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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ELIGARD 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka s praskem pro injekéni roztok obsahuje 45 mg leuprorelin-acetatu, coz
odpovida 41,7 mg leuprorelinum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek (sttikacka B):
Predplnéna stiikacka obsahujici bily az téméft bily prasek.

Rozpoustedlo (stiikacka A):

Predplnéna stiikacka obsahujici ¢iry, bezbarvy az bledé Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ELIGARD 45 mg je indikovan k 1é¢bé pokroc¢ilého hormonalné dependentniho karcinomu prostaty a

k 1é¢bé vysoce rizikového, lokalizovaného a lokalné pokrocilého hormonalné dependentniho karcinomu
prostaty v kombinaci s radioterapii.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Dévkovani
Dospeéli muzi

ELIGARD 45 mg ma byt podavan pod dohledem lékate s odbornymi znalostmi potfebnymi pro sledovani
odpovédi na 1é¢bu.

ELIGARD 45 mg je podavan jako jednordzova podkozni injekce jednou za 6 mésicii. Injektovany roztok
vytvori depo léciva, které prubézné uvoliuje leuprorelin-acetat po dobu 6 mésicu.

Lécba pokrocilého karcinomu prostaty ptipravkem ELIGARD 45 mg je v zasad¢ dlouhodoba. Terapie se
nema pierusovat, dojde-li k remisi nebo zlepseni.

ELIGARD 45 mg ma byt pouzivan jako neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie v kombinaci s radioterapii
u vysoce rizikového lokalizovaného a lokaln€ pokrocilého karcinomu prostaty.
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Odezva na ELIGARD 45 mg se musi sledovat pomoci klinickych parametrit a méfenim hladin
prostatického specifického antigenu (PSA) v séru. Klinické studie ukazaly, Ze se hladina testosteronu

u veétsiny nekastrovanych pacientit béhem prvnich 3 dnil zvysila a poté se béhem 3 — 4 tydnt snizila pod
kastracni tiroven. Po dosazeni této hladiny se kastra¢ni Groven udrzovala po celou dobu trvani terapie
(<1 % vykyvt v hlading testosteronu). Pokud neni odezva pacienta zcela optimalni, je vhodné ovéfit, zda
hladiny testosteronu v séru dosahly kastracni urovné a setrvavaji na ni. Vzhledem k tomu, ze v dusledku
nespravné pripravy, rekonstituce nebo podavani ptfipravku miize dojit k nedostatecnému klinickému
ucinku, musi byt v ptipad¢ nespravného zachazeni nebo podezieni na né¢ vyhodnoceny hladiny
testosteronu (viz bod 4.4).

U pacientii s metastatickym kastraéné resistentnim karcinomem prostaty 1é¢enych agonisty GnRH, jako je
leuprorelin, u kterych nebyla provedena chirurgicka kastrace, a jsou zpusobili pro 1é€bu inhibitory
androgenni biosyntézy nebo inhibitory androgennich receptoru, 1ze pokracovat v 16€bé agonisty GnRH.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku ELIGARD 45 mg u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena (viz téz
bod 4.3).

Zvlastni skupiny pacientii
Nebyly provedeny zadné klinické studie s pacienty s poruchou funkce jater nebo ledvin.

Zptisob podani

ELIGARD 45 mg musi byt ptipravovan, rekonstituovan a podavan pouze zdravotnickymi pracovniky,
Kteti jsou seznameni S témito postupy. Musi se pfesné dodrZzovat navod na rekonstituci a podavani (viz
body 4.4 a 6.6.). Pokud neni ptipravek pfipraven spravné, nesmi byt podan.

Obsah dvou piedplnénych sterilnich injek¢nich stiikacek se musi smisit bezprostiedné pied subkutidnni
aplikaci ptipravku ELIGARD 45 mg.

Na zaklad¢ udaji ze zkousek na zvitatech je naprosto nezbytné se vyvarovat intraarterialni nebo
intravenozni aplikace.

Stejné jako u jinych 1éCivych ptipravkd podavanych subkutanné ma byt misto vpichu pravidelné
obménovano.

4.3  Kontraindikace
ELIGARD 45 mg je kontraindikovan u Zen a pediatrickych pacientti.

Hypersenzitivita na leuprorelin-acetat, jiné agonisty GnRH nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

U pacientt po orchiektomii (v pfipadé chirurgické kastrace nema ELIGARD 45 mg, stejné jako ostatni
agonisté GnRH, za nasledek dalsi sniZeni testosteronu v séru).

Podavani ptipravku v monoterapii u pacientt s karcinomem prostaty a sou¢asné s kompresi michy nebo
prokdzanymi miSnimi metastazami (téz viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Spravna rekonstituce: Byly hlaseny pfipady chyb pii zachdzeni s ptipravkem, ke kterym miize dojit béhem
kteréhokoli kroku procesu ptipravy a které by mohly potencialné vést k nedostate¢né i¢innosti. Musi se
presné dodrzovat navod na rekonstituci a podavani (viz bod 6.6). V pfipadé podezieni na chybu nebo
zjisténi chyby pfi zachazeni s ptipravkem je tfeba pacienty odpovidajicim zpisobem monitorovat (viz

bod 4.2).
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Androgen deprivaéni 1é¢ba muze prodluzovat QT interval:

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem ELIGARD 45 mg ma l1ékat zvazit pomér piinosu a rizik, véetné rizika
Torsade de pointes, u pacienti s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacientti
soubézné uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni onemocnéni: V souvislosti s pouzivanim agonistit GnRH u muzi bylo hlaseno zvysené
riziko vzniku infarktu myokardu, ndhlé srdecni smrti a cévni mozkové piihody. Na zaklad¢ hlasené miry
pravdépodobnosti se riziko zda nizké a ma byt pii stanoveni 1é€by pacientt s karcinomem prostaty peclive
vyhodnoceno spole¢né s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Pacienti, ktefi jsou lé€eni agonisty
GnRH, maji byt monitorovani s ohledem na ptiznaky a znamky rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni a
1é¢eni podle soucasné klinické praxe.

Piechodné zvyseni hladiny testosteronu: Leuprorelin-acetat, stejné jako ostatni agonisté GnRH, zptisobuje
be&hem prvnich tydnii 1é¢by prechodné zvyseni koncentraci testosteronu, dihydrotestosteronu a kyselé
fosfatdzy v séru. Pacienti mohou pozorovat zhorSeni subjektivnich piiznaki nebo vyskyt novych ptiznak,
vcetné bolesti v kostech, neuropatie, hematurie nebo obstrukce mocovych cest nebo mocového mechyte
(viz bod 4.8). Tyto ptiznaky obvykle v prib¢hu terapie ustupuji.

Je tieba zvazit doplitkové podani vhodného antiandrogenu, a to 3 dny pied zahdjenim 1écby leuprorelinem
a dale v prub¢hu prvnich 2 az 3 tydnt 1é¢by. Bylo prokazano, Ze toto opatieni chrani pted nasledky
pocate¢niho zvyseni sérové hladiny testosteronu.

Podavani ptipravku ELIGARD 45 mg po chirurgické kastraci jiz nevede k dal$imu snizeni hladin
testosteronu v séru u muzi.

Dengzita kosti: U muzi po kastraci nebo u muzd, ktefi byli [é¢eni agonisty GnRH (viz bod 4.8), bylo
v literatufe popsano fidnuti kosti.

Terapie antiandrogeny vyznamné zvysuje riziko fraktur z divodu osteopordzy. K tomuto problému
existuje zatim malo informaci. Fraktury z diivodu osteoporozy byly pozorovany u 5 % pacientl po

22 mésicich farmakologické, androgen deprivacni 1é€by a u 4 % pacientti po 5 az 10 letech této 1é¢by.
Riziko fraktur z dvodu osteopordzy je obecné vyssi nez riziko patologickych fraktur. Na rozvoji
osteoporozy se kromé dlouhodobého deficitu testosteronu mohou podilet také vyssi veék, koufeni a
pozivani alkoholickych napoji, obezita a nedostatek pohybu.

Hypofyzarni apoplexie: Béhem postmarketingového sledovani byly po podani GnRH agonisti
zaznamenany vzacné piipady hypofyzarni apoplexie (klinicky syndrom souvisejici s infarktem hypofyzy).
Vétsina priznaki se objevila béhem 2 tydnt po podani prvni davky, nékteré béhem prvni hodiny. V téchto
ptipadech se hypofyzarni apoplexie projevila nahlou bolesti hlavy, zvracenim, zménami vidéni,
oftalmoplegii, zménami psychického stavu a nékdy kardiovaskuldrnim kolapsem. Stav vyzaduje okamzity
1ékatsky zasah.

Metabolické zmény: Hyperglykemie a zvySené riziko vzniku diabetu byly hla§eny u muzu, kterym jsou
podavany agonisté GnRH. Hyperglykemie miiZze znamenat rozvoj diabetu mellitu nebo zhorSeni kontroly
glykemie u pacientt s diabetem. U pacienti, kterym jsou pravidelné podavany agonisté GhnRH, maji byt
pravidelné méteny hladiny gluk6zy a/nebo glykosylovaného hemoglobinu (HbAlc) v krvi a ma se
postupovat podle soucasné praxe pii 1écbe hyperglykemie nebo diabetu. Metabolické zmény souvisejici
s agonisty GnRH mohou také zahrnovat steatozu jater.

Kfece: Vyskyt kieci byl pozorovan z postmarketingovych hlaseni u pacientt 1é¢enych leuprolerin-
acetatem a u kterych se v minulosti vyskytovaly i nevyskytovaly predispozi¢ni faktory. Pti vyskytu kieci
je tieba se tidit relevantnimi doporu¢enimi sou¢asné klinické praxe.

Idiopaticka intrakranialni hypertenze: U pacientt, kterym byl podavan leuprorelin, byla hlasena
idiopaticka intrakranialni hypertenze (pseudotumor cerebri). Pacienty je tfeba upozornit na znamky a
ptiznaky idiopatické intrakranialni hypertenze, mimo jiné silnou nebo recidivujici bolest hlavy,
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poruchy vidéni a tinitus. Dojde-li k vyskytu idiopatické intrakranialni hypertenze, je treba zvazit
vysazeni leuprorelinu.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous adverse reactions, SCAR): V souvislosti s 1é&cbou leu-
prorelinem byly hlageny zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndrom
u (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pfi pfe-
depisovani tohoto piipravku maji byt pacienti upozornéni na mozné znamky a piiznaky zavaznych koznich
reakci @ musi byt peclivé sledovani. Objevi-li se znamky a ptiznaky poukazujici na tyto reakce, je tieba leu-
prorelin okamzité vysadit a (dle potieby) zvazit jinou moznou 1é¢bu.

Ostatni ptihody: Pfi podavani agonisti GnRH byly hlaseny pripady obstrukce mocovych cest a komprese
michy, které se mohou podilet na paralyze s fatalnimi komplikacemi nebo bez nich. Pokud dojde ke
vzniku komprese michy nebo poruchy funkce ledvin, je nutno zah4jit standardni 1é¢bu téchto komplikaci.
Pacienti s vertebralnimi nebo mozkovymi metastazami a pacienti s obstrukci mocovych cest musi byt
b&hem prvnich tydni 1écby pozorné sledovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pro ELIGARD 45 mg nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie 1ékovych interakci. Nejsou rovnéz
k dispozici zadné zpravy o jakychkoli interakcich leuprorelin-acetatu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Protoze androgen deprivacni 1é€ba mize prodluzovat QT interval, ma byt pec¢livé zvazena soub&zna lécba
ptripravkem ELIGARD 45 mg s 1é¢ivymi pfipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval, a 1écba
ptipravky, které mohou vyvolat Torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin,
disopyramid), ttidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin,
antipsychotika a dal$i (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Neuplatiiuje se vzhledem k tomu, ze ELIGARD 45 mg je u Zen kontraindikovan.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinki ptipravku ELIGARD 45 mg na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Schopnost tidit a obsluhovat stroje mize byt ovlivnéna v disledku tinavy, zavrati a poruch vidéni jako
moznych nezadoucich ucinkd 1€¢by nebo projevil zakladniho onemocnéni.

4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky pozorované u pripravku ELIGARD 45 mg se tykaji zejména specifické farmakologické
aktivity leuprorelin-acetatu, jmenovité zvySovani a snizovani hladin ur¢itych hormont. Nejcastéji
hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou navaly horka, nauzea, malatnost a inava a prechodné mistni
podrazdéni v misté vpichu. Mirné nebo stfedné silné navaly horka se vyskytuji u 58 % pacientu.

Tabulkovy prehled nezadoucich t€inkti

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny béhem klinickych studii s pfipravkem ELIGARD 45 mg

U pacientt s pokrocilym karcinomem prostaty. Tyto nezadouci u¢inky jsou klasifikovany podle ¢etnosti
vyskytu jako velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné casté (=1/1 000, <1/100), vzacné (=1/10 000,
<1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze ur¢it).

Tabulka 1: Nezddouci ucinky v klinickych studiich s pripravkem ELIGARD

Infekce a infestace
Casté nazofaryngitida
mén¢ Casté infekce mocovych cest, lokalni kozni infekce
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Tabulka 1: Nezddouci ucinky v klinickych studiich s pripravkem ELIGARD

Poruchy metabolismu a vyZivy
méné Casté

zhorSeni diabetes mellitus

Psychiatrické poruchy
mén¢ Casté

neobvyklé sny, deprese, snizeni libida

Poruchy nervového systému
mén¢ Casté

vzacné
neni znamo

zavratg, bolest hlavy, hypestezie, nespavost, poruchy chuti
a ¢ichu, vertigo

abnormalni bezdéc¢né pohyby

idiopaticka intrakranialni hypertenze (pseudotumor cerebri)
(viz bod 4.4)

Srdecni poruchy
neni znamo

prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy
velmi Casté
méne Casté
vzacné

navaly horka
hypertenze, hypotenze
synkopa, kolaps

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
méng Casté

vytok z nosu, dusnost

neni zndmo intersticidlni plicni onemocnéni
Gastrointestinalni poruchy

Casté nauzea, prijem, gastroenteritida/kolitida

méné Casté zacpa, sucho v tstech, dyspepsie, zvraceni

vzacné nadymani, fihani

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
velmi Casté
Casté
méng¢ Casté
vzacné
neni znamo

ekchymozy, erytém

pruritus, no¢ni pocent,

lepkavost kiize, nadmérné poceni

alopecie, kozni vysevy

Stevensntv-Johnsoniv syndrom/toxicka epidermalni
nekrolyza (SJIS/TEN) (viz bod 4.4)

Toxicka kozni erupce

Erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Casté

méné Casté

artralgie, bolest koncetin, myalgie, tfesavky, slabost
bolest zad, svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté

méne c¢asté

sniZzena frekvence moceni, obtiZe pfi moceni, dysurie,
nykturie, oligurie

spasmus méchyie, hematurie, Casté nuceni na moceni,
retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté

méngé Casté
vzacné

zvyS$ena citlivost prsu, atrofie varlat, bolest varlat,
neplodnost, hypertrofie prst, erektilni dysfunkce,
zmen$eni velikosti penisu

gynekomastie, impotence, poruchy varlat

bolest prst
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Tabulka 1: Nezddouci ucinky v klinickych studiich s pripravkem ELIGARD

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

velmi Casté unava, paleni @ mravenceni v misté vpichu

Casté malatnost, bolest a8 zhmozdéniny vV misté vpichu, Stipani
V misté vpichu

méne Casté svédeéni mista vpichu, indurace mista vpichu, netecnost,
bolest, pyrexie

vzacné ulcerace mista vpichu

velmi vzacné nekrdza mista vpichu

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté hematologické zmény, anemie
Vysetieni
Casté zvySena hladina kreatininfosfokinazy v krvi, prodlouzeny
Cas koagulace
méng Casté zvySeni hladiny alaninaminotransferdzy, zvySena hladina

triglyceridti v krvi, prodlouzeny protrombinovy cas,
zvyseni télesné hmotnosti

K dal$im nezddoucim uc¢inkiim vSeobecné hlasenym pii terapii leuprorelin-acetatem patii periferni otok,
plicni embolie, palpitace, myalgie, svalova slabost, zmény kozniho ¢iti, zimnice, vyrazka, amnézie a
poruchy vidéni. U dlouhodobého uzivani piipravkl této skupiny byla pozorovana muskularni atrofie. Po
podani kratkodobé¢ i dlouhodobé piisobicich agonisti GnRH byl vzacné zaznamenan infarkt v misté
hypofyzarni apoplexie. Vzacné byly hlaseny ptipady trombocytopenie a leukopenie. Byly popsany zmény
glukoézové tolerance.

Po podani analogti agonistt GnRH byly hlaseny kiece (viz bod 4.4).

Lokalni nezadouci piihody po injekci piipravku ELIGARD 45 mg jsou podobné lokalnim nezadoucim
ptihoddm vyskytujicim se u podobnych subkutanné podavanych ptipravki.

Obecné lze fici, Ze tyto lokalni nezadouci ucinky vzniklé po podkozni injekci jsou mirné a maji kratké
trvani.

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce byly hlaseny vzacné po podani analogti agonistit GnRH.

Zmény v hustoté kosti

O snizené hustoté kosti bylo v 1ékafské literatuie referovano v ptipadé muzi, ktefi podstoupili kastraci
nebo byli 1é¢eni analogy GnRH. Lze ptedpokladat, Zze dlouhodoba l1é¢ba leuprorelinem miize vykazovat
narast piiznaki osteopordzy. Podrobnosti ke zvy$enému riziku zlomenin z osteoporozy (viz bod 4.4).

ZhorSeni ptiznaki a projevii onemocnéni

Lécba leuprorelin-acetatem muze zpusobit zhorSeni pfiznak a projevii onemocnéni béhem prvnich
nekolika tydnd. Pokud dojde ke zhorSeni podminek jako napft. vertebralnich metastaz a/nebo obstrukce
mocovych cest nebo hematurie, mohou nastat neurologické obtizZe, jako je slabost a/nebo parestezie
dolnich koncetin nebo zhorSeni piiznaki tykajicich se mocovych cest.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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49 Predavkovani

ELIGARD 45 mg nema potencial k abtizu a nahodné predavkovani je nepravdépodobné. V klinické praxi
nebyly zaznamenany zadné ptipady abuzu nebo predavkovani leuprorelin acetatem. Pokud k nadmérné
expozici ptipravku dojde, doporucuje se sledovani pacienta a podplrna symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analogy gonadotropin-releasing hormonu ATC kod: L02A E02

Leuprorelin-acetat je synteticky nonapeptidovy agonista prirozené se vyskytujiciho gonadoliberinu
(GnRH), ktery, pokud se podéava trvale, inhibuje hypofyzarni sekreci gonadotropinu a potlacuje tvorbu
steroidl ve varlatech u muzi. Tento cinek je po pferuseni terapie reverzibilni. Agonista je nicméné
ucinnéjsi nez prirozeny hormon a doba do navratu hladiny testosteronu na ptivodni hodnotu se mtze

u jednotlivych pacientd lisit.

Podavani leuprorelin-acetatu ma za nasledek pocatecni zvyseni hladin cirkulujiciho luteinizacniho
hormonu (LH) a folikulostimulaéniho hormonu (FSH), coz vede k pfechodnému zvyseni hladin
gonadalnich steroidd, testosteronu a dihydrotestosteronu u muzi. Trvalé podavani leuprorelin-acetatu
vede ke sniZeni hladin LH a FSH. U muzi se hladina testosteronu snizuje pod Uroven kastra¢niho prahu
(<50 ng/dl). K t¢mto poklesim dochazi béhem tii az Ctyt tydnl po zahajeni 1é€by. Praimérné hladiny
testosteronu po Sesti mésicich jsou 10,4 (£0,53) ng/dl, coz je srovnatelné s hladinami po oboustranné
kastraci. S vyjimkou jednoho pacienta dosahli vSichni pacienti, ktefi dostavali plnou davku 45 mg
leuprorelinu, v pivotni klinické studii kastra¢nich hladin do 4 tydnt. U velké vétSiny pacienti byly
pozorovany hodnoty testosteronu pod 20 ng/dl, ackoliv pozitivni dopad téchto nizkych hladin nebyl jesté
zcela prokazan. Hladiny PSA po Sesti mésicich poklesly o 97 %.

Dlouhodobé studie ukazaly, ze pokracovani terapie udrzuje hladinu testosteronu pod kastraénim prahem
po dobu az sedmi let a pravdépodobné jiz navzdy.

V priubéhu klinického zkouseni nebyla pfimo métena velikost tumoru, pii 1é€bé piipravkem ELIGARD
45 mg vsak byla pozorovana piizniva odezva ve smyslu snizeni primérné hladiny PSA o 97 %.

Ve fazi Il randomizované klinické studie, které se zG¢astnilo 970 pacientl s lokalné pokro¢ilym
karcinomem prostaty (hlavné pacienti T2c-T4 a nektefi T1c az T2b s onemocnénim regionalnich
lymfatickych uzlin), ze kterych bylo 483 zatazeno do skupiny s kratkodobou androgenni supresi

(6 mésicti) v kombinaci s radioterapii a 487 do skupiny s dlouhodobou terapii (3 roky), byla pti non-
inferiorni analyze porovnavana kratkodoba a dlouhodoba konkomitantni a adjuvantni hormonalni
1é¢ba GnRH agonisty (triptorelinem nebo goserelinem). Celkova 5Sleta mortalita byla 19% ve skupiné
s kratkodobou 1écbou a 15,2% s dlouhodobou 1écbou. Zaznamenany pomér rizika 1,42 s hornim
jednostrannym 95,71% CI 1,79 nebo dvoustrannym 95,71% CI 1,09; 1,85 (p = 0,65 pro prukaz non-
inferiority) demonstruje, Ze kombinace radioterapie s 6m¢si¢ni androgen deprivaéni terapii vede

Kk hor§imu pieZiti ve srovnani s radioterapii spolu s 3letou androgen deprivacni terapii. Celkové 5leté
preziti ve skupiné s dlouhodobou a kratkodobou 1écbou dosahuje 84,8 % a 81,0 %. Celkova kvalita Zivota
pfi pouziti QLQ-C30 se statisticky vyznamné nelisi mezi témito dvéma skupinami (P=0,37). Ve
vysledcich prevladaji data populace pacientt s lokaln€ pokro¢ilym nadorem.

Dtikazy pro indikaci vysoce rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty vychdzeji z publikovanych
studii radioterapie v kombinaci s analogy GnRH, v¢etné leuprorelin-acetatu. Byla analyzovana data z péti
publikovanych klinickych studii (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, a D’ Amico et
al., JAMA, 2004), ktera vSechna demonstruji pfinos kombinace analogii GnRH s radioterapii.
Jednoznaéné rozliseni cilové populace pro indikaci lokalné pokro¢ilého karcinomu prostaty a vysoce
rizikového lokalizovaného karcinomu prostaty nebylo v publikovanych studiich mozné.
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Klinicka data ukazuji, Ze radioterapie s naslednou 3letou androgen deprivacni 1é€bou je vhodnéjsi nez
radioterapie s naslednou 6mésic¢ni androgen deprivacni terapii.

Doporucena délka androgen deprivacni terapie v 1éCebnych doporucenich pro pacienty klinického stadia
T3 — T4, ktefi podstupuji radioterapii, je 2 — 3 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: U pacientt s pokro¢ilym karcinomem prostaty po poc¢ate¢ni injekci prudce vzrostou prumérné
koncentrace leuprorelinu v séru na 82 ng/ml 4,4 hod (Cmax) po injekci. Po pocate¢nim zvySeni koncentrace
v séru po kazdé injekci (faze platoé 3 — 168 dnti po kazdé davce) zistavaji koncentrace v séru relativné
konstantni (0,2 — 2 ng/ml). Neexistuji zadné znamky akumulace po opakovaném podavani.

Distribuce: Stfedni ustaleny distribu¢ni objem leuprorelinu po podani intravenézniho bolusu zdravym
muzskym dobrovolnikiim byl 27 litri. Mira vazby na lidské plazmatické proteiny in vitro se pohybovala
od 43 % do 49 %.

Eliminace: U zdravych muzskych dobrovolnikti vykazal 1 mg leuprorelin-acetatu podany jako
intravendzni bolus stiedni systémovou clearance 8,34 1/h, s polo¢asem eliminace zhruba 3 hodiny (na
zaklad¢ dvojkompartmentového modelu).

S ptipravkem ELIGARD 45 mg nebyly provedeny zadné studie exkrece.

S ptipravkem ELIGARD 45 mg nebyly provedeny zadné studie metabolizace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky na reprodukéni systém, které byly odhaleny v preklinickych studiich s leuprorelin-acetatem
provadénych na obou pohlavich, odpovidaly zndmym farmakologickym vlastnostem této latky. Tyto
ucinky se ukazaly byt reverzibilni po vysazeni 1éCby a ptislusném obdobi regenerace. Leuprorelin-acetat
nevykazoval teratogenitu. U kralika byla pozorovana embryotoxicita/letalita v souladu

s farmakologickymi u€inky leuprorelin-acetatu na reprodukéni systém.

Studie kancerogenity v délce 24 mésici byly provedeny na potkanech a mysich. Po podkoznim podani
bylo u potkanti pozorovano na davkach zavislé zvyseni frekvence apoplexii hypofyzy, a to pii davkach 0,6
az 4 mg/kg/den. Zadny takovy ¢inek nebyl pozorovan u mysi.

V sérii in vitro a in vivo zkousek nebyl leuprorelin-acetat ani odpovidajici ptipravek ELIGARD 7,5 mg
(s uvolnovanim po dobu 1 mésice) mutagenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rozpoustédlo (injekeni stifkacka A): polyglaktin (17:3), methylpyrrolidon

Prasek (injekeni stiikacka B): zadné

6.2 Inkompatibility

Leuprorelin obsazeny v injekéni stiikacce B mtize byt smisen pouze s rozpoustédlem v injekeni stiikacce
A anesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
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2 roky
Jakmile byl pfipravek vyjmut mimo chladni¢ku, smi byt uchovavan v pivodnim obalu pii pokojové
teploté (do 25 °C) maximalné po dobu ¢tyt tydnt.

Po prvnim otevieni vanicky musi byt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok okamzité smiseny a
podany pacientovi.

Po rekonstituci ihned aplikujte, protoze s ptibyvajicim ¢asem se zvySuje viskozita roztoku.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C) v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
Pipravek musi mit pfed podanim pokojovou teplotu. Vyjméte piipravek z chladni¢ky ptiblizné 30 minut
pted podanim. Jakmile je pfipravek mimo chladnicku, smi byt uchovavan v piivodnim obalu pti pokojové
teploté (do 25 °C) maximalné po dobu ctyt tydnd.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predem spojeny injek¢ni systém skladajici se z:

. predplnéné stiikacky vyrobené z cykloolefinového kopolymeru obsahujici prasek
(sttikacka B)

° predplnéné stiikacky vyrobené z polypropylenu obsahujici rozpoustédlo (stiikacka A)
o konektoru s areta¢nim tlac¢itkem pro stiikacku A a B

Injekéni stiikacka A ma zakonceni pistu z termoplastické pryze. Pist injekéni stiikacky B je vyroben
z chlorbutylové pryze.

Pripravek je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:

o Souprava obsahujici zatavenou vani¢ku a sterilni jehlu velikosti 18 G V papirové krabi¢ce. Vanic¢ka
obsahuje ptedem spojeny injekéni systém a sacek s vysousedlem.
Sada obsahujici soupravy sestavajici ze 2 predem ptipojenych injek¢nich systémd.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Nechte pFipravek ohiat na pokojovou teplotu, vyjméte piipravek z chladni¢ky p¥iblizné 30 minut

pred podanim.

Nejdrive pripravte na aplikaci pacienta, potom si pripravte podle nasledujicich pokynu piipravek.
Pokud neni pripravek pripraven spravné podle pokyni pro piipravu, nesmi byt podavan, protoZe
v disledku nespravné rekonstituce pripravku miZe dojit k nedostateénému klinickému tcinku.

Krok 1: Na ¢isté podlozce oteviete vanicku odtrzenim folie z rohu, abyste vynali obsah. Sacek
s vysousedlem zlikvidujte.

Vyjmeéte predem piipojeny injekéni systém (obrazek 1.1) z vanicky. Oteviete bezpecnostni obal
jehly (obrazek 1.2) odlepenim papirového Stitku.

Poznamka: Stiikacka A a stiikacka B by jesté¢ nemély byt zarovnany.

Obr.1.1 Obr. 1.2
Obsah vanicky: predpfipojeny injekcni systém Pod vanickou: bezpecnostni jehla a uzaver
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Konektor s aretagnim

tlagitkem

. |

1

Stiikacka A Stiikacka B

Bezpecnostni chranic a kryt jehly

Krok 2: Uchopte areta¢ni tla¢itko na konektoru ukazovackem a palcem a stisknéte (obrazek 2),

dokud neuslysite cvaknuti. Ob¢ stfikacky budou zarovnany. Neohybejte systém stiikacek

(vezméte prosim na védomi, ze to mize zpusobit unik obsahu, protoze mizete stiikacky ¢astecné

odsroubovat).

Obr. 2

— Kone-ktqr s )
aretacnim tlacitkem

-~

Krok 3: Drzte stiikacky ve vodorovné poloze a premistéte tekuty obsah ze stiikacky A do prasku
leuprolelin acetat obsazeného ve stfikacce B. Jemnym pretlaCovanim obsahu tam a zpét mezi stiikackami
ve vodorovné poloze piipravek dukladné promichejte, celkem 60krat (cyklus je jedno stisknuti pistu pro

stiikacku A a jedno stisknuti pistu pro stiikacku B), aby se ziskal homogenni, viskdzni roztok (obrazek 3).
Spojené sttikacky neohybejte (mohlo by dojit k ¢aste¢nému uvolnéni zavitu mezi stiikaCkami a

naslednému tniku kapaliny).

Obr. 3

Stladit A W
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dm stadit I13

.
A

- 1 L -
Stlacit A Stlacit B
',‘\ Cyklus

-

Opakowvat 60x
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Po diikkladném promichani se bude barva vzniklého viskézniho roztoku pohybovat na Skale
od bezbarvé pies bilou aZ po svétle hnédou (miiZe se vyskytnout bilé az svétle zluté
stinovani).

Diilezité: po promichani prejdéte okamzité k dalSimu kroku, jelikoZ viskozita roztoku se
s casem zvySuje. Smichany pripravek chraite pred chladem.

Upozornéni: promichani ptipravku musi byt provedeno dle popisu, ttepanim pozadovaného
stupné promichani NEDOSAHNETE.

Krok 4: Po smichani drzte stiikacky ve svislé poloze, se stiikackou B dole. Stiikacky maji byt stale
bezpecn¢ spojené. Stlacenim pistu stiikacky A a lehkym povytazenim pistu stiikacky B natahnéte cely
objem smichaného ptipravku do stiikacky B (kratka Siroka stiikacka) (obrazek 4).

Obr. 4

Stiikacka A y
L
Strikacka B !4

Y. l\\"
e L

Krok 5: Pti zajistovani pistu stiikacky A (zcela zatla¢eného doli), drzte konektor a odSroubujte
jej od sttikacky B. Stiikacka A zlstane pfipojena ke konektoru (obrazek 5). Zajistéte, aby nedoslo
k uniku ptipravku ze stfikacky. Nebylo by pak mozné fadn¢ upevnit injekéni jehlu.

Upozornéni: neni na zavadu, pokud ve smési zlstane jedna velk4 nebo nékolik malych

vzduchovych bublin. NesnaZte se v tomto stadiu vzduchové bubliny ze stiika¢ky B odstranit,
mohlo by to vést ke ztratam pripravku!
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Obr.5

le Stiikacka A

Krok 6:
o Drzte stiikacku B ve svislé poloze a zaroven piidrzujte bily pist, abyste zabranili ztraté
ptipravku.

o Ptipevnéte bezpecnostni jehlu ke stiikacce B tak, ze budete drzet sttikacku a jehlu na ni
nasroubujete jemnym ota¢enim po sméru hodinovych rucicek asi o tfi ¢tvrté otacky az do
polohy, kdy jehla na sttika¢ku dosedne (obrazek 6).

Neutahujte vice, neZ je nutné, protoze to muze zpusobit prasknuti konektoru jehly, nasledkem
¢ehoz by doslo k uniku ptipravku pii aplikaci injekce. Bezpe¢nostni kryt se muize také poskodit,
pokud je jehla zaSroubovana pftili§ velkou silou.

Pokud konektor jehly praskne, jevi znamky poSkozeni nebo z néj unika tekutina, ptipravek
nepouzivejte. PoSkozend jehla nema byt nahrazovana/vyménéna a ptipravek nema byt injiktovan.

V tomto ptipad¢ cely ptipravek musi byt bezpecné zlikvidovan.

V piipadé€ poskozeni konektoru jehly je nutné pouzit novy, nahradni piipravek.

Obr. 6
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Krok 7: Odstraite bezpe¢nostni chrani¢ z jehly a tésné pied vlastni aplikaci sejméte z jehly
ochrannou krytku (obrazek 7).

Diilezité: Pied aplikaci nemanipulujte s bezpe¢nostnim mechanismem jehly.

Pokud se zda, Ze je jehla poskozena nebo netésna, produkt NEPOUZIVEJTE. Poskozena jehla se
NESMI vymétiovat a piipravek NESMI byt aplikovan. V piipadé poskozeni jehly pouzZijte jinou
sadu ELIGARD.

Obr.7

of

Stiikacka B

Krok 8: Pfed aplikaci odstrante ze stiikacky B vétsi vzduchové bublinky. Aplikujte ptipravek
subkutanné, pficemz bezpecnostni chrani¢ udrzujte mimo jehlu.

Proces podani: Obr. 8

e  Vyberte misto vpichu na biise, horni ¢asti hyzdi
nebo jiné misto s dostateCnym mnoZstvim
podkozni tkang, které nema nadmérny pigment,
uzliny, 1éze nebo ochlupeni a nebylo v posledni
dobé pouzito.

e  Ocistéte misto vpichu tampoénem napusténym
alkoholem (neni ptilozen).

. Palcem a ukazovackem uchopte kizi
kolem mista vpichu a zmacknete ji.

o Pomoci dominantni ruky zapichnéte jehlu
rychle pod tthlem 90° k povrchu kiize. Hloubka
priniku bude zaviset na mnozstvi a plnosti
podkozni tkdn€ a délce jehly. Po zavedeni jehly
uvolnéte kuzi.
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. Pomalym, stalym tlakem tlacte na pist,
dokud se injekeni stiikacka nevyprazdni. Pred
odstranénim jehly se prosim ujistéte, ze bylo
vstiiknuto celé mnozstvi ptipravku v injekéni
sttikacce B

o Rychle vytahnéte jehlu pod stejnym
uhlem 90°, jaky byl pouzit pro zavedeni,
pficemz udrzujte tlak na pist.

Krok 9: Po aplikaci injekce zaklapnéte bezpecnostni chrani¢ pomoci nékteré z nize uvedenych
aktivac¢nich metod.

1. Uzavieni na rovném povrchu
Stlacte bezpecnostni chrani¢ orientovany tak, aby strana s packou smétovala dold, proti rovnému
povrchu (obrazky 9a). Jehla se zakryje a chranic¢ se uzamkne.
Pti pfechodu do uzamcené polohy musite slysSet a citit cvaknuti. V uzamcené poloze je cely hrot

jehly zakryty.

2. Uzavieni palcem
PtiloZte palec na bezpecnostni chrani¢ (obrazek 9b), zakryjte hrot jehly a zaklapnéte chranic.
Pti prechodu do uzamcené polohy musite slyset a citit cvaknuti. V uzamcené poloze je cely hrot

jehly zakryty.

Obr. 9a Obr. 9b
Uzavreni na rovném Uzavreni palcem
povrrchu

Jakmile je bezpecnostni chrani¢ uzamcen, okamzité jehlu 1 stiikacku vyhod’te do nadoby
schvalené pro likvidaci ostrych predmétii.
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