VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eligard 22,5 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Esitaytetty ruisku, jossa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, sisdltdd 22,5 mg leuproreliiniasetaattia vastaten

20,87 mg leuprorelinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine (ruisku B):
Esitdytetty ruisku, jossa valkoista tai melkein valkoista jauhetta.

Liuotin (ruisku A):
Esitdaytetty ruisku, jossa kirkasta, varitontd tai kellertdvad luosta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Eligard 22,5 mg on tarkoitettu hormoniriippuvaisen pitkille edenneen eturauhassyovén hoitoon sekd suuririskisen,
paikallisen ja paikallisesti levinneen hormoniriippuvaisen eturauhassydvan hoitoon yhdistettynd sddehoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Eligard 22,5 mg tulee antaa terveydenhoitohenkildstén valvonnassa, jolla on tarvittava asiantuntemus hoitovasteen
seuraamiseen.

Eligard 22,5 mg annetaan kerta-injektiona ihon alle kolmen kuukauden vilein. Injektoidusta luoksesta muodostuu
kinted depot-vaikutteinen lddkevalmiste, josta leuproreliiniasetaattia vapautuu kolmen kuukauden ajan.

Yleensa pitkélle edenneen eturauhassyovan hoito Eligard 22,5 mg -valmisteella merkitsee pitkd4 hoitoa, jota ei tule
lopettaa remission eikd tilanteen korjaantumisen tapahtuessa.

Eligard 22,5 mg -valmistetta voidaan kéyttdd neoadjuvantti- tai adjuvanttihoidossa yhdistettynid séddehoitoon
suuririskisessé, paikallisessa ja paikallisesti levinneessd eturauhassyovassa.



Vastetta Eligard 22,5 mg -valmisteelle tulee seurata kliinisten parametrien perusteella ja maarittdmalla
prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa. Klinisissad Iddketutkimuksissa on todettu, ettd
testosteronipitoisuus kohoaa ensimmaéisten kolmen péivin aikana suurimmalla osalla potilaista, joille ei ole tehty
orkiektomiaa, ja laskee sitten alle kastraatiotason 3—4 vikkon kuluessa. Kastraatiotaso sdilyi niin kauan kuin
ladkehoito jatkui (testosteronin kohoamista <1 %:lla). Jos potilaan vaste ndyttdd suboptimaaliselta, on
varmistettava, ettd testosteronipitoisuudessa padstidn tai pysytddn kastraatiotasolle. Koska virheellisesti
valmistelusta, kdyttovalmiiksi saattamisesta tailddkkeen antamisesta voi aiheutua tehon puutetta, testosteronitasot
on mitattava, mikdli epéillidn taitodetaan kisittelyvirhe (ks. kohta 4.4).

Metastaattista kastraatioresistenttid eturauhassyopéé sairastavat potilaat, joita eiole kirurgisesti kastroitu ja jotka

androgeenireseptorin estdjid, voivat jatkaa GnRH-agonistihoitoa.

Pediatriset potilaat
Eligard 22,5 mg -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. myds
kohta 4.3).

Erityisryhmdt
Klinisid lddketutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa

Ainoastaan asiaan perehtyneiden terveydenhuollon ammattilaisten tulee valmistella ja saattaa kdyttovalmiiksi sekd
antaa Eligard 22,5 mg -valmiste. Valmisteen kdyttovalmiiksi saattamista ja antoa koskevia ohjeita on noudatettava
tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 6.6). Jos valmistetta ei ole saatettu kiyttovalmiiksi asianmukaisesti, sitd eipidd antaa
potilaalle.

Kahden esitdytetyn steriilin ruiskun sisdltd sekoitetaan juuri ennen kuin Eligard 22,5 mg annetaan ihonalaisena
injektiona.

Eldimistd saadun kokemuksen perusteella tahatonta antoa valtimoon tai laskimoon on ehdottomasti viltettava.
Kuten muidenkin ihonalaisena injektiona annettavien lidkevalmisteiden kohdalla on pistoskohtaa jatkuvasti

vaihdeltava.

4.3 Vasta-aiheet

Eligard 22,5 mg on vasta-aiheinen naisilla ja lapsipotilailla.
Yliherkkyys leuproreliiniasetaatille, muille GnRH-agonisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joille on aiemmin tehty orkiektomia (kuten muillakin GnRH-agonisteilla, Eligard 22,5 mg ei alenna
seerumin testosteronipitoisuutta enempéé kirurgisen kastraation jilkeen).

Ainoana hoitona eturauhassyopépotilailla, joilla on selkdytimen pinnetila taindyttdd selkdytimen metastaaseista
(ks. myGs kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Asianmukainen valmistelu: Kisittelyvirheitd on raportoitu. Niitd voi esiintyd missé tahansa valmisteluvaiheessa, ja
ne saattavat heikentdd valmisteen tehoa. Valmisteen kayttovalmilksi saattamista ja antoa koskevia ohjeita on
noudatettava tarkasti (ks. kohta 6.6). Jos kisittelyvirhe tapahtuu tai sitd epdillidn, on potilasta seurattava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.2).




Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa:

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisti tai joilla on sithen lLittyvid riskitekijoitd
tai jotka kayttdvit samanaikaisesti ladkkeitd, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa (ks. kohta 4.5), ladkéarin pitda
arvioida riski-hyotysuhdetta sekd kdantyvien kérkien takykardian mahdollisuutta ennen Eligard 22,5 mg -
valmisteen kéyton aloittamista.

Sydén- ja verisuonisairaudet: GnRH-agonistihoitoa saavilla miehilli on todettu suurentunut sydéninfarktin,
akillisen sydidnkuoleman ja aivohalvauksen riski. Kerroinsuhteiden perusteella riski ndyttda olevan vidhdinen, ja sitd
on arvioitava huolellisesti sydén- ja verisuonitautien riskitekijoiden ohella eturauhassydpdpotilaan hoitoa
médritettdessd. GnRH-agonisteja saavia potilaita on tarkkailtava sydén- ja verisuonisairauksiin viittaavien oireiden
ja merkkien varalta ja hoidettava kliinisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Ohimenevi testosteronin kohoaminen: Muiden GnRH-agonistien tapaan leuproreliniasetaatti aiheuttaa seerumin
testosteronin, dihydrotestosteronin ja hapanfosfataasin pitoisuuksien ohimenevdd kohoamista ensimmdisen
hoitovikkon aikana. Potilailla voi esiintyd oireiden pahenemista tai ilmaantua uusia oireita kuten luukipua,
neuropatiaa, hematuriaa tai virtsanjohtimen tai virtsarakon suun ahtautta (ks. kohta 4.8). Ndma oireet hividvit
yleensé hoidon jatkuessa.

Sopivan antiandrogeenin antamista lisdksi tulee harkita, aloittaen 3 pdivdéd ennen leuprorelinihoidon aloittamista ja
jatkaen hoidon ensimmaéisten 2—3 vilkon aikana. Tdmédn on todettu estdvén alussa tapahtuvan testosteronin nousun
jalkivaikutuksia.

Kirurgisen kastraation jilkeen Eligard 22,5 mg ei alenna seerumin testosteronipitoisuutta enempid miespuolisilla
potilailla.

Luun tiheys: Luun tiheyden alenemista on ilmoitettu kirjallisuudessa miehilld, joille on tehty orkiektomia taijotka
ovat saaneet GnRH-agonistihoitoa (ks. kohta 4.8).

Antiandrogeenihoito lisid merkitsevisti osteoporoosiin hittyvien luunmurtumien riskid. Téstd on vain rajallisesti
tietoa. Osteoporoosista johtuvia murtumia tavattin 5 %:lla potilaista 22 kuukauden farmakologisen
androgeenideprivaatiohoidon jilkeen ja 4 %:lla potilaista, joita oli hoidettu 5—10 vuotta. Osteoporoosista johtuvien
luunmurtumien riski on yleensa suurempi kuin patologisten murtumien riski.

Pitkdaikaisen testosteronivajauksen liséksi ikddntyminen, tupakointi ja alkoholi, lihavuus ja riittiméton likunta
voivat vaikuttaa osteoporoosin kehittymiseen.

Pituitaarinen apopleksia: Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on harvinaisissa tapauksissa GnRH-agonistien
annon jilkeen todettu pituitaarista apopleksiaa (aivolisikkeen infarktiin littyvd klininen oire). Suurin osa néistd
tapauksista on todettu 2 viikon aikana ensimméisestd annoksesta ja jotkut ensimméisen tunnin aikana. Pituitaarinen
apopleksia ilmeni dkillisend padnsirkynd, oksenteluna, ndikohairioind, oftalmoplegiana, mielentilan muutoksina ja
joskus kardiovaskulaarisena kollapsina. Viliton lddkarinhoito on valttdméatonta.

Hyperglykemia ja diabetes: GnRH-agonistihoitoa saavilla michilld on todettu suurentunut hyperglykemian ja
diabeteksen riski. Hyperglykemia saattaa ilmetéd diabetes mellituksen kehittymisend tai diabetespotilaiden
huonontuneena glukoosikontrollina. GnRH-agonistihoitoa saavien potilaiden verensokeria ja/tai
glykohemoglobiinia (HbA1C) tulee seurata mééréajoin ja hoitaa hyperglykemiaa tai diabetesta koskevien
hoitokédyténtojen mukaisesti.

Kouristukset: Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on todettu kouristuksia leuproreliiniasetaattia kayttavilla
potilailla, joilla on taieiole ollut altistavia tekijoitd. Kouristuksia hoidetaan kliinisen hoitokdytdnnén mukaisesti.

Muita tapahtumia: Virtsanjohtimen ahtautta ja selkdytimen pinnettd, joka voi aiheuttaa paralyysin ja mahdollisesti
hengenvaarallisia komplikaatioita, on ilmoitettu GnRH-agonistien kdyton yhteydessa. Jos selkdytimen pinnetila tai
munuaisten vajaatoiminta kehittyy, ndmi komplikaatiot on hoidettava tavanomaiseen tapaan.

Potilaita, joilla on nikama- ja/tai aivometastaaseja, ja potilaita, joilla on virtsaticahtauma, tulee seurata tarkasti
ensimmdisten hoitoviikkojen aikana.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eligard 22,5 mg valmisteella eiole tehty farmakokineettisid lddkeinteraktiotutkimuksia. Leuproreliniasetaatin
yhteisvaikutuksista muiden lidkevalmisteiden kanssa ei ole ilmoituksia.

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, Eligard 22,5 mg -valmisteen samanaikaista kayttod
sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa tai jotka voivat aikaansaada kddntyvien kérkien
takykardiaa - esim. ryhmén [A (esim. kinidiini, disopyramidi) tai ryhmén III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihéiriolddkkeet, metadoni, moksifloksasiini, psykoosilidkkeet yms. - on arvioitava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ei oleellinen, silld Eligard 22,5 mg on vasta-aiheinen naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia Eligard 22,5 mg -valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tehty. Hoidon
aikana voi haittavaikutuksena tai perussairaudesta johtuen ilmetd vésymystd, heitehuimausta ja nidkohéiriditd, jotka
saattavat heikentdd ajokykya tai kykyé kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Eligard 22,5 mg -hoidon yhteydessi tavattavat haittavaikutukset johtuvat lahinnd leuproreliniasetaatin spesifisesti
farmakologisesta vaikutuksesta eli tiettyjen hormonipitoisuuksien nousuista ja laskuista. Yleisimmin imoitettuja
haittatapahtumia ovat kuumat aallot, pahoinvointi, huonovointisuus ja visymys sekd ohimenevé paikallinen
pistoskohdan drsytys. Lievind tai kohtalaisina kuumia aaltoja esiintyy n. 58 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittatapahtumia ilmoitettiin Eligard-valmisteen klinisissd lddketutkimuksissa potilailla, joilla oli
pitkdlle edennyt eturauhassyopa. Haittavaikutusten esiintymistiheys luokitellaan seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10),
yleiset (=1/100, <1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000) ja hyvin
harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Taulukko 1: Eligard-valmisteella tehdyissa kliinisissd lAdketutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Infektiot

Yleinen nasofaryngiitti

Melko harvinainen virtsatieinfektio, paikallinen ihotulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

melko harvinainen diabeteksen paheneminen

Psyykkiset hdairiot

melko harvinainen unihdiriét, depressio, libidon heikkeneminen

Hermosto

melko harvinainen huimaus, paénsérky, hypestesia, unettomuus, maku- ja
hajuaistin héiriét, huimaus

harvinainen poikkeavat tahattomat likkeet

Syddn

tuntematon QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Verisuonisto

hyvin yleinen kuumat aallot

melko harvinainen hypertensio, hypotensio

harvinainen pyortyminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina




Taulukko 1: Eligard-valmisteella tehdyissa kliinisissd lddketutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

melko harvinainen nenin vuotaminen, dyspnea

tuntematon mterstitiaalinen keuhkosairaus

Ruoansulatuselimisto

yleinen pahoinvointi, ripuli, maha-suolitulehdus/koliitti

melko harvinainen ummetus, suun kuivuus, ruoansulatushiirio, oksentelu

harvinainen ilmavaivat, royhtaily

Tho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen ekkymoosit, thon punoitus

yleinen kutina, yohikoilu

melko harvinainen ithon nihkeys, lisidntynyt hikoilu

harvinainen alopesia, ékilliset ihoreaktiot

Luusto, lihakset ja sidekudos

ylemnen artralgia, raajakipu, myalgia, jaykkyys, heikkous

melko harvinainen selkdkipu, lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

yleinen harventunut virtsaaminen, virtsaamisvaikeus, dysuria,
nokturia, oliguria

melko harvinamen virtsarakkospasmi, hematuria, thedvirtsaisuuden

paheneminen, virtsaretentio

Sukupuolielimet ja rinnat

yleinen rintojen aristus, kivesatrofia, kiveskipu, infertiliteetti,
rintojen liikakasvu, erektiohdiriot, peniksen koon
pieneneminen

melko harvinainen gynekomastia, impotenssi, kiveshiirio

harvinainen kipu rinnoissa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

hyvin yleinen vésymys, pistoskohdan kirvely, pistoskohdan
parestesiat

yleinen huonovointisuus, pistoskohdan kipu, pistoskohdan
mustelmanmuodostus ja -pistely

melko harvinainen pistoskohdan kutina, pistoskohdan kovettuma, letargia,
kipu, kuumeilu

harvinainen mjektiokohdan haava

hyvin harvinainen injektiokohdan kuolio

Verija imukudos

yleinen hematologiset muutokset, anemia

Tutkimukset

yleinen veren kreatiinifosfokinaasin nousu, vuotoajan
piteneminen

melko harvinainen kohonnut alanimiaminotransferaasi, kohonnut veren
triglyseriditaso, protrombiiniajan piteneminen, painon
nousu

Muita leuproreliiniasetaattihnoidon yhteydessa yleisesti ilmoitettuja haittatapahtumia ovat déreisosien turvotus,
keuhkoembolia, palpitaatiot, myalgia, lihasheikkous, ihotunnon muutokset, vilunviristykset, ihottuma, amnesia ja
ndkohdiriot. Lihasatrofiaa on havaittu timén luokan valmisteiden pitkdaikaiskdytdssd. Hypofyysiadenooman
infarktaatiota on harvoin todettu lyhyt- ja pitkdaikaisen GnRH-agonistikdyton yhteydesséd. Harvinaisena on
ilmoitettu trombosytopeniaa ja leukopeniaa. Muutoksia glukoositoleranssissa on raportoitu.

Kouristuksia on raportoitu GnRH-agonistien/analogien annon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Eligard 22,5 mg -injektion jilkeen ilmoitetut paikalliset haittatapahtumat vastaavat tyypillisesti samanlaisten ihon
alle pistettidvien valmisteiden yhteydessé esiintyvid.



Yleensd ndma ihonalaisen injektion jilkeiset paikalliset haittatapahtumat ovat lievid ja kestoltaan lyhyiksi
kuvattuja.

Anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita on joskus harvoin raportoitu GnRH-agonistien/analogien annon jilkeen.

Luuntiheyden muutokset

Luuntiheyden pienenemistd on ilmoitettu ladketieteellisessd kirjallisuudessa miehilld, joille on tehty orkicktomia tai
joita on hoidettu GnRH-agonisteilla. Voidaan odottaa, ettd pitkdaikaisessa leuprorelinihoidossa voi esiintyd
osteoporoosin merkkien lisdéntymistd. Osteoporoosista johtuva murtumariski: ks. kohta 4.4.

Taudin merkkien ja oireiden paheneminen

Leuproreliiniasetaattihoito voi aiheuttaa taudin merkkien ja oireiden pahenemista ensimmaéisten viikkkojen aikana.
Jos nikamametastaasit ja/tai virtsatieahtaus tai hematuria pahenevat, voi ilmetd neurologisia oireita kuten
alaraajojen heikkoutta ja/tai parestesioita tai virtsatieoireiden pahenemista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Eligard 22,5 mg -valmisteen vadrinkdytto ja tahallinen yliannostus eivét ole todennékdisid. Leuproreliniasetaatin
klinisessd kéytdssé ei ole todettu vadrinkdyttod tai yhiannostuksia. Y liannostapauksessa potilasta tulee tarkkailla ja
antaa asianmukaista oireenmukaista hoitoa tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: gonadotropiinia vapauttavan hormonin kaltaiset yhdisteet
ATC-koodi: LO2A E02

Leuproreliiniasetaatti on luonnollisen gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) synteettinen
nonapeptidiagonisti, joka jatkuvasti annettuna estéi aivolisdkkeen gonadotropiinituotantoa ja estidd michen
steroidintuotantoa kiveksissd. Tdma vaikutus kumoutuu kun laékitys lopetetaan. Analogi on kuitenkin potentimpi
kuin luonnollinen hormoni ja testosteronitasojen palautuminen saattaa vaihdella eri potilaiden valilla.

Leuproreliniasetaatin anto aiheuttaa aluksi luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkeleja stimuloivan hormonin
(FSH) pitoisuuksien nousun veressé, mikd johtaa gonadosteroidien testosteronin ja dihydrotestosteronin
pitoisuuksien ohimenevdin kohoamiseen michilld. Jatkuva leuproreliniasetaatin anto saa aikaan LH- ja FSH-
pitoisuuksien laskun. Miehelld testosteronipitoisuus laskee alle kastraatiotason (<50 ng/dl). Nama pitoisuuksien
alenemiset tapahtuvat 3—5 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Keskimééréinen testosteronitaso 6 kuukauden
kohdalla on 10.1 (£ 0.7) ng/dl, joka on verrattavissa molemminpuolisen orkiektomian jilkeen mitattavaan tasoon.
Kaikki kliniseen tutkimukseen osallistuneet, 22,5 mg leuprorelinia saaneet potilaat saavuttivat kastraatiotason

5 vikossa; 99 % 28. pdividn mennessid. Huomattavalla enemmistolld potilaista mitatut testosteronitasot olivat alle



20 ng/dl, vaikka alhaisista tasoista koituvaa hyotya ei olekaan vield vahvistettu. PSA-arvot laskivat 98 %:lla
kuuden kuukauden aikana.

Pitkdaikaistutkimukset ovat osoittaneet, ettd hoidon jatkuessa testosteronipitoisuus pysyy alle kastraatiotason
enimmilldén seitsemdn vuotta, luultavasti loputtomiin.

Kasvainten kokoa ei suoraan mitattu klinisen tutkimuksen aikana, mutta epdsuora edullinen vaste kasvaimen
kokoon todettiin 98 %:lla, joilla PSA-keskiarvo laski Eligard 22,5 mg -valmistetta kdytettidessa.

Satunnaistetussa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 970 paikallisesti levinnyttd eturauhassyopai
sairastavaa potilasta - enimmékseen T2c-T4 ja jonkin verran T1c-T2b potilaita, joilla oli patologinen paikallinen
imusolmukesairaus (pathological regional nodal disease) - verrattiin kahden hoidon vertailukelpoisuuden (non-
inferiority) osoittavassa analyysissé lyhytaikaista hoitoa pitkdaikaishoitoon, jonka yhteydessé annettiin adjuvantti
hormonaalihoito GnRH-agonistilla (triptorelini tai gosereliini). Potilaista 483:lle annettiin lyhytaikainen
androgeenideprivaatiohoito (6 kuukautta) yhdistettynd séddehoitoon, ja 487 potilaalle annettiin pitkdaikaishoitoa (3
vuotta). Viiden vuoden hoidon jilkeen kokonaiskuolleisuus oli lyhytkestoista hoitoa saaneessa ryhméssé kaikkiaan
19,0 % ja pitkdkestoista hoitoa saaneessa ryhméssé 15,2 %. Havaittu riskisuhde (Hazard ratio) 1,42 (ylempi
yksitahoinen 95,71 %:n luottamusvili = 1,79 ja kaksitahoinen 95,71 %:n luottamusvili = 1,09, 1,85,
vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p-arvo =0,65) osoittaa, ettd sddehoidolla ja 6 kuukauden
androgeenideprivaatiohoidolla selviytyminen oli heikompaa verrattuna sddehoitoon ja 3 vuoden
androgeenideprivaatiohoitoon. Viiden vuoden elossaololuku oli 84,8 % pitkdaikaishoitoa saaneilla ja vastaavasti
81,0 % lyhytaikaishoitoa saaneilla potilailla. Yleinen eldiménlaatu, kdyttden QLQ-C30-arvoa, ei eronnut
merkittdvasti eri ryhmien valilld (P = 0,37). Tuloksissa oli hallitsevana potilaspopulaatio, jolla oli paikallisesti
levinnyt eturauhassyopa.

Suuririskisen paikallisesti levinneen eturauhassyovan indikaatiota koskeva ndyttd perustuu sddehoidon ja GnRH-
analogien, kuten leuproreliniasetaatin, yhdistelmésti julkaistuihin tutkimuksiin. Kliniset tiedot viidestd
julkaistusta tutkimuksesta analysoitin (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 ja D'Amico etal.,
JAMA,2004), ja ndmé tutkimukset osoittivat sddehoidon yhdistettynd GnRH-analogeihin olevan hyddyllinen.
Julkaistuissa tutkimuksissa ei voitu tehdé selvédd eroa tutkimusryhmien, paikallisesti edenneen eturauhassyovén ja
suuririskisen paikallisesti levinneen eturauhassydvén indikaatioiden vélilld.

Kliniset tiedot osoittavat, ettd sidehoito ja 3 vuoden androgeenideprivaatiohoito sadehoidon jélkeen on parempi
vaihtoehto kuin sddehoito ja 6 kuukauden androgeenideprivaatiohoito. Laédketieteellisissd ohjeissa suositellaan
sédehoitoa saavien T3-T4-potilaiden androgeenideprivaatiohoidon kestoksi 2—3 vuotta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Potilailla, joilla on pitkdlle edennyt eturauhassyopd, keskiméiiréiset leuproreliinipitoisuudet
seerumissa kohoavat ensimmaisesti pistoksesta alkaen 127:44n ng/mlsssa 4,6 tuntia (C,y) injektion jilkeen.
Ensimméisestd injektiosta alkaen jokaisen pistoksen jilkeen (tasannevaihe 3-84 péivda kunkin annoksen jilkeen)
pitoisuudet seerumissa pysyvat suhteellisen vakioina (0,2—2 ng/ml). Merkkeja kumuloitumisesta jatkuvassa
annostelussa ei ole.

Jakautuminen: Laskimoon annetun bolusinjektion jélkeen leuprorelinin vakaan tilan jakautumistilavuuden
keskiarvo terveilld vapaaehtoisilla miehilld oli 27 litraa. /n vitro sitoutumisaste ihmisen plasmaproteiineihin oli
43 %—49 %.

Metaboloituminen: Terveilld vapaaehtoisilla miehilld laskimoon annettu 1 mgn leuproreliiniasetaattibolus osoitti,
ettd systeemisen puhdistuman keskiarvo oli 8,34 I/h, ja terminaalinen eliminaation puolintumisaika noin 3 tuntia
kaksitilamallin perusteella.

Erittymisté ei Eligard 22,5 mg -valmisteella ole tutkittu.

Ladkeaineen metaboliatutkimuksia ei Eligard 22,5 mg -valmisteella ole tehty.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa leuproreliiniasetaatilla todettiin molempien sukupuolten lisdédntymiselimiin kohdistuvia
vaikutuksia, jotka olivat tunnettujen farmakologisten ominaisuuksien perusteella odotettavissa.

Néama vaikutukset niyttivit korjautuvan hoidon lopettamisen ja tietyn regeneraatioajan jalkeen.
Leuproreliniasetaatin ei todettu olevan teratogeeninen. Alkiotoksisuutta/kuolleisuutta havaittiin kaneilla. Tadméa
havainto on leuproreliiniasetaatin lisdédntymiselimiin kohdistuvien farmakologisten vaikutusten mukainen.
Karsinogeenisuustutkimuksia tehtiin rotilla ja hiirilld 24 kuukauden ajan. Rotilla havaittin annoksesta riijppuvaa
hypofyysiperiisten adenoomien lisdéntymistd annostasolla 0,6-4 mg/kg/vrk ihon alle. Téllaista vaikutusta ei
havaittu hiirilla.

Leuproreliniasetaatin ja yhden kuukauden hoitoon tarkoitetun Eligard 7,5 mg -valmisteen ei todettu olevan
mutageenisid in vitro ja in vivo tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liuotin (ruisku A): Poly(DL-laktaattiglykolaatti) (75:25)
N-metyylipyrrolidoni
Kuiva-aine (ruisku B): -

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ruiskussa B oleva leuproreliini on sekoitettava ainoastaan ruiskussa A olevan liuottimen kanssa eiké sitd saa
sekoittaa muiden Iddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Kun valmiste on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan sdilyttdd alkuperdispakkauksessaan huoneenlimmossa (alle
25 °C) enintéén 4 viikon ajan.

Alustan ensimméisen avaamisen jilkeen on injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten valmistettava heti kdyttoon
ja annettava potilaalle.

Kaytettdva vilittomasti kayttoon valmistamisen jilkeen, silld liuoksen viskositeetti lisdéntyy ajan myota.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2°C—8°C). Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.



Kun valmiste on otettu pois jddkaapista, sitd voidaan sdilyttdd alkuperdispakkauksessaan huoneenlimmdssé (alle
25 °C) enintéén 4 viikkon ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kaksi esitdytettyd ruiskua, joista toinen on valmistettu syklisestd olefiinikopolymeeristd ja sisdltid kuiva-aineen
(ruisku B) ja toinen on valmistettu polypropyleenistd ja siséltda liuottimen (ruisku A). Nama kaksi ruiskua yhdessa
muodostavat sekoitusjirjestelméan.

Ruiskussa A on termoplastisesta kumista valmistettu ménninkérki ja polyetyleenistd tai polypropyleenista
valmistettu Luer Lock -suojus. Ruiskun kédrjen suojus on bromobutyylikumia, ja ruiskun B minnénkarjet ovat
klorobutyylikumia.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana:

- Pakkaus, jossa kaksi limpomuovattua alustaa pahvikotelossa. Toinen alusta sisdltdd yhden esitiytetyn
polypropyleeniruiskun A, pidemmén ménnén ja kuivikepussin. Toinen alusta sisiltdd esitdytetyn, syklisesté
olefiinikopolymeeristd valmistetun ruiskun B, 20 gaugen steriilin neulan ja silikonikuivikepussin.

- Pakkaus,jossa 2 x 2 ruiskun pakkausta (1 x ruisku A; 1 x ruisku B).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Anna tuotte en liimme ti huoneenliimpoéiseksi ennen kiyttod ottamalla se pois jidsikaapista noin 30 minuuttia
ennen kayttoa.

Valmistele potilas injektiota varten ennen valmisteen kiyttovalmiiksi saattamis ta seuraavien ohjeiden

mukaan. Jos valmistetta ei ole saatettu kiytto valmiiksi asianmukaista tekniikkaa kiyttien, sitii ei pidi antaa

potilaalle, silléi valmisteen kliininen teho saattaa heikentyi, jos kiyttovalmiiksi saattamista ei ole tehty

oikein.

1. Avaa molemmat alustapakkaukset (revi folio auki kulmasta, jossa on pieni kupla) ja tyhjennd sisdlté puhtaalle
alustalle (kaksi alustaa, joissa ruisku A (kuva 1.1) ja ruisku B (kuva 1.2)). Heitd kuivikepussit pois.

| 1.1 [ Fdsku A, akilan s | I 1.2 %=I|:|M\.|||'i austan slsalte | ]
| o (A] (B
Sunjun

»{lrr.'_ FEEIR Hnrfaki
]
W e | |

H|.|'-II.1|IJ|.'-4 wanniaily Elmiin

— Waramdnihi (rulskua B varban) |
phaiin ok il —— numkun B yiwenn minkisn

2. Vedi lyhyt sininen ménnénvarsi ja siind oleva harmaa tulppa ruiskusta B pois (iild kierri) ja heitd ne pois
(kuva 2). Ala yrita sekoittaa valmistetta silloin, kun molemmat tulpat ovat paikoillaan.

3. Kierrd varovasti valkoinen varaminti ruiskussa B olevaan harmaaseen tulppaan (kuva 3).



6. Yhdisti ruiskut painamalla ja kiertdmélld ruisku B ruiskuun A, kunnes ne ovat kunnolla kiinni (kuva 6a ja 6b).
Al kierri liian tiukalle.




7. Kaidnnd yhdistetyt ruiskut ympéri ja pidd ne pystyasennossa siten, ettd ruisku B on alempana. Siirrd ruiskussa A
oleva neste kuiva-amnetta (leuproreliniasetaatti) sisdltivddn ruiskuun B (kuva 7).
- TR
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8. Sekoita perusteellisesti mutta varovasti edestakaisin ruiskujen kesken pitden ruiskut vaaka-asennossa (yhteensd
60 kertaa eli noin 60 sekunnin ajan), jotta saat tasaisen, viskoosisen liuoksen (kuva 8). Al taivuta ruiskuja
(huomaa, etté tistéd voi atheutua vuotoa, silld ruiskut saattavat osittain kiertya irti toisistaan).

Huolellisen sekoittamisen jilkeen muodostuu viskoosinen, variltifin viriton, valkoinen tai kellertav a
liuos (hiivihdys valkoisesta kellertiiviin).

Tirkeai: Etene seuraavaan vaihe eseen vilittomésti sekoittamisen jilke en, sillé valmis teen viskositeetti
muuttuu ajan myéti. Ali laita seKoitettua valmis tetta jasik aappiin.

Huom: Sekoittaminen on tehtdvd ohjeiden mukaan. Ravistamalla valmiste EI sekoitu
riittdvésti.

9. Pida ruiskut pystyasennossa siten, ettd ruisku B on alempana. Ruiskujen pitdisi pysya tiukasti yhdessd. Veda
koko sisélto ruiskuun B (lyhyt, leved ruisku) painamalla ruiskun A méintdd ja vetdmalld kevyesti ruiskun B
ménnisti (kuva 9).
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10. Kierrd ruisku A irti painaen samalla ruiskun A méantdé (kuva 10). Varmista, ettei liuosta valu ulos, silli neula ei
talloin kimnity kunnolla.
Huom: Valmisteeseen saattaa jadda yksi iso tai useita pienid ilmakuplia; tdmé on asiaankuuluvaa.
Al poista ilmakuplia ruiskusta B tiissi vaiheessa, sillid valmis tetta saattaa joutua hukkaan.

10

Pida ruisku B pystyasennossa ja pidd valkoista méntida vedettynd, jotta liuosta eijoudu hukkaan.

Avaa turvaneulapakkaus repimilli taustapaperi ja ota neula ulos. Ali poista saranoitua turvasuojusta.
Kiinnitd turvaneula ruiskuun B pitdmélld ruiskua ja kddntdmélld neulaa varovasti my6tidpdivadn noin kolme
neljdsosakierrosta, kunnes neula on tukevasti kinni (kuva 11).

Al Kierri liian tiukalle, koska neulan kanta voi haljeta, minkd seurauksena liuosta voi vuotaa injektoinnin
aikana.

Jos neulan kanta halkeaa, niyttdd vaurioituneelta tai vuotaa, valmistetta ei saa kiyttda. Vaurioitunutta neulaa ei
saa korvata tai vaihtaa, eikd liuosta saa injektoida. Koko valmiste on hévitettdva turvallisesti.

Jos neulan kanta vaurioituu, koko valmiste on vaihdettava uuteen.

11

12. Poista neulan turvasuojus ja veda pois neulansuojus ennen valmisteen antamista (kuva 12).
Tirkeai: Ala koske turvane ulamekanismiin e nnen valmis teen antamis ta.



13. Ennen valmisteen antoa poista ruiskussa B mahdollisesti olevat isot ilmakuplat. Anna valmiste ihon alle, ja
pidd samaan aikaan turvasuojus loitolla neulasta. Varmista, etti koko ruiskun B sisdlté injektoidaan.

14. Injektion jilkeen lukitse neulan turvasuojus jommalla kummalla alla esitetyisté tavoista.

1. Sulke mine n tasaisella pinnalla

Paina turvasuojusta, vipupuoli alaspdin, tasaista pintaa vasten (kuva 14.1a ja b) neulan peittdmiseksi ja suojuksen
lukitsemiseksi.

Varmista lukitus kuuntelemalla ja tunnustelemalla (lukituksesta kuuluu ’klik””). Turvaneula on lukittu, kun neulan
kérki on kokonaan peitetty (kuva 14.1b).
14.1a |

2. Sulke mine n peukalolla

Aseta peukalo turvasuojuksen alle (kuva 14.2a), peitd neulan kérki suojuksella, ja lukitse suojus.

Varmista lukitus kuuntelemalla ja tunnustelemalla (lukituksesta kuuluu ’klik””). Turvaneula on lukittu, kun neulan
kérki on kokonaan peitetty (kuva 14.2b).
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15. Kun turvasuojus on lukittu, hivitd neula ja ruisku heti laittamalla ne niille kuuluviin s#iliihin.
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