a depuracdo meédia sistémica foi 8,34 1/h, com
uma semivida de elimina¢do terminal de aproximadamente 3 horas, baseado num modelo de dois
compartimentos.

Né&o foram realizados estudos de excre¢cdo com o ELIGARD 7,5 mg.
Né&o foram realizados estudos de metabolismo com o ELIGARD 7,5 mg.
5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os estudos pré-clinicos com o acetato de leuprorrelina revelaram, em ambos os sexos, efeitos no
sistema reprodutivo que eram esperados considerando as propriedades farmacolédgicas conhecidas. Foi
demonstrado que estes efeitos eram reversiveis apos a interrupcdo do tratamento e um periodo
apropriado de regeneracdo. O acetato de leuprorrelina ndo mostrou teratogenicidade. Em coelhos foi
observada embriotoxicidade/letalidade, em concordancia com os efeitos farmacoldgicos do acetato de
leuprorrelina no sistema reprodutivo.



Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratos e em ratinhos durante 24 meses. Em ratos, foi
observado, ap6s administracdo subcutnea, um aumento dose-dependente de apoplexia hipofisaria
com doses de 0,6 a 4 mg/kg/dia. Nao foi observado este efeito em murganhos.

O acetato de leuprorrelina e 0 medicamento para administracdo mensal ELIGARD 7,5 mg nédo foram
mutagénicos numa série de ensaios in vitro e in vivo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Solvente (seringa A): poli (&cido DL -lactico-co-glicélico) (50:50)
N-metilpirrolidona

P6 (seringa B): nenhum
6.2 Incompatibilidades

A leuprorrelina presente na seringa B pode apenas ser misturada com o solvente da seringa A e ndo
pode ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Quando o produto for retirado do frigorifico, deve ser armazenado na embalagem original a
temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante até quatro semanas.

Apos a primeira abertura dos estojos, 0 po e o solvente para solucdo injetavel séo para reconstitui¢éo e
administracdo imediata ao doente.

Uma vez reconstituido: utilize imediatamente, uma vez que a viscosidade da solugdo aumenta com o
tempo.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C), na embalagem de origem para proteger da humidade.

Este produto tem de estar a temperatura ambiente antes da injecdo. Retirar do frigorifico
aproximadamente 30 minutos antes da utilizacdo. Uma vez fora do frigorifico, este produto pode ser
armazenado na embalagem original a temperatura ambiente (inferior a 25°C) até quatro semanas.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Duas seringas pré-cheias, uma seringa de copolimero olefino ciclico contendo p6 (Seringa B) e outra
seringa de polipropileno contendo o solvente (Seringa A). Juntas, as duas seringas constituem um
sistema de mistura.

A Seringa A tem a ponta do émbolo de borracha termoplastica e é tapada com uma tampa Luer Lock
de polietileno ou polipropileno. A tampa da ponta da seringa é composta por borracha de bromobutilo
e as duas pontas do émbolo da Seringa B sdo compostas por borracha de clorobutilo.

Estdo disponiveis 0s seguintes tamanhos de embalagem:

e Um kit consistindo em dois estojos termomoldados numa embalagem de cartdo. Um estojo contém
uma seringa A de polipropileno pré-cheia, um émbolo comprido e uma bolsa dessecante. O outro



estojo contém uma seringa B de copolimero olefino ciclico pré-cheia, uma agulha estéril de 20
gauge e uma bolsa dessecante de silicone.

e Um pacote contendo kits de 3 x 2 seringas pré-cheias (1 x Seringa A; 1 x Seringa B).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Espere que o medicamento atinja a temperatura ambiente, retirando-o do frigorifico
aproximadamente 30 minutos antes da sua utilizacéo.

Por favor, prepare primeiro o doente para a inje¢éo, seguindo-se a preparacdo do medicamento
de acordo com as instrugdes abaixo indicadas. Se o produto ndo for preparado utilizando a
técnica apropriada, este ndo deve ser administrado, uma vez que pode ocorrer falta de eficacia
devido a uma incorreta reconstitui¢cdo do produto.

Passo 1: Abra ambos o0s estojos (rasgue a folha de aluminio no canto que pode ser reconhecido pela
marca) e retire 0 seu contetdo para uma superficie limpa (dois estojos contendo a Seringa A (Figura
1.1) e a Seringa B (Figura 1.2)). Descarte as bolsas dessecantes.

1.1 | Contetido do estojo da Seringa A ‘ 1.2 ‘ Contelido do estojo da Seringa B ‘
— Tampa '2’ — ‘E’
P Obturador Tampa de borracha
‘ I l “ I Ili’rolegéo da agulha
Embolo da Seringa B QMUmdoH@adoan Agulha
émbolo curto da seringa B

Passo 2: Puxe, e ndo desenrosque, o émbolo curto azul com o obturador cinzento da seringa B e
descarte (Figura 2). N&o tente misturar o produto com os dois obturadores.

Puxe

Passo 3: Enrosque gentilmente o émbolo branco da Seringa B ao obturador cinzento da seringa B
(Figura 3).

Passo 4: Retire a tampa de borracha cinzenta da Seringa B e coloque a seringa para baixo (Figura 4)



Passo 5: Segure a Seringa A verticalmente para assegurar-se que ndo haja perda de liquido e
desenrosque a tampa transparente da Seringa A (Figura 5).

Passo 6: Una as duas seringas empurrando e enroscando firmemente a Seringa B na Seringa A (Figura
6a e 6b). Nao aperte.

Passo 7: Vire as seringas conectadas e continue a segura-las verticalmente com a Seringa B em baixo,
enquanto transfere o liquido da Seringa A na Seringa B que contém o pé (acetato de leuprorrelina)
(Figura 7).
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Passo 8: Misture cuidadosamente o produto empurrando suavemente o contelldo de ambas as seringas
para a frente e para trds (60 vezes no total, durante aproximadamente 60 segundos) numa posi¢ao
horizontal para obter uma solugdo homogeénea e viscosa (Figura 8). Nao incline o sistema da seringa
(por favor, note que isto pode causar vazamento uma vez que pode parcialmente desapertar as
seringas).

Apoés perfeitamente misturada, a solucdo viscosa obterd uma cor no intervalo entre
esbranquicada a castanho palido (que podera incluir tonalidades entre o branco e o amarelo
pélido).

Importante: Apds o processo de mistura, prossiga imediatamente com o passo seguinte porque o
produto fica mais viscoso ao longo do tempo. Nao refrigere o produto misturado.

Por favor, note: o produto deve ser misturado conforme descrito, agitar NAO IRA providenciar uma
mistura adequada do produto.

Passo 9: Mantenha as seringas verticalmente com a Seringa B por baixo. As seringas devem
permanecer firmemente unidas. Transfira todo o conteddo misturado para a Seringa B (seringa curta e
larga) empurrando para baixo o @mbolo da Seringa A e retirando ligeiramente o émbolo da Seringa B
(Figura 9).
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Pressione

Passo 10: Rode a Seringa A enquanto continua a empurrar para baixo o émbolo da Seringa A (Figura
10). Verifigue que ndo haja perda de produto para que a agulha fique corretamente fixa aquando da
sua colocacéo.

Por favor, note: uma grande ou algumas pequenas bolhas de ar podem permanecer na formulacéo, isto
é aceitavel.
Por favor, ndo remova as bolhas de ar da Seringa B, nesta fase o produto pode ser perdido!
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Passo 11:
e Segure a seringa B na posic¢do vertical e mantenha o @mbolo branco para tras a fim de evitar
perda do produto.
e Abraaembalagem da agulha retirando o papel e tire a agulha de seguranca. Ndo remova a
protecdo de seguranga articulada.
o Fixe aagulha de seguranca na seringa B segurando a seringa e rodando cuidadosamente a
agulha no sentido horario aproximadamente trés quartos de volta até a agulha estar fixada
(Figura 11).
Nao aperte excessivamente, uma vez que isso pode causar fendas no encaixe da agulha, resultando
no extravasamento do produto durante a injecdo.

Se 0 encaixe da agulha rachar, parecer estar danificado ou apresentar alguma fuga, o produto ndo deve
ser utilizado. A agulha danificada ndo deve ser substituida e o produto ndo deve ser injetado. Deve ser
eliminada a totalidade do produto de forma segura.



Em caso de danos no encaixe da agulha, deve ser utilizado um novo produto de substituicéo.

Passo 12: Afaste a protecdo de seguranca da agulha e puxe a cobertura de protecdo da agulha antes da
administracdo (Figura 12).
Importante: Nao efetue 0 mecanismo da agulha de seguranca antes da administracéo.

Passo 13: Antes da administracdo, purgue todas as bolhas de ar grandes da Seringa B. Administre o
produto por via subcutanea, mantendo a prote¢do de seguranga afastada da agulha. Por favor,
certifique-se que € injetado todo o produto da Seringa B.

Passo 14: Apos a injecdo, bloqueie a protecdo de seguranga, utilizando qualquer um dos métodos de
ativacédo abaixo.

1. Encerramento numa superficie plana.

Pressione a protecao de seguranca, do lado da alavanca para baixo, sobre uma superficie plana (Figura
14.1a e b) para cobrir a agulha e bloguear a protecéo.

Verifique a posi¢do de bloqueio com o “clique” audivel e tatil. A posicdo de bloqueio ira cobrir
completamente a ponta da seringa (figura 14.1b).



2. Encerramento com o polegar

Colocando o polegar sobre a protecdo de seguranga (figura 14.2a), cubra a agulha e bloqueie a
protecdo.

Verifique a posi¢do de bloqueio com o “clique” audivel e tatil. A posi¢do de bloqueio ira cobrir
completamente a ponta da seringa (figura 14.2b).

14.2a 14.2b

Passo 15: Uma vez que a protecdo de seguranca esta bloqueada, coloque de imediato a agulha e a
seringa num contentor apropriado.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ELIGARD 22,5 mg po e solvente para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma seringa pré-cheia com p6 para solucdo injetavel contém 22,5 mg de acetato de leuprorrelina,
equivalente a 20,87 mg de leuprorrelina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P0 e solvente para solucdo injetavel.

PO (Seringa B):
Seringa pré-cheia com um p6 branco a esbranquigado.

Solvente (Seringa A):

Seringa pré-cheia com solugéo limpida, incolor a amarela palida.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

O ELIGARD 22,5 mg esta indicado para o tratamento do cancro da prdstata avangado
hormonodependente e para o tratamento do cancro da préstata de alto risco localizado e cancro da
préstata hormonodependente localmente avangado em combinag¢do com radioterapia.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos do sexo masculino

O ELIGARD 22,5 mg deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de satde que tenha
disponivel a pericia apropriada para monitorizar a resposta ao tratamento.

O ELIGARD 22,5 mg é administrado trimestralmente como uma Unica injecdo subcutanea. A solucao
injetada forma um depdsito sélido de libertacdo do medicamento e fornece uma libertagdo continua de
acetato de leuprorrelina por um periodo de trés meses.

Como regra, a terapia do cancro da prostata avangado com o ELIGARD 22,5 mg envolve um
tratamento de longa duragdo e a terapia ndo deve ser interrompida quando ocorre remissao ou
melhorias.

O ELIGARD 22,5 mg pode ser utilizado como terapéutica neoadjuvante ou adjuvante em combinacéo
com radioterapia no cancro da prdstata de alto risco localizado e localmente avancado.

A resposta ao ELIGARD 22,5 mg deve ser monitorizada por parametros clinicos e pela medicéo dos
niveis séricos do antigénio especifico da préstata (AEP). Estudos clinicos mostraram que os niveis de
testosterona aumentaram durante os 3 primeiros dias de tratamento, na maioria dos doentes nao



orquidectomizados, e depois diminuiram abaixo dos niveis de castracdo médica dentro de 3 a 4
semanas. Uma vez atingidos, os niveis de castragdo foram mantidos enquanto a terapia medicamentosa
continuou (< 1% de aumentos subitos dos niveis de testosterona). No caso de a resposta do doente
parecer ser subotima, deverd ser confirmado que os niveis séricos de testosterona atingiram ou
permanecem em niveis de castracdo. Uma vez que pode ocorrer falta de eficacia decorrente de um
procedimento de preparacdo, reconstituicdo, ou administracdo incorreto, 0s niveis de testosterona
devem ser avaliados nos casos de suspeita ou confirmacdo de erros de manipulagéo (ver secgéo 4.4).

Em doentes com cancro da prostata metastatico resistente & castracdo ndo castrados cirurgicamente
tratados com um agonista da GnRH, tal como leuprorrelina, e elegiveis para tratamento com inibidores
de biossintese de androgénio ou inibidores do recetor de androgénio, o tratamento com um agonista da
GnRH pode ser continuado.

Populagéo pediatrica

A seguranca e a eficacia de ELIGARD 22,5 mg em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas (ver também seccéo 4.3).

Populagdes especiais especificas
Né&o foram realizados estudos clinicos em doentes com compromisso hepatico ou renal.

Modo de administracdo

ELIGARD 22,5 mg deve ser preparado, reconstituido e administrado apenas por profissionais de
salde familiarizados com estes procedimentos. Para instrugdes acerca da reconstituigdo do
medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6. Se 0o medicamento ndo for adequadamente
preparado, este ndo deve ser administrado.

O contelido das duas seringas estéreis pré-cheias deve ser imediatamente misturado antes da
administracdo do ELIGARD 22,5 mg por injecdo subcutanea.

Baseado em dados de experiéncia animal, a injecdo intra-arterial ou intravenosa, respetivamente, tem
de ser estritamente evitada.

Tal como acontece com outros medicamentos administrados por via subcutanea, o local da injecéo
deve variar periodicamente.

4.3 Contraindicag0es
ELIGARD 22,5 mg esta contraindicado em mulheres e em doentes peditricos.

Hipersensibilidade ao acetato de leuprorrelina, a outros agonistas da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) ou a qualquer um dos excipientes incluidos na sec¢éo 6.1.

Em doentes previamente submetidos a orquidectomia (tal como com outros agonistas da GnRH, o
ELIGARD 22,5 mg ndo resulta numa diminuigdo adicional da testosterona sérica no caso de castracao
cirurgica).

Como unico tratamento em doentes com cancro da prostata com compressdo da medula espinal ou
evidéncia de metéstases espinais (ver também sec¢do 4.4).

4.6  Adverténcias e precaucdes de utilizacéo



Reconstituicdo correta: Pode ocorrer falta de eficacia devido a uma incorreta reconstitui¢do do
produto. Ver seccdo 4.2 e seccdo 6.6 para instrugdes de preparacdo e administragdo do produto e para
avaliagdo dos niveis de testosterona nos casos de suspeita ou confirmacao de erros de manipulacéo.

Terapéutica de privagdo androgénica pode prolongar o intervalo QT:

Em doentes com historia ou fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos que podem prolongar o intervalo QT (ver seccédo 4.5), 0s
médicos devem avaliar a relacdo beneficio-risco, incluindo o potencial de Torsade des pointes antes de
iniciar ELIGARD 22,5 mg.

Doencas cardiovasculares: Foi notificado, associado ao tratamento com agonistas da GhnRH em
homens, o risco aumentado de desenvolver enfarte do miocardio, a morte subita cardiaca e acidente
vascular cerebral. O risco parece baixo baseado na notificacdo através da taxa de probabilidade e deve
ser cuidadosamente avaliado, juntamente com fatores de risco cardiovasculares, quando se determina o
tratamento para doentes com cancro da préstata. Os doentes que recebem agonistas da GnRH devem
ser monitorizados para sintomas e sinais sugestivos de desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
devem ser tratados de acordo com a pratica clinica atual.

Aumento transitdrio da testosterona: O acetato de leuprorrelina, tal como outros agonistas da GnRH,
causa um aumento transitorio das concentracGes sericas da testosterona, dihidrotestosterona e fosfatase
acida durante a primeira semana de tratamento. Os doentes podem sentir agravamento dos sintomas ou
surgimento de novos sintomas, incluindo dores Osseas, neuropatia, hematdria ou obstrucdo dos
ureteres ou do esvaziamento da bexiga (ver seccdo 4.8). Estes sintomas geralmente diminuem com a
continuacdo da terapia.

A administracdo adicional de um antiandrogénio apropriado deve ser considerada, comecando 3 dias
antes da terapia com leuprorrelina e continuando durante as primeiras duas a trés semanas de
tratamento. Tal tem sido notificado para prevenir as sequelas do aumento inicial de testosterona sérica.

Apos a castracdo cirlrgica, 0 ELIGARD 22,5 mg ndo conduz a uma diminuicéo adicional nos niveis
séricos de testosterona em doentes de sexo masculino.

Densidade 6ssea: Tem sido notificada na literatura médica a diminuicdo da densidade dssea em
homens orquidectomizados ou que foram tratados com agonistas da GnRH (ver seccao 4.8).

A terapia antiandrogénica aumenta significativamente o risco de fratura devido a osteoporose. Apenas
estdo disponiveis dados limitados sobre este assunto. As fraturas devido a osteoporose foram
observadas em 5% dos doentes, ap6s 22 meses de terapia farmacoldgica de privacdo androgénica, e
em 4% dos doentes, apos 5 a 10 anos de tratamento. O risco de fraturas devido a osteoporose é na
generalidade maior que o risco de fraturas patolégicas.

A parte da deficiéncia de testosterona de longa duracio, a idade avancada, o tabagismo e 0 consumo
de bebidas alcodlicas, a obesidade e a falta de exercicio podem ter influéncia no desenvolvimento da
osteoporose.

Apoplexia hipofiséria: Durante a vigilancia pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de
apoplexia hipofisaria (uma sindrome clinica secundaria ao enfarte da glandula pituitaria) apos a
administracdo dos agonistas da GnRH, tendo a maioria ocorrido dentro de 2 semanas apds a primeira
dose, e alguns na primeira hora. Nestes casos, a apoplexia hipofisaria surgiu como cefaleias
repentinas, vémitos, perturbagdes visuais, oftalmoplegia, estado mental alterado, e por vezes colapso
cardiovascular. E requerido um cuidado médico imediato.

Hiperglicemia e diabetes: foi notificado hiperglicemia e um risco aumentado de desenvolver diabetes
em homens que receberam agonistas da GnRH. A hiperglicemia pode representar o desenvolvimento
de diabetes mellitus ou um agravamento do controlo da glicemia em doentes com a diabetes.
Monitorizar periodicamente a glicemia e/ou a hemoglobina glicosilada (HbAlc) em doentes que




recebem agonistas da GnRH e gerir com as praticas correntes para o tratamento da hiperglicemia ou
diabetes.

Convulsdes: Foram observados casos pos-comercializacdo de convulsdes em doentes a fazer terapia
com acetato de leuprorrelina, com ou sem histéria de fatores predisponentes. ConvulsGes devem ser
geridas de acordo com a prética clinica atual.

Outros eventos: Tém sido notificados casos de obstrucdo dos ureteres e compressdo da medula espinal
com agonistas da GnRH, que podem contribuir para a paralisia com ou sem complicacfes fatais. Se a
compressdo da medula espinal ou compromisso renal se desenvolver, deve ser instituido o tratamento
padrdo destas complicacgoes.

Os doentes com metéstases vertebrais e/ou cerebrais, assim como os doentes com obstrugdo do trato
urinario, devem ser monitorizados atentamente durante as primeiras semanas de terapia.

4.7  InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram realizados estudos de interacdo farmacocinética farmaco-farmaco com o ELIGARD 22,5
mg. N&o houve notificacdes de quaisquer interacdes do acetato de leuprorrelina com outros
medicamentos.

Como a terapéutica de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, 0 uso concomitante de
ELIGARD 22,5 mg com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT ou medicamentos
capazes de induzir Torsades de pointes, tais como medicamentos antiarritmicos de classe IA (por
exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe Il1 (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilide), metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc. devem ser cuidadosamente avaliados (ver
seccdo 4.4).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Nao aplicavel, uma vez que 0 ELIGARD 22,5 mg esta contraindicado na mulher.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos do ELIGARD 22,5 mg sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode estar comprometida devido a fadiga, tonturas e
disturbios visuais, sendo estes possiveis efeitos adversos do tratamento ou resultantes da doenca
subjacente.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas observadas com o ELIGARD 22,5 mg séo principalmente atribuidas a acéo
farmacoldgica especifica do acetato de leuprorrelina, nomeadamente aumento e diminuicéo de certos
niveis hormonais. As reacBes adversas mais frequentemente notificadas sdo os afrontamentos, a
nausea, 0 mal-estar geral e a fadiga e a irritacdo local transitdria no sitio da inje¢do. Os afrontamentos
ligeiros ou moderados ocorrem em aproximadamente 58% dos doentes.

Lista tabelada de reacGes adversas

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos durante os ensaios clinicos com o ELIGARD
22,5 mg em doentes com carcinoma da prostata avangado. Os acontecimentos adversos sdo
classificados por frequéncia como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000),
desconhecidos (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

| Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard |




Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard

InfecBes e infestacbes
Frequentes
Pouco frequentes

Nasofaringite
Infecdo do trato urinario, infecdo local da pele

Doencas do metabolismo e da
nutricédo
Pouco frequentes

Agravamento da diabetes mellitus

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Pouco frequentes

Sonhos anormais, depressao, diminuicao da libido

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes

Raros

Tonturas, cefaleias, hipoestesia, insonia, distdrbios do
paladar, disturbios do olfato, vertigens
Movimentos involuntarios anormais

Doencas Cardiacas
Desconhecidas

Intervalo QT prolongado (ver seccdo 4.4 e 4.5)

Vasculopatias
Muito frequentes
Pouco frequentes
Raros

Afrontamentos
Hipertensdo, hipotensao
Sincope e colapso

Doencas respiratdrias, toracicas e do

mediastino
Pouco frequentes
Desconhecido

Rinorreia, dispneia
Doenca pulmonar intersticial

Doencas gastrointestinais
Frequentes
Pouco frequentes
Raros

Nausea, diarreia, gastroenterite/colite
Obstipacdo, xerostomia, dispepsia, vomitos
Flatuléncia, eructagdo

Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Equimoses, eritema

Prurido, suores noturnos
Humidade, sudac¢do aumentada
Alopécia, erupcdo cutdnea

AfecBes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Frequentes

Pouco frequentes

Acrtralgia, dor nos membros, mialgia, arrepios, fraqueza
Dorsalgia, cdibras musculares

Doencas renais e urinérias
Frequentes

Pouco frequentes

Infrequéncia urinaria, dificuldade na miccao, disUria,
noctdria, oliguria

Espasmos da bexiga, hematuria, frequéncia urinaria
agravada, retencdo urindria

Doencas da mama e do sistema
reprodutivo
Frequentes

Pouco frequentes
Raros

Sensibilidade mamaria, atrofia testicular, dor testicular,
infertilidade, hipertrofia mamaria, disfuncdo eréctil,
tamanho do pénis diminuido

Ginecomastia, impoténcia, disfuncéo testicular

Dor mamaria

Perturbaces gerais e alteracgdes no

local de administracao

Muito frequentes

Fadiga, ardor no local da injecdo, parestesia no local da
injecdo




Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard
Frequentes Mal-estar geral, dor no local da injecao, equimose no
local da injec¢&o, ardor no local da injegéo
Pouco frequentes Prurido no local da injecdo, induracéo no local da
injecdo, letargia, dor, pirexia
Raros Ulceracgéo no local da injegéo
Muito raros Necrose no local da injecdo
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Frequentes AlteracGes hematoldgicas, anemia
Exames complementares de
diagnostico
Frequentes Aumento da creatinina fosfoquinase sanguinea, tempo
de coagulacéo prolongado
Pouco frequentes Aumento da alanina aminotransferase, aumento dos
triglicéridos no sangue, tempo de protrombina
prolongado, aumento de peso

Outros acontecimentos adversos que foram notificados como tendo ocorrido, de forma geral, com o
tratamento com o acetato de leuprorrelina incluem edema periférico, embolia pulmonar, palpitacdes,
mialgia, fraqueza muscular, alteragdo na sensibilidade da pele, calafrios, erupcdo cutnea, amnésia e
distdrbios visuais. Foi observada atrofia muscular com a utilizacdo a longo prazo de medicamentos
desta classe. Raramente foi notificado o enfarte de apoplexia hipofisaria pré-existente apés a
administracdo de agonistas da GnRH de curta e longa agdo. Houve notificagbes raras de
trombocitopenia e leucopenia. Foram notificadas alteracdes na toleréncia a glucose.

Foram notificadas convulsdes apds administracdo de andlogos agonistas da GnRH (ver sec¢éo 4.4).

Os acontecimentos adversos locais notificados apds a injecdo do ELIGARD 22,5 mg sdo semelhantes
aos acontecimentos adversos locais associados a medicamentos similares, injetados subcutaneamente.

Geralmente, estes acontecimentos adversos localizados apds a injecdo subcutanea sdo ligeiros e
descritos como sendo de breve duragao.

Raramente foram notificadas reacGes anafilaticas/anafilatdides apds administracdo de anélogos
agonistas da GnRH.

AlteracOes na densidade dssea

Tem sido notificado na literatura médica uma diminuicdo da densidade Ossea nos homens
orquidectomizados ou que tenham sido tratados com um anélogo da GnRH. Pode-se prever que longos
periodos de tratamento com a leuprorrelina possam revelar sinais crescentes de osteoporose. No que
respeita ao risco aumentado de fraturas devido a osteoporose (ver a sec¢do 4.4).

Exacerbacéo de sinais e sintomas da doenca

O tratamento com a acetato de leuprorrelina pode causar exacerbagéo dos sinais e sintomas da doenca
durante as primeiras semanas. Se as condi¢des tais como metastases vertebrais e/ou obstrucdo urinaria
ou hematuria se agravarem, podem ocorrer problemas neuroldgicos, como fragueza e/ou parestesia dos
membros inferiores ou agravamento dos sintomas urinarios.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢fes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacBes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.




INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.10 Sobredosagem

O ELIGARD 22,5 mg ndo apresenta potencial para uma utilizagdo abusiva e uma sobredosagem
propositada é pouco provavel. N&o existem relatos de abuso ou sobredosagem durante a prética clinica
com o acetato de leuprorrelina, mas na eventualidade de ocorrer uma excessiva exposicdo é
recomendada a observacao e o tratamento sintomético de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Classificacdo farmacoterapéutica: 16.2.1.4 Anéalogos da hormona libertadora de gonadotropina
Cddigo ATC: LO2A E02

O acetato de leuprorrelina € um agonista sintético, ndo peptidico da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) que existe naturalmente e que, quando administrado continuamente, inibe a
secrecao da gonadotropina da pituitaria e suprime a esteroidogénese testicular masculina. Este efeito é
reversivel ap6s a interrupcdo da terapia com o medicamento. No entanto, o agonista possui uma
poténcia maior que a hormona natural e o tempo de recuperacéo dos niveis de testosterona pode variar
de doente para doente.

A administracdo de acetato de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis circulantes da
hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH), levando a um aumento
transitério nos niveis dos esteroides gonodais, da testosterona e da dihidrotestoterona nos individuos
do sexo masculino. A administracdo continua do acetato de leuprorrelina resulta em niveis diminuidos
de LH e FSH. Nos homens, a testosterona ¢ reduzida abaixo do limiar de castragdo (< 50 ng/dl). Estas
diminuicBes ocorrem dentro de trés a cinco semanas apos o inicio do tratamento. Os niveis médios de
testosterona aos 6 meses sdo 10,1 (+0,7) ng/dl, comparaveis aos niveis apds orquidectomia bilateral.
Todos os doentes que receberam a dose completa de 22,5 mg de leuprorrelina no estudo clinico
principal atingiram niveis de castracdo em 5 semanas; 99% atingiram-nos pelo dia 28. Na vasta
maioria dos doentes, os niveis de testosterona encontrados estavam abaixo de 20 ng/dl, apesar do
completo beneficio destes baixos niveis ndao terem sido ainda estabelecidos. Os niveis de AEP
diminuiram 98% em 6 meses.

Estudos de longa duracdo mostraram que a continuacdo da terapia mantém a testosterona abaixo dos
niveis de castracdo até sete anos, e presumivelmente indefinidamente.

O tamanho do tumor nao foi medido diretamente durante o programa do ensaio clinico, mas houve
uma resposta tumoral benéfica indireta mostrada pela reducdo de 98% da média do AEP para o
ELIGARD 22,5 mg.

Num ensaio clinico fase Il aleatorizado, que incluiu 970 doentes com cancro da prdéstata localmente
avancado (maioritariamente doentes T2c-T4 e alguns doentes T1lc a T2b com patologia nodal
regional) dos quais 483 foram submetidos a terapéutica de privacdo androgénica a curto prazo (6
meses) associada a radioterapia e 487 doentes submetidos a terapéutica a longo prazo (3 anos), uma
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analise de ndo-inferioridade comparou a terapéutica concomitante a curto prazo a terapéutica a longo
prazo e a terapéutica hormonal adjuvante com um agonista de GnRH (triptorrelina ou goserrelina). A
mortalidade global a 5 anos foi de 19,0% e 15,2%, no grupo de doentes submetidos a terapéutica a
curto prazo e a longo prazo, respetivamente. O Hazard ratio observado de 1,42 com um IC unilateral
com 95,71% de confianca no limite superior € 1,79 ou IC bilateral 95,71% ¢ 1,09; 1,85 (p = 0,65 para
ndo inferioridade), demonstra que a radioterapia associada a 6 meses de terapéutica de privagdo
androgénica proporciona uma sobrevida inferior comparativamente a radioterapia associada a 3 anos
de terapéutica de privacdo androgénica. A sobrevida global a 5 anos de tratamento a longo prazo e de
tratamento de curto prazo mostra 84,8% de sobrevida e 81,0%, respetivamente. A qualidade de vida
global usando QLQ-C30 né&o foi significativamente diferente entre os dois grupos (p = 0,37). Os
resultados sdo dominados pela populagédo de doentes com tumores localmente avangados.

A evidéncia para a indicagdo no cancro de prostata localizado de alto risco é baseada em estudos
publicados de radioterapia combinada com analogos do GnRH, incluindo o acetato de leuprorrelina.
Foram analisados dados clinicos de cinco estudos publicados (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 8610 e D'Amico et al., JAMA, 2004), os quais demonstram todo um beneficio na
combinacdo de andlogo do GnRH com radioterapia. Nos estudos publicados ndo foi possivel uma
clara diferenciacdo das respetivas populacdes em estudo para as indicacdes cancro da prodstata
localmente avangado e cancro de prostata de alto risco localizado.

Dados clinicos demonstraram que a radioterapia seguida de 3 anos de terapéutica de privagdo
androgénica é preferivel a radioterapia seguida de 6 meses de terapéutica de privacdo androgénica.

A duragdo recomendada de terapéutica de privacdo androgénica segundo as orientagdes clinicas para
doentes T3-T4 a receber radioterapia é de 2-3 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: Em doentes com carcinoma da préstata avancado, as concentracdes séricas médias de
leuprorrelina ap6s a injecdo inicial aumentam para 127 ng/ml em 4.6 h (Cmax) ap0s a inje¢do. Apos o
aumento inicial que se segue a cada injecdo (a fase “plateau” de 3 a 84 dias ap6s cada dose) as
concentracdes sericas mantém-se relativamente constantes (0,2-2 ng/ml). N&o existe evidéncia de
acumulacdo durante doses repetidas.

Distribuicdo: O volume médio de distribuicdo no estado estacionario da leuprorrelina apds
administracdo por bélus intravenoso em voluntarios saudaveis do sexo masculino foi de 27 litros. In
vitro, a ligacéo as proteinas plasméticas humanas variou de 43% a 49%.

Eliminagdo: A administracdo de 1 mg de acetato de leuprorrelina por boélus intravenoso, em
voluntérios saudaveis do sexo masculino, revelou que a depura¢do meédia sistémica foi 8,34 1/h, com
uma semivida de eliminacdo terminal de aproximadamente 3 horas, baseado num modelo de dois
compartimentos.

Né&o foram realizados estudos de excre¢do com o0 ELIGARD 22,5 mg.
Né&o foram realizados estudos de metabolismo com o0 ELIGARD 22,5 mg.
5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os estudos pré-clinicos com o acetato de leuprorrelina revelaram, em ambos os sexos, efeitos no
sistema reprodutivo que eram esperados considerando as propriedades farmacoldgicas conhecidas. Foi
demonstrado que estes efeitos eram reversiveis ap6s a interrupcdo do tratamento e um periodo
apropriado de regeneracdo. O acetato de leuprorrelina ndo mostrou teratogenicidade. Em coelhos foi
observada embriotoxicidade/letalidade, em concordancia com os efeitos farmacoldgicos do acetato de
leuprorrelina no sistema reprodutivo.



Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratos e em ratinhos durante 24 meses. Em ratos, foi
observado, ap6s administracdo subcutnea, um aumento dose-dependente de apoplexia hipofisaria
com doses de 0,6 a 4 mg/kg/dia. N&o foi observado este efeito em murganhos.

O acetato de leuprorrelina e 0 medicamento para administracdo mensal ELIGARD 7,5 mg nédo foram
mutagénicos numa série de ensaios in vitro e in vivo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Solvente (seringa A): poli (acido DL -lactico-co-glicélico) (75:25)
N-metil-pirrolidona

P6 (seringa B): nenhum
6.2 Incompatibilidades

A leuprorrelina presente na seringa B pode apenas ser misturada com o solvente da seringa A e ndo
pode ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Quando o produto for retirado do frigorifico, deve ser armazenado na embalagem original a
temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante até quatro semanas.

Apos a primeira abertura dos estojos, 0 po e o solvente para solucéo injetavel séo para reconstituigéo e
administracdo imediata ao doente.

Uma vez reconstituido: utilize imediatamente, uma vez que a viscosidade da solugdo aumenta com o
tempo.

6.5 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C) na embalagem de origem para proteger da humidade. Este produto
tem de estar a temperatura ambiente antes da injecdo. Retirar do frigorifico aproximadamente 30
minutos antes da utilizacdo. Uma vez fora do frigorifico, este produto pode ser armazenado na
embalagem original & temperatura ambiente (inferior a 25°C) até quatro semanas.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Duas seringas pré-cheias, uma seringa de copolimero olefino ciclico contendo p6 (Seringa B) e outra
seringa de polipropileno contendo o solvente (Seringa A). Juntas, as duas seringas constituem um
sistema de mistura.

A Seringa A tem a ponta do émbolo de borracha termoplastica e é tapada com uma tampa Luer Lock
de polietileno ou polipropileno. A tampa da ponta da seringa é composta por borracha de bromobutilo
e as duas pontas do émbolo da Seringa B sdo compostas por borracha de clorobutilo.

Estdo disponiveis os seguintes tamanhos de embalagem:

e Um kit consistindo em dois estojos termomoldados numa embalagem de cartdo. Um estojo contém
a seringa A de polipropileno pré-cheia, um émbolo comprido e uma bolsa de dessecante. O outro



estojo contém uma seringa B de copolimero olefino ciclico pré-cheia, uma agulha estéril de 20
gauge e uma bolsa dessecante de silicone.

e Um pacote contendo kits de 2 x 2 seringas (1 x Seringa A; 1 x Seringa B).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Espere que o medicamento atinja a temperatura ambiente, retirando-o do frigorifico
aproximadamente 30 minutos antes da sua utilizacéo.

Por favor, prepare primeiro o doente para a inje¢éo, seguindo-se a preparacdo do medicamento
de acordo com as instrugdes abaixo indicadas. Se o produto ndo for preparado utilizando a
técnica apropriada, este ndo deve ser administrado, uma vez que pode ocorrer falta de eficacia
devido a uma incorreta reconstitui¢cdo do produto.

Passo 1: Abra ambos o0s estojos (rasgue a folha de aluminio no canto que pode ser reconhecido pela
marca) e retire o seu contetdo para uma superficie limpa (dois estojos contendo a Seringa A (Figura
1.1) e a Seringa B (Figura 1.2)). Descarte as bolsas dessecantes.

1.1 | Contetido do estojo da Seringa A ‘ 1.2 ‘ Contelido do estojo da Seringa B ‘
— Tampa '2’ — ‘E’
P Obturador Tampa de borracha
‘ I l “ I Ili’rolegéo da agulha
Embolo da Seringa B QMUmdoH@adoan Agulha
émbolo curto da seringa B

Passo 2: Puxe, e ndo desenrosque, o émbolo curto azul com o obturador cinzento da seringa B e
descarte (Figura 2). N&o tente misturar o produto com os dois obturadores.

Puxe

Passo 3: Enrosque gentilmente o émbolo branco da Seringa B ao obturador cinzento da seringa B
(Figura 3).

Passo 4: Retire a tampa de borracha cinzenta da Seringa B e coloque a seringa para baixo (Figura 4).



Passo 5: Segure a Seringa A verticalmente para assegurar-se que ndo haja perda de liquido e
desenrosque a tampa transparente da Seringa A (Figura 5).

Passo 6: Una as duas seringas empurrando e enroscando firmemente a Seringa B na Seringa A (Figura
6a e 6b). Nao aperte.

Passo 7: Vire as seringas conectadas e continue a segura-las verticalmente com a Seringa B em baixo,
enquanto transfere o liquido da Seringa A na Seringa B que contém o pé (acetato de leuprorrelina)
(Figura 7).
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Passo 8: Misture cuidadosamente o produto empurrando suavemente o conteddo de ambas as seringas
para a frente e para trds (60 vezes no total, durante aproximadamente 60 segundos) numa posi¢ao
horizontal para obter uma solugdo homogeénea e viscosa (Figura 8). Néao incline o sistema da seringa
(por favor, note que isto pode causar vazamento uma vez que pode parcialmente desapertar as
seringas).

Apo6s perfeitamente misturada, a solugdo viscosa obtera uma cor no intervalo entre
esbranquicada a amarelo palido (que podera incluir tonalidades entre o branco e o amarelo
pélido).

Importante: Apds o processo de mistura, prossiga imediatamente com o passo seguinte porque o
produto fica mais viscoso ao longo do tempo. Nao refrigere o produto misturado.

Por favor, note: o produto deve ser misturado conforme descrito, agitar NAO IRA providenciar uma
mistura adequada do produto.

Passo 9: Mantenha as seringas verticalmente com a Seringa B por baixo. As seringas devem
permanecer firmemente unidas. Transfira todo o contelldo misturado para a Seringa B (seringa curta e
larga) empurrando para baixo o @mbolo da Seringa A e retirando ligeiramente o émbolo da Seringa B
(Figura 9).
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Pressione

Passo 10: Rode a Seringa A enquanto continua a empurrar para baixo o émbolo da Seringa A (Figura
10). Verifigue que ndo haja perda de produto para que a agulha fique corretamente fixa aquando da
sua colocacéo.

Por favor, note: uma grande ou algumas pequenas bolhas de ar podem permanecer na formulacdo, isto
é aceitavel.
Por favor, ndo remova as bolhas de ar da Seringa B, nesta fase o produto pode ser perdido!
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Passo 11:
e Segure a seringa B na posi¢do vertical e mantenha o émbolo branco para tras a fim de evitar
perda do produto.
e Abraaembalagem da agulha retirando o papel e tire a agulha de seguranca. Ndo remova a
protecdo de seguranga articulada.
o Fixe a agulha de seguranca na seringa B segurando a seringa e rodando cuidadosamente a
agulha no sentido horario aproximadamente trés quartos de volta até a agulha estar fixada
(Figura 11).
Nao aperte excessivamente, uma vez que isso pode causar fendas no encaixe da agulha, resultando
no extravasamento do produto durante a injecéo.

Se 0 encaixe da agulha rachar, parecer estar danificado ou apresentar alguma fuga, o produto ndo deve
ser utilizado. A agulha danificada ndo deve ser substituida e o produto ndo deve ser injetado. Deve ser
eliminada a totalidade do produto de forma segura.



Em caso de danos no encaixe da agulha, deve ser utilizado um novo produto de substituicéo.

Passo 12: Afaste a protecdo de seguranca da agulha e puxe a cobertura de protecdo da agulha antes da
administracéo (Figura 12).
Importante: N&o efetue 0 mecanismo da agulha de seguranca antes da administracéo.

w

Passo 13: Antes da administracdo, purgue todas as bolhas de ar grandes da Seringa B. Administre o
produto por via subcutanea, mantendo a prote¢do de seguranca afastada da agulha. Por favor,
certifique-se que € injetado todo o produto da Seringa B.

Passo 14: Ap0s a injecdo, blogueie a protecdo de seguranca, utilizando qualquer um dos métodos de
ativacdo abaixo.

3. Encerramento numa superficie plana.

Pressione a protecdo de seguranca, do lado da alavanca para baixo, sobre uma superficie plana (Figura
14.1a e b) para cobrir a agulha e bloquear a protecéo.

Verifique a posicao de blogueio com o “clique” audivel e tatil. A posi¢do de bloqueio iré cobrir
completamente a ponta da seringa (figura 14.1b).



4. Encerramento com o polegar

Colocando o polegar sobre a protecdo de seguranga (figura 14.2a), cubra a agulha e bloqueie a
protecdo.

Verifique a posi¢do de bloqueio com o “clique” audivel e tatil. A posi¢do de bloqueio ira cobrir
completamente a ponta da seringa (figura 14.2b).

e

Passo 15: Uma vez que a protecdo de seguranca esta bloqueada, coloque de imediato a agulha e a
seringa num contentor apropriado.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ELIGARD 45 mg po e solvente para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma seringa pré-cheia com pé para solucdo injetavel contém 45 mg de acetato de leuprorrelina,
equivalente a 41,7 mg de leuprorrelina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P0 e solvente para solucdo injetavel.

PO (Seringa B):
Seringa pré-cheia com um p6 branco a esbranquigado.

Solvente (Seringa A):

Seringa pré-cheia com solugéo limpida, incolor a amarela palida.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

O ELIGARD 45 mg estd indicado para o tratamento do cancro da prostata avangado
hormonodependente e para o tratamento do cancro da préstata de alto risco localizado e cancro da
préstata hormonodependente localmente avangado em combinagdo com radioterapia.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos do sexo masculino

O ELIGARD 45 mg deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de saide que tenha
disponivel a pericia apropriada para monitorizar a resposta ao tratamento.

O ELIGARD 45 mg ¢é administrado semestralmente como uma Unica inje¢do subcutanea. A solucdo
injetada forma um depdsito sélido de libertacdo do medicamento e fornece uma libertacdo continua de
acetato de leuprorrelina por um periodo de seis meses.

Como regra, a terapia do cancro da prostata avancado com o ELIGARD 45 mg envolve um tratamento
de longa duracéo e a terapia ndo deve ser interrompida quando ocorre remissdo ou melhorias.

O ELIGARD 45 mg pode ser utilizado como terapéutica neoadjuvante ou adjuvante em combinagdo
com radioterapia no cancro da prdstata de alto risco localizado e localmente avancado.

A resposta ao ELIGARD 45 mg deve ser monitorizada por parametros clinicos e pela medigdo dos
niveis séricos do antigénio especifico da préstata (AEP). Estudos clinicos mostraram que os niveis de
testosterona aumentaram durante os 3 primeiros dias de tratamento, na maioria dos doentes ndo
orquidectomizados, e depois diminuiram abaixo dos niveis de castracdo médica dentro de 3 a 4



semanas. Uma vez atingidos, os niveis de castracdo foram mantidos enquanto a terapia medicamentosa
continuou (< 1% de aumentos subitos dos niveis de testosterona). No caso de a resposta do doente
parecer ser subétima, devera ser confirmado que os niveis séricos de testosterona atingiram ou
permanecem em niveis de castracdo. Uma vez que pode ocorrer falta de eficacia decorrente de um
procedimento de preparacdo, reconstituicdo, ou administracdo incorreto, os niveis de testosterona
devem ser avaliados nos casos de suspeita ou confirmacdo de erros de manipulacdo (ver seccdo 4.4).

Em doentes com cancro da prostata metastatico resistente a castracdo ndo castrados cirurgicamente
tratados com um agonista da GnRH, tal como leuprorrelina, e elegiveis para tratamento com inibidores
de biossintese de androgénio ou inibidores do recetor de androgénio, o tratamento com um agonista da
GnRH pode ser continuado.

Populagéo pediatrica

A seguranca e a eficacia de ELIGARD 45 mg em criancas com 0 a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas (ver também secgéo 4.3).

Populagdes especiais especificas
Né&o foram realizados estudos clinicos em doentes com compromisso hepatico ou renal.

Modo de administracao

ELIGARD 45 mg deve ser preparado, reconstituido e administrado apenas por profissionais de saude
familiarizados com estes procedimentos. Para instrugcdes acerca da reconstituicdo do medicamento
antes da administracdo, ver sec¢do 6.6. Se 0 medicamento ndo for adequadamente preparado, este ndo
deve ser administrado.

O contelido das duas seringas estéreis pré-cheias deve ser imediatamente misturado antes da
administracdo do ELIGARD 45 mg por injecdo subcutanea.

Baseado em dados de experiéncia animal, a injecdo intra-arterial ou intravenosa, respetivamente, tem
de ser estritamente evitada.

Tal como acontece com outros medicamentos administrados por via subcutanea, o local da injecéo
deve variar periodicamente.

4.3 Contraindicag0es
ELIGARD 45 mg esta contraindicado em mulheres e em doentes pediatricos.

Hipersensibilidade ao acetato de leuprorrelina, a outros agonistas da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) ou a qualquer um dos excipientes incluidos na sec¢éo 6.1.

Em doentes previamente submetidos a orquidectomia (tal como com outros agonistas da GnRH, o
ELIGARD 45 mg ndo resulta numa diminuicdo adicional da testosterona sérica no caso de castracao
cirurgica).

Como Unico tratamento em doentes com cancro da préstata com compressao da medula espinal ou
evidéncia de metéstases espinais (ver também sec¢éo 4.4).

4.8 Adverténcias e precaucdes de utilizacéo



Reconstituicdo correta: Pode ocorrer falta de eficacia devido a uma incorreta reconstitui¢do do
produto. Ver seccdo 4.2 e seccdo 6.6 para instrugdes de preparacdo e administragdo do produto e para
avaliagdo dos niveis de testosterona nos casos de suspeita ou confirmacao de erros de manipulacéo.

Terapéutica de privagdo androgénica pode prolongar o intervalo QT:

Em doentes com historia ou fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos que podem prolongar o intervalo QT (ver seccédo 4.5), 0s
médicos devem avaliar a relacdo beneficio-risco, incluindo o potencial de Torsade des pointes antes de
iniciar ELIGARD 45 mg.

Doencas cardiovasculares: Foi notificado, associado ao tratamento com agonistas da GhnRH em
homens, o risco aumentado de desenvolver enfarte do miocardio, a morte subita cardiaca e acidente
vascular cerebral. O risco parece baixo baseado na notificacdo através da taxa de probabilidade e deve
ser cuidadosamente avaliado, juntamente com fatores de risco cardiovasculares, quando se determina o
tratamento para doentes com cancro da préstata. Os doentes que recebem agonistas da GnRH devem
ser monitorizados para sintomas e sinais sugestivos de desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
devem ser tratados de acordo com a pratica clinica atual.

Aumento transitdrio da testosterona: O acetato de leuprorrelina, tal como outros agonistas da GnRH,
causa um aumento transitorio das concentracGes sericas da testosterona, dihidrotestosterona e fosfatase
acida durante a primeira semana de tratamento. Os doentes podem sentir agravamento dos sintomas ou
surgimento de novos sintomas, incluindo dores Osseas, neuropatia, hematdria ou obstrucdo dos
ureteres ou do esvaziamento da bexiga (ver seccdo 4.8). Estes sintomas geralmente diminuem com a
continuacdo da terapia.

A administracdo adicional de um antiandrogénio apropriado deve ser considerada, comegando 3 dias
antes da terapia com leuprorrelina e continuando durante as primeiras duas a trés semanas de
tratamento. Tal tem sido notificado para prevenir as sequelas do aumento inicial de testosterona sérica.

Apos a castracdo cirurgica, 0 ELIGARD 45 mg ndo conduz a uma diminuigdo adicional nos niveis
séricos de testosterona em doentes de sexo masculino.

Densidade 6ssea: Tem sido notificada na literatura médica a diminuicdo da densidade déssea em
homens orquidectomizados ou que foram tratados com agonistas da GnRH (ver seccao 4.8).

A terapia antiandrogénica aumenta significativamente o risco de fratura devido a osteoporose. Apenas
estdo disponiveis dados limitados sobre este assunto. As fraturas devido a osteoporose foram
observadas em 5% dos doentes, ap6s 22 meses de terapia farmacoldgica de privacdo androgénica, e
em 4% dos doentes, apos 5 a 10 anos de tratamento. O risco de fraturas devido a osteoporose é na
generalidade maior que o risco de fraturas patolégicas.

A parte da deficiéncia de testosterona de longa duracio, a idade avancada, o tabagismo e o0 consumo
de bebidas alcodlicas, a obesidade e a falta de exercicio podem ter influéncia no desenvolvimento da
osteoporose.

Apoplexia hipofiséria: Durante a vigilancia pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de
apoplexia hipofisaria (uma sindrome clinica secundaria ao enfarte da glandula pituitaria) apos a
administracdo dos agonistas da GnRH, tendo a maioria ocorrido dentro de 2 semanas apds a primeira
dose, e alguns na primeira hora. Nestes casos, a apoplexia hipofisaria surgiu como cefaleias
repentinas, vémitos, perturbagdes visuais, oftalmoplegia, estado mental alterado, e por vezes colapso
cardiovascular. E requerido um cuidado médico imediato.

Hiperglicemia e diabetes: foi notificado hiperglicemia e um risco aumentado de desenvolver diabetes
em homens que receberam agonistas da GnRH. A hiperglicemia pode representar o desenvolvimento
de diabetes mellitus ou um agravamento do controlo da glicemia em doentes com a diabetes.
Monitorizar periodicamente a glicemia e/ou a hemoglobina glicosilada (HbAlc) em doentes que




recebem agonistas da GnRH e gerir com as praticas correntes para o tratamento da hiperglicemia ou
diabetes.

Convulsdes: Foram observados casos pos-comercializacdo de convulsdes em doentes a fazer terapia
com acetato de leuprorrelina, com ou sem histéria de fatores predisponentes. ConvulsGes devem ser
geridas de acordo com a prética clinica atual.

Outros eventos: Tém sido notificados casos de obstrucdo dos ureteres e compressdo da medula espinal
com agonistas da GnRH, que podem contribuir para a paralisia com ou sem complicacfes fatais. Se a
compressdo da medula espinal ou compromisso renal se desenvolver, deve ser instituido o tratamento
padrdo destas complicacgoes.

Os doentes com metastases vertebrais e/ou cerebrais, assim como o0s doentes com obstrucdo do trato
urinario, devem ser monitorizados atentamente durante as primeiras semanas de terapia.

4.9 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo farmacocinética farmaco-farmaco com o ELIGARD 45 mg.
N&o houve notificagdes de quaisquer interacdes do acetato de leuprorrelina com outros medicamentos.

Como a terapéutica de privacao androgénica pode prolongar o intervalo QT, 0 uso concomitante de
ELIGARD 45 mg com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT ou medicamentos
capazes de induzir Torsades de pointes, tais como medicamentos antiarritmicos de classe IA (por
exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe 111 (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilide), metadona, moxifloxacina, antipsicoticos, etc. devem ser cuidadosamente avaliados (ver
seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
N&o aplicavel, uma vez que o ELIGARD 45 mg esta contraindicado na mulher.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudados os efeitos do ELIGARD 45 mg sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. A capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode estar comprometida devido a fadiga,
tonturas e distdrbios visuais, sendo estes possiveis efeitos adversos do tratamento ou resultantes da
doenca subjacente.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas observadas com o ELIGARD 45 mg sdo principalmente atribuidas a acéo
farmacoldgica especifica do acetato de leuprorrelina, nomeadamente aumento e diminuicdo de certos
niveis hormonais. As reagBes adversas mais frequentemente notificadas sdo os afrontamentos, a
néusea, o mal-estar geral e a fadiga e a irritacdo local transitdria no sitio da inje¢do. Os afrontamentos
ligeiros ou moderados ocorrem em aproximadamente 58% dos doentes.

Lista tabelada de reacdes adversas

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos durante os ensaios clinicos com o0 ELIGARD
45 mg em doentes com carcinoma da prostata avancado. Os acontecimentos adversos sdo classificados
por frequéncia como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (>
1/1.000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard

InfecGes e infestacbes




Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard

Frequentes
Pouco frequentes

Nasofaringite
Infecdo do trato urindrio, infecdo local da pele

Doencas do metabolismo e da nutrigio
Pouco frequentes

Agravamento da diabetes mellitus

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Pouco frequentes

Sonhos anormais, depressdo, diminuicdo da libido

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes

Raros

Tonturas, cefaleias, hipoestesia, insonia, distdrbios do
paladar, distdrbios do olfato, vertigens
Movimentos involuntarios anormais

Doencas Cardiacas
Desconhecidas

Intervalo QT prolongado (ver sec¢do 4.4 € 4.5)

Vasculopatias
Muito frequentes
Pouco frequentes
Raros

Afrontamentos
Hipertenséo, hipotensdo
Sincope e colapso

Doencas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Pouco frequentes

Desconhecido

Rinorreia, dispneia
Doenca pulmonar intersticial

Doencas gastrointestinais

Frequentes Néausea, diarreia, gastroenterite/colite
Pouco frequentes Obstipacdo, xerostomia, dispepsia, vomitos
Raros Flatuléncia, eructacdo
Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos
Muito frequentes Equimoses, eritema
Frequentes Prurido, suores noturnos
Pouco frequentes Humidade, sudacéo aumentada
Raros Alopécia, erup¢do cutanea

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Frequentes

Pouco frequentes

Avrtralgia, dor nos membros, mialgia, arrepios, fraqueza
Dorsalgia, cdibras musculares

Doencas renais e urinarias
Frequentes

Pouco frequentes

Infrequéncia urinaria, dificuldade na miccdo, disuria,
noctdria, oligiria

Espasmos da bexiga, hematdria, frequéncia urinaria
agravada, retencdo urinéria

Doencas da mama e do sistema
reprodutivo
Frequentes

Pouco frequentes
Raros

Sensibilidade mamaria, atrofia testicular, dor testicular,
infertilidade, hipertrofia mamaria, disfuncéo eréctil,
tamanho do pénis diminuido

Ginecomastia, impoténcia, disfuncao testicular

Dor maméria

Perturbac®es gerais e alteracdes no local
de administracéo
Muito frequentes

Frequentes

Fadiga, ardor no local da injecéo, parestesia no local da
injecdo

Mal-estar geral, dor no local da injecao, equimose no
local da injecdo, ardor no local da injecéo,




Tabela 1: Efeitos indesejaveis em estudos clinicos com Eligard

Pouco frequentes Prurido no local da injecdo, induracdo no local da
injecdo, letargia, dor, pirexia
Raros Ulceracdo no local da injecédo
Muito raros Necrose no local da injecao
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes Alteracdes hematoldgicas, anemia
Exames complementares de diagndstico
Frequentes Aumento da creatinina fosfoquinase sanguinea, tempo
de coagulacéo prolongado
Pouco frequentes Aumento da alanina aminotransferase, aumento dos

triglicéridos no sangue, tempo de protrombina
prolongado, aumento de peso

Outros acontecimentos adversos que foram notificados como tendo ocorrido, de forma geral, com o
tratamento com o acetato de leuprorrelina incluem edema periférico, embolia pulmonar, palpitacGes,
mialgia, fraqueza muscular, alteracdo na sensibilidade da pele, calafrios, erupcdo cutanea, amnésia e
disturbios visuais. Foi observada atrofia muscular com a utilizagdo a longo prazo de medicamentos
desta classe. Raramente foi notificado o enfarte de apoplexia hipofisaria pré-existente apds a
administracdo de agonistas da GnRH de curta e longa agdo. Houve notificagdes raras de
trombocitopenia e leucopenia. Foram notificadas alteracdes na tolerancia a glucose.

Foram notificadas convulsdes apds administracdo de analogos agonistas da GnRH (ver sec¢édo 4.4).

Os acontecimentos adversos locais notificados ap6s a inje¢do do ELIGARD 45 mg sdo semelhantes
aos acontecimentos adversos locais associados a medicamentos similares, injetados subcutaneamente.

Geralmente, estes acontecimentos adversos localizados apds a injecdo subcutanea sdo ligeiros e
descritos como sendo de breve durago.

Raramente foram notificadas reacGes anafilaticas/anafilatdides apds administracdo de analogos
agonistas da GnRH.

AlteracOes na densidade 6ssea

Tem sido notificado na literatura meédica uma diminuicdo da densidade Ossea nos homens
orquidectomizados ou que tenham sido tratados com um anélogo da GnRH. Pode-se prever que longos
periodos de tratamento com a leuprorrelina possam revelar sinais crescentes de osteoporose. No que
respeita ao risco aumentado de fraturas devido a osteoporose (ver a sec¢do 4.4).

Exacerbacéo de sinais e sintomas da doenga

O tratamento com acetato de leuprorrelina pode causar exacerbacdo dos sinais e sintomas da doenca
durante as primeiras semanas. Se as condi¢des tais como metéstases vertebrais e/ou obstrucdo urinaria
ou hematuria se agravarem, podem ocorrer problemas neurol6gicos, como fraqueza e/ou parestesia dos
membros inferiores ou agravamento dos sintomas urinarios.

Notificacdo de suspeitas de reages adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.

INFARMED, I.P.
Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53




1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.11 Sobredosagem

O ELIGARD 45 mg nédo apresenta potencial para uma utilizacdo abusiva e uma sobredosagem
propositada é pouco provavel. N&o existem relatos de abuso ou sobredosagem durante a prética clinica
com acetato de leuprorrelina, mas na eventualidade de ocorrer uma excessiva exposicdo €
recomendada a observacao e o tratamento sintomético de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Classificacdo farmacoterapéutica: 16.2.1.4 Anéalogos da hormona libertadora de gonadotropina
Cddigo ATC: L02A E02

O acetato de leuprorrelina é um agonista sintético, ndo peptidico da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) que existe naturalmente e que, quando administrado continuamente, inibe a
secrecao da gonadotropina da pituitaria e suprime a esteroidogénese testicular masculina. Este efeito é
reversivel apos a interrupcdo da terapia com o medicamento. No entanto, o agonista possui uma
poténcia maior que a hormona natural e o tempo de recuperacéo dos niveis de testosterona pode variar
de doente para doente.

A administracdo de acetato de leuprorrelina resulta num aumento inicial dos niveis circulantes da
hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH), levando a um aumento
transitério nos niveis dos esteroides gonodais, da testosterona e da dihidrotestoterona nos individuos
do sexo masculino. A administragdo continua do acetato de leuprorrelina resulta em niveis diminuidos
de LH e FSH. Nos homens, a testosterona ¢ reduzida abaixo do limiar de castragdo (< 50 ng/dl). Estas
diminuicdes ocorrem dentro de trés a quatro semanas ap6s o inicio do tratamento. Os niveis médios de
testosterona aos 6 meses sdo de 10,4 (+0,53) ng/dl, comparaveis aos niveis apds orquidectomia
bilateral. Todos os doentes, exceto um, que receberam a dose completa de 45 mg de leuprorrelina no
estudo clinico principal atingiram niveis de castracdo em 4 semanas. Na vasta maioria dos doentes, 0s
niveis de testosterona encontrados estavam abaixo de 20 ng/dl, apesar do completo beneficio destes
baixos niveis ndo terem sido ainda estabelecidos. Os niveis de AEP diminuiram 97% em 6 meses.

Estudos de longa duracdo mostraram que a continuacdo da terapia mantém a testosterona abaixo dos
niveis de castracdo até sete anos, e presumivelmente indefinidamente.

O tamanho do tumor nao foi medido diretamente durante o programa do ensaio clinico, mas houve
uma resposta tumoral benéfica indireta mostrada pela reducdo de 97% da média do AEP para o
ELIGARD 45 mg.

Num ensaio clinico fase Il aleatorizado, que incluiu 970 doentes com cancro da prdéstata localmente
avancado (maioritariamente doentes T2c-T4 e alguns doentes T1lc a T2b com patologia nodal
regional) dos quais 483 foram submetidos a terapéutica de privacdo androgénica a curto prazo (6
meses) associada a radioterapia e 487 doentes submetidos a terapéutica a longo prazo (3 anos), uma
analise de nédo-inferioridade comparou a terapéutica concomitante a curto prazo a terapéutica a longo
prazo e a terapéutica hormonal adjuvante com um agonista de GnRH (triptorrelina ou goserrelina). A
mortalidade global a 5 anos foi de 19,0% e 15,2%, no grupo de doentes submetidos a terapéutica a
curto prazo e a longo prazo, respetivamente. O Hazard ratio observado de 1,42 com um IC unilateral
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com 95,71% de confianca no limite superior € 1,79 ou IC bilateral 95,71% ¢ 1,09; 1,85 (p = 0,65 para
ndo inferioridade), demonstra que a radioterapia associada a 6 meses de terapéutica de privagdo
androgénica proporciona uma sobrevida inferior comparativamente a radioterapia associada a 3 anos
de terapéutica de privacdo androgénica. A sobrevida global a 5 anos de tratamento a longo prazo e de
tratamento de curto prazo mostra 84,8% de sobrevida e 81,0%, respetivamente. A qualidade de vida
global usando QLQ-C30 n&o foi significativamente diferente entre os dois grupos (p = 0,37). Os
resultados sdo dominados pela populagédo de doentes com tumores localmente avangados.

A evidéncia para a indicacdo no cancro de prostata localizado de alto risco é baseada em estudos
publicados de radioterapia combinada com anélogos do GnRH, incluindo o acetato de leuprorrelina.
Foram analisados dados clinicos de cinco estudos publicados (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG
92-02, RTOG 8610 e D'Amico et al.,, JAMA, 2004), os quais demonstram todos um beneficio na
combinagdo de andlogo do GnRH com radioterapia. Nos estudos publicados ndo foi possivel uma
clara diferenciacdo das respetivas populacdes em estudo para as indicacdes cancro da prdstata
localmente avancado e cancro de prostata de alto risco localizado.

Dados clinicos demonstraram que a radioterapia seguida de 3 anos de terapéutica de privagdo
androgénica é preferivel a radioterapia seguida de 6 meses de terapéutica de privacao androgénica.

A duragdo recomendada de terapéutica de privacdo androgénica segundo as orientagdes clinicas para
doentes T3-T4 a receber radioterapia é de 2-3 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: Em doentes com carcinoma da préstata avancado, as concentracdes séricas médias de
leuprorrelina, ap6s a injecdo inicial, aumentam para 82 ng/ml em 4.4 h (Cmax) ap6s a injecdo. Apos 0
aumento inicial que se segue a cada injecdo (a fase “plateau” de 3 a 168 dias apds cada dose), as
concentragdes séricas mantém-se relativamente constantes (0,2-2 ng/ml). N&o existe evidéncia de
acumulacdo durante doses repetidas.

Distribuicdo: O volume médio de distribuicdo no estado estacionario da leuprorrelina apds
administracdo por bolus intravenoso em voluntarios saudaveis do sexo masculino foi de 27 litros. In
vitro, a ligacédo as proteinas plasmaticas humanas variou de 43% a 49%.

Eliminagdo: A administracdo de 1 mg de acetato de leuprorrelina por boélus intravenoso, em
voluntérios saudaveis do sexo masculino, revelou que a depuracdo média sistémica foi de 8,34 I/h,
com uma semivida de eliminacgdo terminal de aproximadamente 3 horas, baseado num modelo de dois
compartimentos.

Né&o foram realizados estudos de excre¢do com o ELIGARD 45 mg.
Né&o foram realizados estudos de metabolismo com o0 ELIGARD 45 mg.
5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os estudos pré-clinicos com o acetato de leuprorrelina revelaram, em ambos os sexos, efeitos no
sistema reprodutivo que eram esperados considerando as propriedades farmacoldgicas conhecidas. Foi
demonstrado que estes efeitos eram reversiveis ap6s a interrupcdo do tratamento e um periodo
apropriado de regeneracdo. O acetato de leuprorrelina ndo mostrou teratogenicidade. Em coelhos foi
observada embriotoxicidade/letalidade, em concordancia com os efeitos farmacoldgicos do acetato de
leuprorrelina no sistema reprodutivo.

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratos e em ratinhos durante 24 meses. Em ratos, foi
observado, ap6s administracdo subcutanea, um aumento dose-dependente de apoplexia hipofiséria
com doses de 0,6 a 4 mg/kg/dia. Nao foi observado este efeito em murganhos.



O acetato de leuprorrelina e o medicamento para administracdo mensal ELIGARD 45 mg ndo foram
mutagénicos numa série de ensaios in vitro e in vivo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Solvente (Seringa A): Poli(acido DL-lactico-co-glicolico) (85:15)
N-Metil-pirrolidona

P6 (Seringa B): nenhum
6.2 Incompatibilidades

A leuprorrelina presente na seringa B pode apenas ser misturada com o solvente da seringa A e ndo
pode ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Quando o produto for retirado do frigorifico, deve ser armazenado na embalagem original a
temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante até quatro semanas.

Apds a primeira abertura dos estojos, 0 po e o solvente para solucdo injetavel sdo para reconstituicdo e
administracdo imediata ao doente.

Uma vez reconstituido: utilize imediatamente, uma vez que a viscosidade da solugdo aumenta com o
tempo.

6.6  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C—-8°C) na embalagem de origem para proteger da humidade.

Este produto tem de estar a temperatura ambiente antes da injecdo. Retirar do frigorifico
aproximadamente 30 minutos antes da utilizacdo. Uma vez fora do frigorifico, este produto pode ser
armazenado na embalagem original & temperatura ambiente (inferior a 25°C) até quatro semanas.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Duas seringas pré-cheias, uma seringa de copolimero olefino ciclico contendo p6 (Seringa B) e outra
seringa de polipropileno contendo o solvente (Seringa A). Juntas, as duas seringas constituem um
sistema de mistura.

A Seringa A tem a ponta do émbolo de borracha termoplastica e é tapada com uma tampa Luer Lock
de polietileno ou polipropileno. A tampa da ponta da seringa é composta por borracha de bromobutilo
e as duas pontas do émbolo da Seringa B sdo compostas por borracha de clorobutilo.

Estdo disponiveis os seguintes tamanhos de embalagem:

e Um kit consistindo em dois estojos termomoldados numa embalagem de cartdo. Um estojo contém
uma seringa A de polipropileno pré-cheia, um émbolo comprido e uma bolsa dessecante. O outro
estojo contém uma seringa B de copolimero olefino ciclico pré-cheia, uma agulha estéril de 18-
gauge e uma bolsa dessecante de silicone.

e Um pacote contendo kits de 2 x 2 seringas de pré-cheias (1 x Seringa A; 1 x Seringa B).



E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Espere que o medicamento atinja a temperatura ambiente, retirando-o do frigorifico
aproximadamente 30 minutos antes da sua utilizacéo.

Por favor, prepare primeiro o doente para a injecéo, seguindo-se a preparagdo do medicamento
de acordo com as instrugdes abaixo indicadas. Se o produto ndo for preparado utilizando a
técnica apropriada, este ndo deve ser administrado, uma vez que pode ocorrer falta de eficacia
devido a uma incorreta reconstitui¢cdo do produto.

Passo 1: Abra ambos os estojos (rasgue a folha de aluminio no canto que pode ser reconhecido pela
marca) e retire o seu contetdo para uma superficie limpa (dois estojos contendo a Seringa A (Figura
1.1) e a Seringa B (Figura 1.2)). Descarte as bolsas dessecantes.

1.1 | Conteldo do estojo da Seringa A ‘
I

A

Tampa

—— Embolo da Seringa B

1.2 ‘ Conteldo do estojo da Seringa B |
|

Obturador

.

ObluracJor ligado ao
émbolo curto da seringa B

Tampa de borracha

|
‘ M Fl’rolec;éo da agulha

Agulha

(B

Passo 2: Puxe, e ndo desenrosque, o émbolo curto azul com o obturador cinzento da seringa B e
descarte (Figura 2). N&@o tente misturar o produto com os dois obturadores.

Passo 3: Enrosque gentilmente o émbolo branco da Seringa B ao obturador cinzento da seringa B
(Figura3).

Passo 4:

4]




Passo 5: Segure a Seringa A verticalmente para assegurar-se que ndo haja perda de liquido e
desenrosque a tampa transparente da Seringa A (Figura 5).

Passo 6: Una as duas seringas empurrando e enroscando firmemente a Seringa B na Seringa A (Figura
6a e 6b). Nao aperte.

Passo 7: Vire as seringas conectadas e continue a segura-las verticalmente com a Seringa B em baixo,
enquanto transfere o liquido da Seringa A na Seringa B que contém o pé (acetato de leuprorrelina)
(Figura 7).
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Passo 8: Misture cuidadosamente o produto empurrando suavemente o contetido de ambas as seringas
para a frente e para trds (60 vezes no total, durante aproximadamente 60 segundos) numa posi¢ao
horizontal para obter uma solugdo homogeénea e viscosa (Figura 8). Néo incline o sistema da seringa
(por favor, note que isto pode causar vazamento uma vez que pode parcialmente desapertar as
seringas).

Apds perfeitamente misturada, a solucdo viscosa obter4d uma cor no intervalo entre
esbranquicada a amarelo palido (que podera incluir tonalidades entre o branco e o amarelo
palido).

Importante: Ap6s o processo de mistura, prossiga imediatamente com 0 passo seguinte porque o
produto fica mais viscoso ao longo do tempo. N&o refrigere o produto misturado.

Por favor, note: o produto deve ser misturado conforme descrito, agitar NAO IRA providenciar uma
mistura adequada do produto.

Passo 9: Mantenha as seringas verticalmente com a Seringa B por baixo. As seringas devem
permanecer firmemente unidas. Transfira todo o contetido misturado para a Seringa B (seringa larga)
empurrando para baixo o émbolo da Seringa A e retirando ligeiramente o émbolo da Seringa B (Figura
9).



o ]

Pressione l

Passo 10: Rode a Seringa A enquanto continua a empurrar para baixo o émbolo da Seringa A (Figura
10). Verifique que ndo haja perda de produto para que a agulha fique corretamente fixa aquando da
sua colocacdo.

Por favor, note: uma grande ou algumas pequenas bolhas de ar podem permanecer na formulacao, isto
é aceitavel.

Por favor, ndo remova as bolhas de ar da Seringa B, nesta fase o produto pode ser perdido!

Passo 11:

e Segure a seringa B na posicéo vertical e mantenha o émbolo branco para tras a fim de evitar
perda do produto.
e Abra aembalagem da agulha retirando o papel e tire a agulha de seguranga. Nao remova a
protecdo de seguranga articulada.
e Fixe aagulha de seguranca na seringa B segurando a seringa e rodando cuidadosamente a
agulha no sentido horario aproximadamente trés quartos de volta até a agulha estar fixada
(Figura 11).
N&o aperte excessivamente, uma vez que isso pode causar fendas no encaixe da agulha, resultando
no extravasamento do produto durante a injecéo.



Se 0 encaixe da agulha rachar, parecer estar danificado ou apresentar alguma fuga, o produto ndo deve
ser utilizado. A agulha danificada ndo deve ser substituida e o produto ndo deve ser injetado. Deve ser
eliminada a totalidade do produto de forma segura.

Em caso de danos no encaixe da agulha, deve ser utilizado um novo produto de substituicéo.

Passo 12: Afaste a protecdo de seguranca da agulha e puxe a cobertura de protecdo da agulha antes da
administracdo (Figura 12).
Importante: Nao efetue 0 mecanismo da agulha de seguranca antes da administracao.

Passo 13: Antes da administragdo, purgue todas as bolhas de ar grandes da Seringa B. Administre o
produto por via subcutanea, mantendo a protecdo de seguranga afastada da agulha. Por favor,
certifique-se que € injetado todo o produto da Seringa B.

Passo 14: Apos a injecdo, bloqueie a protecdo de seguranga, utilizando qualquer um dos métodos de
ativacdo abaixo.

5. Encerramento numa superficie plana

Pressione a protecao de seguranca, do lado da alavanca para baixo, sobre uma superficie plana (Figura
14.1a e b) para cobrir a agulha e bloquear a protegé&o.



Verifique a posicdo de bloqueio com o “clique” audivel e tatil. A posicdo de bloqueio ira cobrir
completamente a ponta da seringa (figura 14.1b).

6. Encerramento com o polegar

Colocando o polegar sobre a protecdo de seguranga (figura 14.2a), cubra a agulha e bloqueie a
protecdo.

Verifique a posicdo de bloqueio com o “clique” audivel e tatil. A posicdo de bloqueio ira cobrir
completamente a ponta da seringa (figura 14.2b).

14.2a 14.2b

Passo 15: Uma vez que a protecdo de seguranca esta bloqueada, coloque de imediato a agulha e a
seringa num contentor apropriado.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Astellas Farma, Lda.
Lagoas Park

Edificio 5

Torre C, Piso 6,
2740-245 Porto Salvo
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5062336 — 1 unidade, 45 mg, po e solvente para solucao injetavel, seringa pré-cheia

N.° de registo: 5062344 - 2 unidades, 45 mg, pé e solvente para solugdo injetavel, seringa pré-cheia

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 9 de novembro de 2007
Data da Ultima renovagdo: 22 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2019
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