1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leuprorelin Sandoz 5 mg implantaatti, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi implantaatti siséltdd 5 mg leuprorelinia (leuproreliiniasetaattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Implantaatti, esitdytetty ruisku.

Biohajoava, valkoinen tai vaaleankeltainen, sylinterinmuotoinen sauva (pituus 10 mm) esitdytetyssa
ruiskussa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

o Pitkédlle edennyttd hormoniriipppuvaista eturauhaskarsinoomaa sairastavien potilaiden
palliatiivinen hoito.

o Paikallisesti edenneen hormoniriippuvaisen eturauhassyovin hoito sddehoidon aikana ja sen
jalkeen.

o Paikallisen hormoniriippuvaisen eturauhassydvin hoito kohtalaisen ja suuren riskin potilailla

yhdistettynd séddehoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tuumorien hoitoon perehtyneen lddkérin on vahvistettava hoidon indikaatio ja seurattava pitkdaikaista
hoitoa.

Suositeltava annos on 5 mgn kerta-annos Leuprorelin Sandozia 3 kuukauden vilein.

Useimmilla potilailla hoitoteho ei vaarannu, jos antopéivdd poikkeustapauksessa lykétiddn enintédén 4
viikolla (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmdt
Annosta ei ole tarpeen muuttaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eika
ikddntyneilld potilailla.

Pediatriset potilaat
Leuprorelin Sandoz on vasta-aiheinen lapsilla ja nuorilla, ks. kohta 4.3.

Leuprorelin Sandoz -valmistetta voidaan kéyttidd neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona yhdessé
sddehoidon kanssa paikallisesti edenneen hormoniherkén eturauhassyovén seké paikallisen
eturauhassyovén hoitoon kohtalaisen ja suuren riskiprofiilin potilailla.

Antotapa
Ainoastaan asiaan perehtyneiden terveydenhuollon ammattilaisten tulee valmistella ja antaa

Leuprorelin Sandoz -valmiste.



Yksi implantaatti injektoidaan ihon alle vatsanpeitteiden anterioriseen seindmian. Ennen injektion
antamista voidaan kayttda paikallispuudutusta.

Antiandrogeenin anto on suositeltavaa aloittaa adjuvanttihoitona noin 5 pdivdd ennen Leuprorelin
Sandoz -hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Kévttdohjeet:

Lue ohjeet huolellisesti, silld asetin voi olla erilainen kuin aiemmin kdyttdmési.

L.

2.

6.

7.

Desinfioi injektiokohta, joka sijaitsee vatsanpeitteissd anteriorisesti napalinjan alapuolella.

Ota asetin steriilistd pussista ja tarkista, ettd implantaatti nikyy siiliossd (ks. rajattu kohta). Tee
tdm4 tarkastelemalla asetinta valoa vasten tai ravistamalla sitd kevyesti.

Veda asettimen mintd kokonaan ulos, kunnes toisessa ikkunassa nikyy yhte néinen viiva.

Huomaa: Méntii voi painaa ja implantaatin injektoida vain, jos ménti on ensin vedetty
kokonaan ulos.

Poista neulan suojakorkki.

Pitele asettimen runkoa yhdelld kddelld. Purista toisella kddelld potilaan anterioristen
vatsanpeitteiden thoon poimu napalinjan alapuolelle. Ks. kuva. Pitele asetinta siten, etti neulan
aukko on ylospéin, ja vie koko neula ihoon. Vie neula subkutaaniseen kudokseen hieman
vinosti, lihes thon suuntaisesti.

Vedai asetinta varovasti noin 1 ¢cm taaksepiin. Ndin implantaatille muodostuu pistokanava.

Injektoi implantaatti pistokanavaan painamalla méntd kokonaan alas, kunnes se napsahtaa
paikalleen.



8. Vedi neula ulos. Tarkista, ettd neulan kirjessd nikyy médnnin vaaleansininen kérki, jotta voit
varmistaa, ettd implantaatti on injektoitu oikein.

y
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Seerumin PSA- ja kokonaistestosteronitasot on mitattava Leuprorelin Sandoz -hoidon alussa ja

3 kuukauden kiyton jilkeen. Eturauhaskarsinooma on androgeeniherkké, kun testosteronipitoisuudet
ovat kastraatiotasolla (< 0,5 ng/ml) 3 kuukauden jilkeen ja PSA-arvo on laskenut. Varhainen
huomattava PSA-arvon lasku (noin 80 % lahtétilanteen arvosta) on hyvd androgeenideprivaation
pitkdn aikavilin vasteen ennusteindikaattori. Hormoniablaatiohoito (esim. Leuprorelin Sandoz) on
siind tapauksessa indisoitua.

Jos PSA-arvot pysyvit ennallaan tai nousevat potilailla, joiden testosteronitaso on alhainen,
eturauhaskarsinooma ei ole herkkd androgeeneille. Hormoniablaatiohoitoa ei siind tapauksessa ole
aiheellista jatkaa.

Jos potilaalla on kuitenkin havaittu klininen vaste (esim. kipu- ja dysuriaoireiden paraneminen,
eturauhasen koon pieneneminen), tulosta on pidettdva vairind negatiivisena. Naissd harvinaisissa
tapauksissa Leuprorelin Sandoz -hoitoa on jatkettava vield 3 kuukauden ajan, minka jilkeen PSA-arvo
on mitattava uudelleen. Potilasta on lisdksi seurattava erittdin huolellisesti klinisten oireiden osalta.

Pitkdlle edenneen, hormoniriippuvaisen eturauhaskarsinooman hoito Leuprorelin Sandoz -valmisteella
on yleensé pitkdkestoista.

Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd paikallisesti edenneen hormoniherkidn eturauhassyovén
hoidossa yhdesséa sddehoidon kanssa androgeenideprivaatiohoitoa on parempi jatkaa 3 vuoden ajan
kuin 6 kuukauden ajan (ks. kohta 5.1). Kliinisten hoitosuositusten mukainen
androgeenideprivaatiohoidon kesto sddehoitoa saavilla T3—T4-potilailla on 2-3 vuotta.

Paikallista eturauhassyopid sairastavilla kohtalaisen riskiprofiilin potilailla sddehoidon ja LHRH-

agonisteilla toteutettavan androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmia on suositeltavaa jatkaa 4—
6 kuukauden ajan ja suuren riskiprofiilin potilailla 2—-3 vuoden ajan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille LHRH-
analogeille.

Tilanteet, joissa karsinooman on vahvistettu olevan hormoneista riijppumaton.
Leuprorelin Sandoz on vasta-aiheinen naisilla ja pediatrisilla potilailla.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Potilaita, joilla on hypertensio, on tarkkailtava huolellisesti.



Potilailla, joita hoidetaan LHRH-agonisteilla, kuten Leuprorelin Sandozilla, on suurentunut riski
sairastua masennukseen (joka voi olla vakava). Potilaille pitdd kertoa riskistd ja heidén tulee saada
asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee.

Allergisia ja anafylaktisia reaktioita on havaittu seké injektiokohdassa etti systeemisini oireina.

Leuproreliiniasetaattihoitoa saaneilla potilailla on havaittu valmisteen markkinoille tulon jilkeen
kouristuskohtauksia, riippumatta siitd, oliko epilepsiaa, kouristuskohtauksia tai altistavia tekijoitd
aiemmin.

Kirurgisen kastraation jilkeen Leuprorelin Sandoz ei alenna seerumin testosteronipitoisuuksia
enempaa.

Seerumin testosteronipitoisuus nousee lyhyeksi ajaksi hoidon alussa, mikd voi tilapdisesti pahentaa
sairauden joitakin oireita. Potilaita, joilla on neurologisten komplikaatioiden riski, selkdrangan
metastaaseja ja virtsatietukos, tulisi valvoa jatkuvasti ensimméisten hoitovikkkojen aikana mieluiten
sairaalahoidossa.

Sopivan antiandrogeenin antamista hoidon alkuvaiheessa on harkittava testosteronitason alkuvaiheen
nousun mahdollisesti aiheuttamien seurausten ja kliimisten oireiden pahenemisen vilttdmiseksi.

Hoidon onnistumista on seurattava sddnnéllisesti (ja etenkin siind tapauksessa, ettd sairauden
etenemisesti on ndyttod asianmukaisesta hoidosta huolimatta) klimisten tutkimusten avulla
(eturauhasen sormitunnustelu perédsuolen kautta, ultradéni, luuston skintigrafia, tietokonetomografia)
ja tarkistamalla fosfataasin ja/tai prostataspesifisen antigeenin (PSA) ja seerumin testosteronin
pitoisuudet.

Pitkdaikaiseen LHRH-analogihoitoon ja/tai kivesten poistoon liittyvd hypogonadismi voi johtaa
osteoporoosiin ja luunmurtumariskin suurenemiseen. Osteoporoosin kehittyminen on voimakkaampaa
kivesten poiston jilkeisten Kkortisolitasojen nousun vuoksi kuin LHRH-analogien annon vuoksi.
Suuririskisten potilaiden lun demineralisaatiota voidaan estdéd antamalla lisdksi bisfosfonaattia.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa.

Ladkérin on punnittava hoidon hy6ty-riskisuhdetta (mukaan lukien torsades de pointes), ennen
Leuprorelin Sandoz —hoidon aloittamista potilailla, joilla on pidentyneen QT-ajan riskitekijoitd ja
potilailla, jotka kdyttidvitsamanaikaisesti ladkkeitd, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (ks. kohta 4.5).

Aineenvaihdunnan muutokset

LHRH-agonisteja saavilla miehilld on raportoitu hyperglykemiaa ja lisidntynyttd riskid sairastua
diabetekseen. Hyperglykemia voi merkitd diabeteksen kehittymistd tai diabetesta sairastavien
potilaiden sokeritasapainon hallinnan heikkenemistd. LHRH-agonistia saavien potilaiden verensokeria
ja/tai glykosyloitunutta hemoglobiinia (HbA1c) on seurattava sdédnnollisesti, ja potilaiden
hyperglykemiaa tai diabetesta on hoidettava nykyisen hoitokdytdnnén mukaisesti. LHRH-agonistiin
littyviin aineenvaihdunnan muutoksiin voi kuulua my6s rasvamaksasairaus.

Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen

Leuproreliinia saavilla potilailla on ilmoitettu idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista
(pseudotumor cerebri). Potilaita on varoitettava idiopaattisen kallonsisdisen paineen kohoamisen
oireista ja loydoksistd, mukaan lukien vaikea tai toistuva paansérky, nakohairiot ja tinnitus. Jos
potilaalla ilmenee idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista, leuprorelinihoidon lopettamista on
harkittava.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset
Leuprorelinihoidon yhteydessé on raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia (SCAR),
mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN),



jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan. Ladkkeen mdarddmisen yhteydessa potilaille
on kerrottava niiden oireista, ja heitd on seurattava tarkasti vaikeiden ihoreaktioiden varalta. Jos
tallaisiin reaktioihin viittaavia oireita ilmenee, leuproreliini on lopetettava valittdmésti ja on harkittava
muuta hoitovaihtoehtoa (tarpeen mukaan).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Koska androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa, Leuprorelin Sandozin samanaikaista
kayttod tunnettujen QT-aikaa pidentévien tai torsades de pointesia indusoivien lidkkeiden (kuten
ryhmén TA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai ryhmén III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihdiricladkkeiden, metadonin, moksifloksasiinin, antipsykoottien jne. kanssa tulee
huolellisesti harkita (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Leuprorelin Sandoz on tarkoitettu kiytettédviksi vain miespotilailla.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Tama ladkevalmiste saattaa my0s ohjeiden mukaisesti kdytettynd heikentd reaktiokykyéd siind méérin,
ettd ajokyky ja koneidenkéyttokyky heikkenee. Tdmé johtuu joillakin potilailla esiintyvéstad

vasymyksestd etenkin hoidon alussa. Vaikutus saattaa johtua myo0s itse tuumorisairaudesta.
Vaikutus on erityisen voimakas yhdessa alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Seerumin testosteronitaso nousee yleensa lyhytaikaisesti hoidon alussa, mikd voi pahentaa erdita
sairauden oireita tilapdisesti (luukipu tai luukivun lisdédntyminen, virtsatietukos ja sen seuraukset,
luuydinkompressio, jalkojen lihasheikkous, imukudosturvotus). Tadma oireiden paheneminen palautuu
yleensid spontaanisti ilman, ettd Leuprorelin Sandoz -hoitoa on tarpeen keskeyttéa.
Sukupuolihormonien vidheneminen voi aiheuttaa haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa:

Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmén ja MedDRA-yleisyyden mukaisesti:

Hyvin ylemnen: > 1/10
Yleinen: >1/100, < 1/10
Melko harvinainen: >1/1 000, < 1/100
Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000
Hyvin harvinainen: < 1/10 000
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviomtiin
Hyvin Yleinen Melko Harvinai- | Hyvin Tunte-
yleinen harvinai- nen harvinai- maton
nen nen
Immuuni- yleiset anafylakti-
jarjestelméi allergiset set reaktiot
reaktiot
(kuume,
kutina,
eosinofilia,
ihottuma)




Hyvin Yleinen Melko Harvinai- | Hyvin Tunte-
yleinen harvinai- nen harvinai- maton
nen nen

Aineen- ruokahalun muutokset

vaihdunta ja viahenemi- diabeteksen

ravitsemus nen, metabolises

ruokahalun sa

lisddnty- statuksessa

minen (veren
glukoosi-
arvojen
lasku tai
nousu)

PsyykKkiset Mielialan

héiriot vaihtelut,

masennus;
unihiiriot.
Hermosto péadnsirky, kierto- Kuten kouristus-
parestesia huimaus, muiden kohtaukset,
ohimenevd | tdhdn idiopaatti-
makuhdirio | lddke- nen
ryhméén kallonsiséi-
kuuluvien sen paineen
ladkkeiden | kohoami-
kohdalla, nen
hyvin (pseudotum
harvi- or cerebri;
naisissa ks. kohta
tapauksissa | 4.4)
on
raportoitu
pituitaarista
apopleksiaa
annettaessa
leuprore-
liinia
ensim-
méisen
kerran
potilaille,
joilla on
aivo-
lisikkeen
adenooma.

Sydén QT-ajan
pitenemi-
nen (ks.
kohdat 4.4

ja4.5)




Hyvin Yleinen Melko Harvinai- | Hyvin Tunte-
yleinen harvinai- nen harvinai- maton
nen nen
Verisuonisto | kuumat veren-
aallot paineen
muutokset
(hyper-
tensio tai
hypo-
tensio),
tromboosi
Hengitys- keuhko- Interstitiaa-
elimet, embolia linen
rintakehi ja keuhko-
vilikarsina sairaus
Ruoansulatus- pahoin- ripuli
elimis to vointi/
oksentelu
Iho ja ihon tai alopesia Stevens-
ihonalainen lima- Johnsonin
kudos kalvojen oireyhtyma/
kuivumi- toksinen
nen, epidermaali
yollinen nen
hikoilu nekrolyysi
(SJS/TEN)
(ks. kohta
4.4),
toksinen
ithottuma,
erythema
multiforme
Luusto, uukipu nivel- ja/tai luun
lihakset ja selkékipu, deminerali-
sidekudos lihasheik- saatio
kous (ks. kohta
4.4).
Munuaiset ja tihentynyt virtsaumpi
virts atiet virtsaamis-
tarve yolla,
dysuria,
pollakisuria
Sukupuoli- seksuaali- gyneko- kiveskipu
elimet ja senhalun ja | mastia
rinnat kyvyn
heikkene-
minen tai
havidmi-
nen,
kivesten
pienene-

minen




Hyvin Yleinen Melko Harvinai- | Hyvin Tunte-
yleinen harvinai- nen harvinai- maton
nen nen
Yleisoireet ja | lisidntynyt | vdAsymys,
antopaikassa | hikoilu; perifeerinen
todettavat mjektio- edeema
haitat kohdan
reaktiot,
kuten
punoitus,
kipu,
turvotus,
kutina,
jotka
yleensi
havidvat,
vaikka
hoitoa
jatketaan
Tutkimukset | painon- painon-
nousu lasku,
LDH-,
trans-
aminaasi-
(ALAT,
ASAT),
gamma-
GT- ja
alkalisenfos
fataasi-
arvojen
nousu, joka
voi johtua
myos itse
sairaudesta

Markkinoille tulon jilkeen on saatu ilmoituksia interstitiaalipneumoniasta pédasiassa Japanissa.

Erityistd huomattavaa

Leuprorelin Sandoz —hoidon vastetta voidaan seurata mittaamalla seerumin testosteronin,

hapanfosfataasin ja PSA:n (prostataspesifinen antigeeni) pitoisuudet.

Testosteronitasot nousevat hoidon alussa, mutta laskevat jilleen 2 vikon kuluessa.
Testosteronipitoisuudet palautuvat 2—4 vilkkon kuluessa tasolle, joka vastaa molempien kivesten

poistoa, ja pysyvit sen jilkeen vakiona koko hoitojakson ajan.

Hapanfosfataasin pitoisuus voi nousta tilapdisesti hoidon alkuvaiheessa. Normaalit tai niitd [Ehestyvat
tasot saavutetaan yleensa jilleen muutamien vilkkojen kuluessa.

Harvinaisissa tapauksissa injektiokohdassa on esiintynyt mérképesékkeitd. Yhdessé injektiokohdan

mérképesdkettd koskeneessa tapauksessa havaittiin leuprorelinin riittiméiton imeytyminen
depotvalmisteesta. Siksi téillaisissa tapauksissa testosteroniarvojen seuraaminen on tarpeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyéty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Myrkytysoireita eiole tihdn mennessé havaittu.

Varhaisissa kliinisissd tutkimuksissa annettiin leuproreliniasetaattia péivittdiin jopa 20 mg/vrk kahden
vuoden ajan. Haittavaikutuksissa ei todettu eroa verrattuna annokseen 1 mg/vrk tai 11,25 mg kolmen
kuukauden vilein.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Gonadotropiinia vapauttavan hormonin kaltaiset yhdisteet,
ATC-koodi: LO2AE02

Leupropreliniasetaatti, Leuprorelin Sandoz -valmisteen vaikuttava aine, on luontaisesti esiintyvin
hypotalaamisen vapauttajahormonin LHRH:n synteettinen analogi, joka ohjaa
gonadotropiinihormonien LH:n (luteinisoiva hormoni) ja FSH:n (follikkelia stimuloiva hormoni)
vapautumista aivolisikkeen etulohkosta. Ndma hormonit stimuloivat puolestaan steroidisynteesii
sukupuolirauhasissa.

Toisin kuin fysiologinen LHRH, jota vapautuu hypotalamuksesta pulssimaisesti, leuproreliniasetaatti,
jota sanotaan myos LHRH-agonistiksi, estéé aivolisdkkeen LHRH-reseptoreita pitkdaikaisen
hoitokdyton aikana, ja johtaa niiden alassdételyyn alkuvaiheen lyhytkestoisen stimulaation jélkeen.
Téstd seuraa gonadotropiinin  vapautumisen palautuva supressio aivolisikkeessi ja siitd johtuva
testosteronipitoisuuden aleneminen.

Testosteronipitoisuus aleneminen vaikuttaa karsinoomamuutoksista kérsineen eturauhaskudoksen
kasvuun. Tatd kudosta stimuloi normaalisti dihydrotestosteroni, jota muodostuu eturauhasen soluissa
testosteronin véhentyessa.

Jatkuva leuproreliiniasetaattihoito vdhentdd aivolisikkeen reseptorien méaaraa ja/tai herkkyyttd (ns.
alassddtely) ja timén seurauksena LH-, FSH- ja DHT-pitoisuudet alenevat. Ndin saavutetaan
testosteronipitoisuuden aleneminen, joka vastaa kastraatiotasoa.

Antiandrogeeninen vaikutus ja eturauhasen karsinoomien kasvun estyminen on osoitettu myos
eldinkokeissa.

Prekliinisten ja klinisten tutkimusten mukaan leuproreliiniasetaatin anto kerran kuussa vihentaa
alkuvaiheen stimulaation jilkeen gonadotropiinin vapautumista.

Leuproreliniasetaatin antaminen miehelle subkutaanisti nostaa aluksi LH-tasoa (luteinisoiva hormoni)
ja FSH-tasoa (follikkelia stimuloiva hormoni). Tadhén littyy testosteroni- ja
dihydrotestosteronipitoisuuksien tilapdinen nousu.

Koska yksittdistapauksissa on havaittu klinisen tilan lyhytkestoista, oireellista heikkenemisté
ensimmdisten 3 vilkkon aikana, antiandrogeenien antamista eturauhaskarsinoomaa sairastaville miehille
litinndishoitona on harkittava.



Sen sijaan pitkdkestoinen leuproreliniasetaattihoito alentaa LH- ja FSH-tasoja kaikilla potilailla,
jolloin saavutetaan molempien kivesten poistamisen jilkeistd tasoa vastaavat androgeenitasot miehilla.
Néami muutokset tapahtuvat yleensd 2—3 vilkkon kuluessa hoidon aloittamisesta ja sdilyvit koko hoidon
keston ajan. Néin ollen leuproreliniasetaatin avulla voidaan myos selvittdd eturauhasen karsinoomien
hormoniherkkyyttd ja kivestenpoistosta mahdollisesti saatavaa terapeuttista hyotyéd. Kivestenpoisto
voidaan tarvittaessa korvata antamalla leuproreliiniasetaattia kuukauden vélein. Tahdn mennessa
testosteronin kastraatiotaso on pystytty sdilyttimdéan yli 5 vuoden ajan antamalla leuproreliniasetaattia
jatkuvasti.

Kliininen teho

Satunnaistetussa, leuproreliiniasetaatilla toteutetussa vaiheen I1I monikeskustutkimuksessa arvioitiin
263 potilasta, joilla oli paikallisesti edennyt eturauhaskarsinooma levinneisyysasteeltaan T3—T4 tai
pT3, NO, MO.

133 potilasta sai sddehoidon ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelméé ja 130 potilasta pelkkda
androgeenideprivaatiohoitoa leuproreliiniasetaatilla 3 vuoden ajan.

ASTRO-kriteerien (Phoenix-kriteerien) perusteella yli 5 vuoden eteneméttdmyysajan saavutti
yhdistelméahoidolla 60,9 % (64,7 %) ja pelkdlld hormonihoidolla 8,5 % (15,4 %) (p = 0,0001;

[p = 0,0005]).

ASTRO-kriteerien mukaan etenemisen riski oli 3,8 kertaa suurempi pelkkda hormonihoitoa saaneessa
ryhméssé (95 % Iv [2,17; 6,49]).

ASTRO-kriteerien mukainen kliinisen ja biokemiallisen eteneméittdmyysajan mediaani oli pelkk&a
hormonihoitoa saaneessa ryhmédssd 641 vuorokautta (95 % lv [626; 812]) ja yhdistelmdhoitoryhmédssé
2 804 vuorokautta (95 % Iv [2 090; —]; p < 0,0001).

YhdisteImédhoitoa saaneiden ja pelkkdd androgeenideprivaatiohoitoa saaneiden vililld ei havaittu
tilastollisesti merkitsevid eroja lokoregionaalisen etenemisen (riskitiheyssuhde 3,6 [95 % Iv {1,9; 6,8};
p <0,0001]), etdpesdkkeiden kehittymisen (p < 0,018) eikd etipesikkeettoméin elossaolon (p =0,018)
suhteen.

Téssé tutkimuksessa osoitettiin selvésti, ettd 3 vuotta jatkuva androgeenideprivaatiohoidon ja
sddehoidon yhdistelméd on tehokkaampi kuin pelkkd androgeenideprivaatiohoito.

Myds seuraavat tutkimukset osoittavat, ettd LHRH-analogeilla toteutettu yhdistelmahoito on
tehokkaampi kuin pelkkd sddehoito paikallisesti edennyttd eturauhassyopda sairastavilla potilailla.
Satunnaistettuun RTOG 85-31 -tutkimukseen otettin 977 potilasta, joilla oli paikallisesti edennyt,
levinneisyysasteen T1-T3 eturauhaskarsinooma ja etdpeséikkeitd imusolmukkeissa tai kasvaimen
tunkeutumista eturauhaskapselin Iipi tai rakkularauhaseen.

488 potilasta sai sddehoidon ja pitkdaikaisen, goserelinilla toteutetun androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelmai, ja 489 potilasta sai pelkkdé sddehoitoa.

Tutkimukset osoittavat selvdsti yhdistelmdahoidon paremmuuden pelkkdén sddehoitoon verrattuna.
10 vuoden elossaolo-osuus ilman taudin etenemistd oli 37 % vs. 23 % (p <0,001), elossaolo-osuus
ilman taudin etenemistd PSA-arvon ollessa < 1,5 ng/ml oli 31 % vs. 9 %, paikallisten uusiutumisten
osuus 23 % vs. 38 % (p <0,0001) ja etipesdkkeisen etenemisen osuus 24 % vs. 39 % (p < 0,0001).
Kokonaiselossaolo-osuus oli 49 % vs. 39 % (p = 0,002) ja tautispesifinen kuolleisuus 16 % vs. 22 %
(p = 0,0052).

Siddehoidon ja LHRH-analogeilla toteutetun androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmi on osoitettu
pelkkdd siddehoitoa tehokkaammaksi paikallista eturauhassydpdd sairastavilla kohtalaisen riskiprofiilin
potilailla seuraavassa kliinisessé tutkimuksessa.

Satunnaistettu, vaiheen III klininen tutkimus RTOG 94-08 toteutettiin potilailla, joilla oli
levinneisyysasteen T1b, Tlc, T2a tai T2b paikallinen eturauhassyopé ja PSA-arvo <10 ng/ml
Kohtalaisen riskiprofiilin potilasalaryhméssé Gleasonin pisteméaéra oli 6 ja PSA-arvo> 10 ng/ml —

20 ng/ml tai levinneisyysaste T2b. 524 tdmédn alaryhmén potilasta sai lyhytaikaista
androgeenideprivaatiohoitoa 4 kuukauden ajan (2 kuukauden ajan ennen sédehoitoa ja 2 kuukauden
ajan sddehoidon yhteydessd),ja 544 potilasta sai pelkkdé sddehoitoa.

Kohtalaisen riskiprofiilin alaryhméssé sddehoidon yhdistiminen gosereliinilla tai
leuproreliiniasetaatilla toteutettuun androgeenideprivaatiohoitoon tuotti paremmat tulokset kuin pelkka
sédehoito.



Kokonaiselossaolo-osuus oli 10 vuoden kohdalla 61 % vs. 54 % (riskitiheyssuhde 1,23, 95 % Iv [1,02—
1,49; p = 0,03]). Tautispesifinen kuolleisuus oli 3 % vs. 10 % (riskitiheyssuhde 2,49, 95 % v [1,50—
4,11; p=0,004]) ja biokemiallisten etenemisten osuus 28 % vs. 45 % (riskittheyssuhde 1,79, 95 % Iv
[1,45-2.21; p<0,001]).

Valmisteen kiytto paikallista eturauhassyopid sairastavilla suuren riskiprofiilin potilailla perustuu
julkaistuihin klinisiin tutkimuksiin, joissa on arvioitu sddehoidon yhdistdmista LHRH-agonisteihin,
mukaan lukien leuproreliniasetaattiin.

Klinisid tietoja on julkaistu viidestd klinisestd tutkimuksesta, joissa kaikissa on selkeésti todettu
sddehoidon ja LHRH-agonistien yhdistelmén hyoty (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 8610 ja D’Amico et al., JAMA 2004). Tutkimuspopulaatiota ei pystytty selvdsti jaottelemaan
paikallisesti edenneen eturauhassyovén ja suuren riskiprofiilin paikallisen eturauhaskarsinooman
ryhmiin.

Kliniset tiedot ovat osoittaneet, ettd sidehoidon jilkeistd androgeenideprivaatiohoitoa on parempi
jatkaa 3 vuoden ajan kuin 6 kuukauden ajan.

Kliinisissd hoitosuosituksissa androgeenideprivaatiohoidon kestoksi levinneisyysasteen T3—T4
potilailla on mééritelty 2—3 vuotta.

Etdpesékkeisti kastraatioresistenttid eturauhassyopia sairastavilla potilailla on todettu hyodylliseksi
kéayttia leuproreliiniasetaatin kaltaisten LHRH-agonistien lisdksi muita lidkeaineita, kuten
taksaaneja (esim. dosetakseli tai paklitakseli) tai sédehoidossa kédytettavid valmisteita (esim. radium-
223).

5.2 Farmakokinetiikka

Leuproreliiniasetaatti vapautuu polymaitohappopolymeeristid jatkuvasti jopa 182 pdivan (26 viikon)
ajan biohajoavan Leuprorelin Sandoz -implantaatin injektion jilkeen. Polymeeri liukenee kudoksessa
samalla tavalla kuin kirurgiset ommelaineet.

Leuprorelin Sandoz -valmisteen 5 216 pg/mln (5,2 ng/ml) huippupitoisuus seerumissa on mitattu
2 tunnin sisélld subkutaanisen kerta-annoksen antamisesta.

AUC-arvo 3 kuukauden Leuprorelin Sandoz -hoidon aikana oli 32,4 ng/ml*d.
Mitattavissa olevia seerumipitoisuuksia on havaittavissa jopa 182 pdivin (26 viikon) ajan valmisteen
annosta.

Leuprorelinin jakautumistilavaus miehilld on 36 I; kokonaispuhdistuma on 139,6 ml/min.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden leuproreliinitasot vastasivat tasoja, joita
mitattiin potilailta, joilla oli terveet munuaiset tai maksa. Joillakin kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla mitattiin seerumista korkeampia leuproreliinitasoja. Talla
havainnolla ei kuitenkaan vaikuta olevan kliinistd merkitysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Leuprorelin Sandozilla tehdyissd preklinisissd tutkimuksissa on todettu vaikutuksia sukuelimiin, mika
oli odotettavissa leuprorelinin tiedossa olevien farmakologisten ominaisuuksien perusteella.

Karsinogeenisuus

Annoksesta riippuvainen nousu aivolisikkeen adenoomissa todettiin rotilla, kun leuprorelinia
annettiin paivittdin 0,64 mg/kg/pv 12 tai 24 kuukauden ajan. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu hiirilld
24 kuukauden aikana.

Mutageenisuus



In vitro- ja in vivo -tutkimukset leuproreliiniasetaatilla eivét osoittaneet mitdén potentiaalista
mutageenisuutta tutkittaessa geneettisid ja kromosomimutaatioita.

Lisddntymistoksisuus

Kaneilla tehdyissd lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin sikikuolleisuuden kasvua ja

alhaisempaa syntymépainoa. Sikiokuolleisuuteen littyvét vaikutukset ovat odotettavissa timén aineen

farmakodynaamisen vaikutuksen vuoksi.

Paikallinen toleranssi

Koirilla ja kaneilla tehdyissé ei-klinisissd tutkimuksissa todettiin hyvé paikallinen toleranssi

Leuprorelin Sandoz -valmisteelle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polymaitohappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Esitdytetty polykarbonaattimuoviruisku, jonka ménti on akrylonitriilibutadieenistyreenikopolymeeria,

sekd neula; pakattu polyeteenitereftalaatti-/alumiini-P E-komposiittikalvosta valmistettuun suljettuun

pussiin.

Pakkauskoot: 1 x 1 implantaatti; yksi implantaatti sisdltdd 5 mg leuprorelinia
(leuproreliniasetaattina)
2 x 1 implantaattia; yksi implantaatti sisdltdd 5 mg leuproreliinia
(leuproreliniasetaattina)
3 x 1 implantaattia; yksi implantaatti siséltid 5 mg leuproreliinia
(leuproreliniasetaattina)
5 x 1 implantaattia; yksi implantaatti sisdltid 5 mg leuproreliinia
(leuproreliniasetaattina)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Leuprorelin Sandoz 5 mg implantat i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje implantat innehaller 5 mg leuprorelin (som leuprorelinacetat).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Implantat i forfylld spruta.

Biologiskt nedbrytbar, vit eller litt gulaktig stav (lingd 10 mm) av cylinderform i forfylld spruta.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

. Palliativ behandling av patienter med avancerad hormonberoende prostatacancer.

o Behandling av lokalt avancerad, hormonberoende prostatacancer; samtidigt med och efter
stralbehandling.

o Behandling av lokaliserad, hormonberoende prostatacancer hos patienter med mattlig och hog

risk i kombination med stralbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Indikationen for behandling bor faststillas och bevakning av langtidsbehandlingen bor utforas av

likare erfarna inom tumorbehandling.
Rekommenderad dos ér en (1) engangsdos pa 5 mg Leuprorelin Sandoz en ging var tredje ménad.

Om administreringsdagen i exceptionella fall uppskjuts med hogst 4 veckor, bor inte likemedlets
terapeutiska effekt dventyras hos de flesta patienter (se avsnitt 5.2).

Sdrskilda populationer
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion eller for dldre patienter.

Pediatrisk population
Leuprorelin Sandoz &r kontraindicerat till barn och ungdomar, se avsnitt 4.3.

Leuprorelin Sandoz kan anvindas som neoadjuvant eller adjuvant behandling i1 kombination med
stralbehandling vid lokalt avancerad, hormonkéanslig prostatacancer samt som behandling av
lokaliserad prostatacancer hos patienter med mattlig och hog riskprofil.

Administreringssatt
Leuprorelin Sandoz bor beredas och administreras endast av sjukvardspersonal som ar fortrogna med
dessa rutiner.

Ett implantat injiceras subkutant i framre bukviggen. Fore injektion kan ett lokalanestetikum ges.



Som kompletterande behandling rekommenderas att administrering av en antiandrogen pébdrjas cirka
5 dagar innan behandling med Leuprorelin Sandoz inleds (se avsnitt 4.4).

Bruksanvisning:
Lis dessa anvisningar omsorgsfullt, da applikatorn som kommer med detta likemedel kan avvika fran

andra applikatorer som du anvént tidigare.
1. Desinficera injektionsomradet pé framre bukviggen under navellinjen.
2. Ta fram applikatorn ur den sterila pasen och kontrollera att implantatet syns inne i applikatorn

(se inramat félt). Kontrollera applikatorn genom att hilla den mot ljuset och granska den eller
genom att skaka den latt.

3. Dra kolven pa applikatorn helt tillbaka tills du ser en obruten linje i det andra fonstret.

Observera: Kolven kan skjutas framat for injektion av implantatet endast om kolven forst
dragits helt ut.

4. Avligsna skyddshédttan fran injektionskanylen.

5. Hall i applikatorn med den ena handen. Knip med den andra handen tag om patientens hud pé
framre bukvaggen under navellinjen. Se figuren. Med inje ktions kanyls 6ppningen riktad
uppat, stick in hela inje ktionskanylen. Gor det subkutana sticket i liten vinkel, néstan
parallellt med huden.

6. Dra forsiktigt applikatorn tillbaka ca 1 em. Detta skapar en punktionskanal for implantatet.



7. Injicera implantatet i punktionskanalen genom att helt trycka in kolven dnda tills den knépper
till med ett klick.

8. Dra ut injektionskanylen. Forsékra dig om att implantatet har injicerats korrekt genom att
kontrollera att kolvens ljusbld spets dr synlig i &ndan av injektionskanylen.
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Béde prostataspecifikt antigen (PSA) och den totala testosteronhalten i serum méste bestimmas innan
behandlingen inleds och efter 3 manaders anvindning av Leuprorelin Sandoz. Prostatakarcinomet &r
androgenkénsligt om testosteronkoncentrationen ligger pa kastreringsnivd (<0,5 ng/ml) efter

3 manaders behandling och PSA-virdet har sjunkit. Om PSA-virdet sjunker klart och snabbt (ca 80 %
av utgingsnivan) kan detta anses vara en god prognostisk indikator for langtidssvaret pa
antiandrogenbehandling. Hormonablativ behandling (t.ex. Leuprorelin Sandoz) &r indicerad i dessa
fall.

Om PSA-virdet forblir oférandrat eller 6kar hos patienter som star pa testosteronsuppression ar
prostatakarcinomet inte androgenokénsligt. Idetta fall 4r det inte lampligt att fortsidtta med
hormonablativ behandling.

Om patienten emellertid har uppvisat kliniskt svar (t.ex. forbéttring av smért- och dysurisymtom,
minskning av prostatans storlek), maste resultatet betraktas som falskt negativt. I dessa séllsynta fall
ska administrering av Leuprorelin Sandoz fortsétta i ytterligare 3 manader och PSA-virdet
kontrolleras igen. Dessutom ska patienten 6vervakas mycket noggrant avseende kliniska symtom.

Behandlingen av avancerat, hormonberoende prostatakarcinom med Leuprorelin Sandoz innebér i
allminhet langtidsbehandling.

Kliniska studier har visat att vid behandling av lokalt avancerad, hormonkédnslig prostatacancer i
kombination med stralbehandling dr androgendeprivationsterapi i 3 ar att foredra framfor 6 manaders
androgendeprivationsterapi (se avsnitt 5.1). Kliniska behandlingsriktlinjer rekommenderar
androgendeprivationsterapi 1 2—3 ar for patienter (T3—T4) som far stralbehandling.

For patienter med lokaliserad prostatacancer och mattlig riskprofil rekommenderas
kombinationsbehandling med stralbehandling och androgendeprivationsterapi med LHRH-agonister i
4—6 manader, medan for patienter med hog riskprofil rekommenderas behandling 1 2—3 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, eller mot
nigra LHRH analoger.

Bekriftat hormonoberoende karcinom.

Leuprorelin Sandoz &r kontraindicerat for kvinnor och barn.



4.4 Varningar och forsiktighet
Patienter med hypertoni ska vervakas noga.

Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) hos patienter som behandlas med
LHRH-agonister som Leuprorelin Sandoz. Patienterna maste informeras om denna risk och behandlas
pé lampligt sétt om symtom uppkommer.

Allergiska och anafylaktiska reaktioner har observerats, bade i form av lokala reaktioner pa
injektionsstillet och systemiska symtom.

Kramper har rapporterats efter godkédnnandet for forsélining hos patienter med eller utan epilepsi,
kramper eller predisponerande faktorer i anamnesen och som fick behandling med leuprorelinacetat.

Efter kirurgisk kastration orsakar Leuprorelin Sandoz ingen ytterligare minskning av
testosteronkoncentrationen.

Pa grund av den kortvariga dkningen av testosteronkoncentrationen i serum i borjan av behandlingen,
vilket tillfalligt kan forvédrra vissa sjukdomssymtom, ska patienter med risk for neurologiska
komplikationer, ryggradsmetastaser och urinvigsfortrangning foljas kontinuerligt under de forsta
behandlingsveckorna, i mojligaste man inneliggande pa sjukhus.

I borjan av behandlingen ska administrering av ett limpligt antiandrogent preparat dvervégas for att
undvika eventuella sekvele av den inledande testosterondkningen och forsdmring av de kliniska
symtomen.

Behandlingsresultatet ska kontrolleras regelbundet (i synnerhet vid tecken pa progression trots lAmplig
behandling) genom kliniska undersdkningar (rektalpalpation av prostata, ultraljud, skelettskintigrafi,
datortomografi) och genom mitning av fosfataser och/eller prostataspecifikt antigen (PSA) samt
serumtestosteron.

Hypogonadism vid langtidsbehandling med LHRH-analoger och/eller orkidektomi kan leda till
osteoporos med dkad risk for frakturer. Utveckling av osteoporos ér vanligare efter orkidektomi, med
Okade kortisolnivaer, dn efter administrering av LHRH-analoger. Hos hogriskpatienter kan tilligg av
en bifosfonat forhindra att bentdtheten minskar.

Androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-mntervallet.

For patienter med QT-forlingning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlingning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se

avsnitt 4.5), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsades de pointes, innan
behandling med Leuprorelin Sandoz paborjas.

Metabola fordndringar

Hyperglykemi och en 6kad risk for att utveckla diabetes har rapporterats hos mén som far LHRH-
agonister. Hyperglykemi kan representera en utveckling av diabetes mellitus eller en forsdmring av
den glykemiska kontrollen hos patienter med diabetes. Blodglukos och/eller glykerat hemoglobin
(HbA 1c) ska monitoreras regelbundet hos patienter som far en LHRH-agonist, och patienten ska
handliggas med aktuella rutiner for behandling av hyperglykemi eller diabetes. Metabola fordndringar
som forknippas med LHRH-agonister kan &ven omfatta fettlever.

Idiopatisk intrakraniell hypertension

Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som fatt
leuprorelin. Patienterna ska varnas om tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertension,
diribland svar eller aterkommande huvudvark, synstorningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstar ska utséttning av leuprorelin 6vervigas.



Mycket allvarliga hudbiverkningar

Mycket allvarliga hudbiverkningar (SCARs), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med
behandling med leuprorelin. Vid forskrivningstillfillet ska patienten informeras om tecken och
symtom och ska 6vervakas noga for allvarliga hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska leuprorelin omedelbart sittas ut och en alternativ behandling ska
overvigas (enligt vad som &r lAmpligt).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet, bor en noggrann overvigning goras
av samtidig anvéndning av Leuprorelin Sandoz med likemedel som forlinger QT -intervallet, eller
med likemedel som kan framkalla torsades de pointes sdsom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass IIIA antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Leuprorelin Sandoz &r endast avsett for behandling av manliga patienter.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Detta lakemedel kan fordndra reaktionsformagan i sddan omfattning att formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner forsdmras, dven nir likemedlet anvénds som avsett. Detta beror pa den
utmattning som ett litet antal patienter kénner, sirskilt i borjan av behandlingen, vilket ocksa kan
orsakas av den underliggande cancersjukdomen.

Detta giller 1 annu hogre grad i kombination med alkohol.

4.8 Biverkningar

Initialt under behandlingen sker normalt en 6kning av serumtestosteronhalten, vilket tillfalligt kan
forvarra vissa sjukdomssymtom (skelettsmértor eller forvirrade skelettsmértor, urinvagsfortraingning
och foliderna av denna, ryggmirgskompression, muskelsvaghet i benen, lymfédem). Dessa forvirrade
symtom gér normalt tillbaka spontant utan att behandlingen med Leuprorelin Sandoz behdver séttas ut.
Biverkningar kan uppkomma ndr halten av konshormoner minskar.

Tabell 6ver biverkningar:

Biverkningarna anges indelade efter organsystem och frekvens enligt MedDRA:
Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10
Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100
Séllsynta: >1/10 000, <1/1 000
Mycket sillsynta: <1/10 000

Ingen kind frekvens:  kan inte berdknas fran tillgingliga data



Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Immun- Allménna Anafylak-
systemet allergiska tiska
reaktioner | reaktioner
(feber,
klada,
eosinofili,
utslag)
Metabolism Minskad aptit, Forandring
och nutrition okad aptit av diabetes
(okade eller
minskade
blodsocker-
nivaer)
Psykiska Humor-
storningar svangningar,
depression,
sOmn-
storningar
Centrala och Huvudvark, Yrsel, Liksom med | Kramp,
perifera parestesi overgdende | andra idiopatisk
nerv-systemet dysgeusi lakemedel 1 | intrakraniell
denna klass | hypertension
har mycket | (pseudotumo
séllsynta fall | r cerebri) (se
av avsnitt 4.4)
hypofysir
apoplexi
efter den
forsta
administre-
ringen av
leuprorelin
rapporterats
hos patienter
med
hypofys-
adenom.
Hjirtat QT-forlangn
ing (se
avsnitt 4.4
och 4.5)
Blodkiirl Virme- Blodtrycks-
vallningar forandring
(hypertoni
eller
hypotoni),
trombos
Andnings- Lungemboli Interstitiell
vigar, lungsjukdom
brostkorg
och
medias tinum
Magtarm- [llaméende/ Diarré
kanalen krékningar




Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Hud och Torr Alopeci Steven-
subkutan hud/torra Johnsons
vivnad slemhinnor, syndrom/tox
nattlig isk
svettning epidermal
nekrolys
(SIS/TEN)
(se avsnitt
4.4), toxiskt
hudutslag,
erythema
multiforme
Muskulo- Skelett- Led- och/eller Minskad
skeletala smartor ryggvark, bentdthet (se
systemet och myasteni avsnitt 4.4)
bindviav
Njurar och Nykturi, Urinretenti
urinvigar dysuri, on
pollakisuri
Reproduk- Forsvagad | Gynekomasti | Testikel-
tionsorgan eller smérta
och forlust av
brostkortel libido och
sexuell
potens,
minskad
testikel-
storlek
Allméinna Okad Trotthet,
symtom transpira- | perifert ddem
och/eller tion,
symtom vid reaktioner
adminis tre- vid
ringsstillet injektions-
stillet t.ex.
rodnad,
smarta,
0dem,
klada,
vilka
normalt
gar
tillbaka
dven om
behandling
en

fortsitter




vanliga vanliga séllsynta frekvens

Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind

Undersok- Vikt- Viktnedgéng,
ningar okning okning av
LDH,
transaminaser
(ALAT,
ASAT),
gamma-GT
och alkaliskt
fosfatas, som
daven kan vara
en
manifestation
av den
bakom-
liggande
sjukdomen

Interstitiell pneumoni har rapporterats efter godkénnandet for forséljning, huvudsakligen i Japan.

Observera sarskilt
Svaret pa behandlingen med Leuprorelin Sandoz kan foljas upp med métning av
serumkoncentrationen av testosteron, surt fosfatas och PSA (prostataspecifikt antigen).

Initialt Skar halten av testosteron da behandlingen pébdrjas, men dérefter sjunker halten under tva
veckor. Efter 2—4 veckor dr den uppnadda testosteronkoncentrationen jimfoérbar med den som
observeras efter bilateral orkidektomi, varefter den forblir konstant under hela behandlingstiden.

En 6vergiende okning av surt fosfatas kan intréffa i borjan av behandlingen. Normala nivaer eller nivaer
som ndrmar sig det normala uppnas som regel inom nagra veckor.

I sdllsynta fall har injektionsrelaterade abscesser forekommit. I ett sidant fall observerades
ofullstindig absorption av leuprorelin fran depotformuleringen. Déarfor ska testosteronnivaerna
overvakas i sddana fall.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Inga intoxikationssymtom har hittills observerats.

Ocksa nér doser om upp till 20 mg leuprorelinacetat per dag administrerats i tva ar, vilket var fallet i
de forsta kliniska studierna, observerades inga andra effekter eller biverkningar som skilde sig fran de
biverkningar som intriffade efter administrering av 1 mg dagligen eller av 11,25 mg en ging var tredje
manad.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisdttande hormonanaloger
ATC-kod: LO2AE02

Leuprorelinacetat, den aktiva substanseni Leuprorelin Sandoz, dr en syntetisk analog till deti kroppen
naturligt férekommande hypotalamiska lutropinfrisédttande hormonet LHRH som kontrollerar
frisdttningen av gonadotropinhormonerna LH (luteiniserande hormon) och FSH (follikelstimulerande
hormon). Inséndringen sker fran hypofysens anteriora lob. Dessa hormoner stimulerar i sin tur
syntesen av steroider i gonaderna.

Till skillnad frén fysiologiskt LHRH som frisétts i pulser fran hypotalamus, blockerar
leuprorelinacetat — &ven bendmnt LHRH-agonist - LHRH-receptorerna i hypofysen kontinuerligt
under langtidsbehandling och leder efter en initial, kortvarig stimulering till nedreglering. Detta leder
till reversibel suppression av gonadotropinfrisdttningen fran hypofysen med efterfoljande sankning av
testosteronkoncentrationen.

Den sinkta testosteronkoncentrationen paverkar i sin tur tillvixten av den karcinomatosa
prostatavdvnaden, som vanligtvis stimuleras av dihydrotestosteron som produceras dé testosteron
genomgar reduktion i prostatacellerna.

Kontinuerlig administrering av leuprorelinacetat leder till en séinkning av antalet och/eller kédnsligheten
hos receptorerna i hypofysen (nedreglering). Detta leder i sin tur till en sdnkning av koncentrationen
av LH, FSH och DHT. Under denna process sjunker testosteronhalterna till kastrationsniva.

Ocksa djursforsok har visat att leuprorelinacetat har antiandrogen verkan och hdmmar tillvixten av
prostatacancer.

Enligt prekliniska och kliniska studier himmar manatlig behandling med leuprorelinacetat
friséttningen av gonadotropin efter initial stimulering.

Hos ménniska leder subkutan administrering av leuprorelinacetat till eninitial 6kning av LH och FSH,
vilket kdnnetecknas av en 6vergdende 6kning av testosteron- och dihydrotestosteronkoncentrationen.

Eftersom en kortvarig forsamring av sjukdomssymtomen har observerats hos enstaka patienter under
de 3 forsta behandlingsveckorna, ska adjuvant administrering av ndgot antiandrogent preparat
overvigas hos min med prostatacancer.

Déremot leder langtidsbehandling med leuprorelinacetat till laga LH- och FSH-koncentrationer hos
alla patienter; androgenkoncentrationer hos mén uppnas som liknar nivaerna efter bilateral
orkidektomi. Dessa fordndringar upptrader vanligen 2—3 veckor efter behandlingsstarten och bevaras
under hela behandlingstiden. Darfor kan man ocksa utreda huruvida prostatacancern dr hormonkénslig
och huruvida eventuell orkidektomi &r till nytta. Vid behov kan orkidektomi ersittas med
administrering av leuprorelinacetat en gdng i manaden. Hittills har det varit mojligt att upprétthalla
och bevara sddana nivder av testosteron i serum som motsvarar kastrationsniva i5 &rs tid med
kontinuerlig administrering av leuprorelinacetat.

Klinisk effekt

I en randomiserad multicenterstudie i fas I1I bedomdes leuprorelinacetat hos 263 patienter med lokalt
avancerad prostatacancer, stadium T3—T4 eller pT3, NO, MO.

133 patienter fick en kombination av stralbehandling och androgendeprivationsterapi och

130 patienter fick enbart androgendeprivationsterapi med leuprorelinacetat i 3 &r.

Pa basis av ASTRO-kriterierna (Phoenix-kriterierna), var progressionsfri éverlevnad i mer dn 5 ar
60,9 % (64,7 %) i kombinationsbehandlingsgruppen jamfort med 8,5 % (15,4 %) i1 gruppen som
behandlades enbart med hormonterapi (p = 0,0001 [p = 0,0005]).



Enligt ASTRO-kriterierna var risken for sjukdomsprogression 3,8-faldig i behandlingsgruppen som
fick enbart hormonterapi (95 % KI1[2,17; 6,49]).

Medianen for klinisk eller biokemisk progressionsfri overlevnad enligt ASTRO-kriterierna var

641 dygn (95 % KI[626; 812]) i gruppen som fick enbart hormonterapi jamfort med 2 804 dygn

(95 % KI[2 090; —]; p < 0,0001) i kombinationsbehandlingsgruppen.

Vid jamforelse av kombinationsbehandling och enbart androgendeprivationsbehandling konstaterades
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna géllande lokoregional progression (HR 3,6

[95 % KI {1,9; 6,8}; p <0,0001]), metastasprogression (p <0,018) och metastasfri 6verlevnad

(p =0,018).

Denna studie visade klart att en kombination av androgendeprivationsterapi och stralbehandling i 3 ar
ar bittre dn enbart androgendeprivationsterapi.

Foljande kliniska studier visar att kombinationsbehandling med LHRH -analoger &r 6verligsen ocksa i
jaimforelse med enbart strdlbehandling vid behandlingen av patienter med lokalt avancerad
prostatacancer.

I den randomiserade RTOG 85-31-studien ingick 977 patienter med lokalt avancerad prostatacancer,
stadium T1-T3 med lymfknutsmetastaser, genombrott av prostatan eller penetration av
prostatacancertillvixten till sddesblasorna.

488 patienter behandlades med en kombination av stralbehandling och langvarig
androgendeprivationsterapi med goserelin, medan 489 patienter fick enbart stralbehandling.
Resultaten visar klart att kombinationsbehandlingen &r 6verligsen jamfort med enbart stralbehandling.
Progressionsfri 6verlevnad i 10 ar var 37 % respektive 23 % (p < 0,001); progressionsfria éverlevnad
med PSA-viarden < 1,5 ng/ml var 31 % respektive 9 %, frekvensen av lokala recidiv var 23 %
respektive 38 % (p < 0,0001) och progression med metastaser forekom hos 24 % respektive 39 %

(p <0,0001) av patienterna.

Total 6verlevnad var 49 % respektive 39 % (p = 0,002) och sjukdomsspecifik dodlighet var 16 %
respektive 22 % (p = 0,0052).

Foljande kliniska studie har visat att kombinationsbehandling med stralbehandling och
androgendeprivationsterapi med LHRH-analoger ar dverligsen i jaimforelse med enbart
strdlbehandling for patienter med lokaliserad prostatacancer och mattlig riskprofil.

Den randomiserade kliniska studien i fas III, RTOG 94-08 omfattade patienter med lokaliserad
prostatacancer pé stadium T1b, Tlc, T2a eller T2b och PSA-virde < 10 ng/ml.

En undergrupp av patienter med mattlig riskprofil pa basis av Gleason-podngen 6 och PSA-vérde fran
> 10 ng/ml till 20 ng/ml eller stadium T2b omfattade 524 patienter i gruppen som fick kortvarig
androgendeprivationsterapi 1 4 manader (2 manader fore stralbehandling och 2 manader i kombination
med stralbehandling) och 544 patienter 1 gruppen som fick enbart stralbehandling.

I undergruppen med méttlig riskprofil klarade sig de som fick en kombination av stralbehandling och
androgendeprivationsbehandling med goserelin eller leuprorelinacetat béttre &n de som fick enbart
stralbehandling.

Total 6verlevnad efter 10 ar var 61 % respektive 54 % (riskkvot 1,23, 95 % KI1[1,02-1,49; p = 0,03]).
Sjukdomsspecifik dodlighet var 3 % respektive 10 % (riskkvot 2,49, 95 % KI [1,50-4,11; p = 0,004])
och biokemisk progression var 28 % respektive 45 % (riskkvot 1,79, 95 % KI[1,45-2,21; p <0,001]).

Anvindningen hos patienter med lokaliserad prostatacancer och hog riskprofil baserar sig pa
publicerade kliniska studier dér stralbehandling administrerats i kombination med LHRH -agonister
inklusive leuprorelinacetat.

Kliniska data ur fem kliniska studier har publicerats och alla visar klart att kombinationsbehandling
med stralbehandling och LHRH-agonister d4r gynnsammare (EORTC 22863, RTOG 85-31,

RTOG 92-02, RTOG 8610 och D’ Amico etal., JAMA 2004). Det var inte mojligt att klart
differentiera studiepopulationen mellan indikationerna lokalt avancerad prostatacancer och lokaliserad
prostatacancer med hog riskprofil.

Kliniska data visar att stralbehandling efterfoljd av 3 ar av androgendeprivationsterapi bor foredras
over stralbehandling efterfoljd av 6 manader av androgendeprivationsterapi.



Kliniska behandlingsriktlinjer rekommenderar 2—3 ar av androgendeprivationsterapi for patienter med
prostatacancerstadium T3-T4.

Nytta av att behandla patienter med metastatisk, kastreringsresistent prostatacancer med
tilldggsbehandling sdsom androgensynteshimmare (t.ex. abirateronacetat), antiandrogener (t.ex.
enzalutamid), taxaner (t.ex. docetaxel eller paklitaxel) eller radioaktiva substanser (t.ex. radium-223) i
tilligg till behandling med LHRH-agonister sdsom leuprorelinacetat har visats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den aktiva substansen leuprorelinacetat frisétts kontinuerligt fran mjolksyrans polymer under en
period pa upp till 182 dygn (26 veckor) sedan Leuprorelin Sandoz injicerats. Implantatet bestar av
biologiskt nedbrytbart &mne. Polymeren absorberas pa samma sétt som kirurgiska suturer.

Inom tva timmar efter subkutan applikation av en dos Leuprorelin Sandoz nds maximala serum
leuprorelinnivier pa 5 216 pg/ml (5,2 ng/ml).

AUC-virdet under 3 ménaders behandling med Leuprorelin Sandoz var 32,4 ng/ml*d. Métbara nivaer
i serum foreligger i rentav 182 dygn (26 veckor) efter administrering,

Leuprorelin har en distributionsvolym pa 36 liter hos mén, total clearance &r 139,6 ml/min.

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion 1&g nivderna av leuprorelin inom samma varde-
omrade som hos patienter med friska njurar respektive frisk lever. Hos nagra patienter med kronisk
njursvikt konstaterades hogre nivaer av leuprorelin i serum. Dock verkar det som om den
observationen skulle sakna klinisk betydelse.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska prévningar med Leuprorelin Sandoz visade att substansen har effekter pa
reproduktionsorganen; effekterna var forvintade pa basis av de farmakologiska egenskaper for
leuprorelin som é&r kénda.

Karcinogenicitet

Efter subkutan administrering av 0,6-4,0 mg/kg/dag under 12 eller 24 ménader till rattor observerades
en dosrelaterad 6kning av forekomsten av hypofysadenom. Motsvarande effekt konstaterades inte hos
moss vid 24 méanaders behandling.

Mutagenicitet
Studier in vitro och in vivo med leuprorelinacetat for detektion av genetiska och kromosomala
mutationer har inte visat att preparatet skulle ha ndgon mutagen potential.

Reproduktionstoxicitet

I reproduktionstoxicitetsstudier som gjorts pé kanin konstaterades okad fetal mortalitet och nedsatt
fetal vikt. Effekten pd den fetala mortaliteten &r forvintad mot bakgrund av likemedlets farmako-
dynamiska verkningar.

Lokal tolerans

Prekliniska prévningar som gjorts pa hund och kanin visade att Leuprorelin Sandoz har god lokal
tolerans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Polymjolksyra



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av polykarbonatplast med en kolv av akrylonitrilbutadienstyrenkopolymer och en
injektionskanyl forsluten i en pase av polyetylentereftalat/aluminium/PE-kompositfolie

Forpackningar: 1 x 1 implantat; ett implantat innehéller 5 mg leuprorelin (som leuprorelinacetat)
2 x 1 implantat; ett implantat innehaller 5 mg leuprorelin (som leuprorelinacetat)
3 x 1 implantat; ett implantat innehaller 5 mg leuprorelin (som leuprorelinacetat)
5 x 1 implantat; ett implantat innehéller 5 mg leuprorelin (som leuprorelinacetat)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31486

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 18.12.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 06.10.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.06.2024



