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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELIGARD 22,5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringa preumpluta cu pulbere pentru solutie injectabila contine 22,5 mg acetat de leuprorelina
echivalent a 20,87 mg de leuprorelina.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere (seringa B):
Seringa preumpluta continand o pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Solvent (seringa A):

Seringa preumpluta continand o solutie limpede, incolora pana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ELIGARD 22,5 mg este indicat pentru tratamentul cancerului de prostatd hormonodependent, in stadiu
avansat si pentru tratamentul cancerului de prostata hormonodependent in stadiu localizat cu risc
crescut de progresie si in stadiu local avansat, in asociere cu radioterapia.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Barbati adulfi

ELIGARD trebuie administrat la indicatia medicului specialist, avand la indemana posibilitatea
monitorizarii raspunsului la tratament.

ELIGARD 22,5 mg se administreaza sub forma unei singure injectii subcutanate, o data la trei luni.
Solutia injectatd formeaza un depozit solid cu eliberare prelungita, care va elibera continuu acetat de
leuprorelina, timp de trei luni.

Ca regula, tratamentul cancerului de prostata in stadiu avansat cu ELIGARD 22,5 mg trebuie efectuat
pe termen lung si nu trebuie Intrerupt cand apar semne ale remisiei sau ameliorari.




ELIGARD 22,5 mg poate fi utilizat ca tratament neoadjuvant sau adjuvant in asociere cu radioterapia
in cancerul de prostata in stadiu localizat cu risc crescut de progresie si in stadiu local avansat.

Raéspunsul la ELIGARD 22,5 mg trebuie monitorizat pe baza parametrilor clinici si prin masurarea
concentratiei plasmatice a Antigenului Specific al Prostatei (PSA). Studiile clinice au aratat ca valorile
concentratiei plasmatice a testosteronului cresc in primele 3 zile de tratament la majoritatea pacientilor
ne-orhiectomizati si apoi scad, in 3-4 saptamani, sub valorile care se intdlnesc in cazul castrarii
medicale. Odata atinse, aceste valori scazute se mentin cat timp se continua terapia (procentul de
cresteri izolate a testosteronului sanguin <1%). Daca raspunsul pacientului la tratament este
nesatisfacator, este necesard confirmarea faptului ca valorile concentratiei serice de testosteron au
atins ori s-au mentinut la nivelul valorilor care se intalnesc in cazul castrarii medicale. Deoarece lipsa
de eficacitate poate fi rezultatul prepararii, reconstituirii sau administrarii incorecte, in cazul unor erori
suspectate sau cunoscute de manipulare (vezi pct. 4.4), trebuie evaluate valorile concentratiei
plasmatice a testosteronului.

La pacientii cu cancer de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, care nu au fost castrati
chirurgical, aflati in tratament cu un agonist al GnRH, cum este leuprorelina, si eligibili pentru
tratamentul cu inhibitori androgenici de biosinteza sau inhibitori ai receptorului de androgen,
tratamentul cu agonist de GnRH poate fi continuat.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii ELIGARD 22,5 mg la copii cu varsta de la 0 pana la 18 ani nu
au fost stabilite (a se vedea pct. 4.3).

Grupe speciale de pacienti
Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

Mod de administrare

ELIGARD 22,5 mg trebuie preparat, reconstituit si administrat doar de catre profesionisti din
domeniul sdnatatii care sunt familiarizati cu aceste proceduri. Instructiunile de reconstituire si
administrare trebuie urmate cu strictete (vezi pct. 4.4 si 6.6). Dacd medicamentul nu este preparat
corespunzator, el nu trebuie administrat.

Continutul celor doud seringi preumplute trebuie amestecat imediat Tnaintea administrarii de
ELIGARD 22,5 mg, sub forma de injectie subcutanata.

Pe baza datelor provenind de la animalele de experientd, trebuie strict evitata injectarea accidentala
intraarteriala sau intravenoasa.

Asemenea altor medicamente care se administreaza prin injectare subcutanata, locul de injectare
trebuie schimbat periodic.

4.3 Contraindicatii
ELIGARD 22,5 mg este contraindicat la femei, copii si adolescenti.

Hipersensibilitate la acetat de leuprorelind, la alti agonisti ai GnRH sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

La pacientii care au fost orhiectomizati in prealabil (similar altor agonisti ai GnRH, ELIGARD 22,5
mg nu scade valorile plasmatice de testosteron fatd de cele obtinute dupa castrare chirurgicald).

Ca tratament unic al cancerului de prostata la pacientii cu compresie medulara sau in cazul
metastazelor la nivelul maduvei spindrii (vezi si pct. 4.4).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reconstituire corecta: Au fost raportate cazuri de erori de manipulare, care pot aparea in timpul
oricarei etape din procesul de preparare, si care ar putea duce la lipsa de eficacitate. Instructiunile de
reconstituire si administrare trebuie urmate cu strictete (vezi pct. 6.6). In cazurile de eroare de
manipulare suspectata sau cunoscuta, pacientii trebuie monitorizati corespunzator (vezi pct. 4.2).

Terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT:

La pacientii cu prelungirea intervalului QT in antecedente sau care prezinta factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT si la pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente care ar
putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5) medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu risc
incluzand potentialul de aparitie al torsadei varfurilor inainte de inceperea tratamentului cu
ELIGARD 22,5 mg.

Bolile cardiovasculare: a fost raportat un risc crescut de infarct miocardic, moarte subitad de cauza
cardiaca si de accident vascular cerebral in asociere cu utilizarea de agonisti de GnRH la barbati. Pe
baza raportului cotelor, acest risc pare scazut, si de aceea trebuie sd fie evaluat cu atentie, impreund cu
factorii de risc cardiovascular atunci cand se stabileste un tratament pentru pacientii cu cancer de
prostatd. Pacientii care primesc agonisti de GnRH trebuie monitorizati pentru semne si simptome
sugestive de dezvoltare a bolilor cardiovasculare si gestionati In conformitate cu practica clinica
curenta.

Crestere tranzitorie a testosteronului seric: similar altor agonisti ai GnRH, acetatul de leuprorelina
determind o crestere tranzitorie a concentratiei plasmatice de testosteron, dihidrotestosteron si
fosfataza acidd in timpul primei saptamani de tratament. Pacientii pot prezenta agravarea
simptomatologiei sau aparitia unor noi simptome, cum sunt dureri de oase, neuropatie, hematurie,
obstructie vezicald sau ureterald (vezi pct. 4.8.). De obicei, aceste simptome se amelioreaza la
continuarea tratamentului.

Administrarea suplimentara a unui antiandrogen adecvat trebuie luata in considerare cu 3 zile inaintea
inceperii tratamentului cu acetat de leuprorelina si continuatd in timpul primelor doud sau trei
saptamani de tratament. S-a raportat ca aceasta previne sechelele unei cresteri initiale a concentratiei
plasmatice de testosteron.

Dupa castrarea chirurgicald, administrarea de ELIGARD 22,5 mg nu a determinat scaderi
suplimentare ale concentratiei plasmatice de testosteron la pacientii de sex masculin.

Densitatea osoasa: scaderea densitatii osoase a fost raportatd in literatura medicala la barbatii carora li
s-a efectuat orhiectomia sau care au fost tratati cu un agonist de GnRH (vezi pct. 4.8).

Terapia antiandrogenica creste semnificativ riscul aparitiei fracturilor datorate osteoporozei. Exista
date limitate cu privire la aceasta situatie. Fracturile datorate osteoporozei au fost observate la 5%
dintre pacientii care au urmat timp de 22 luni tratament farmacologic deprivare androgenica si la 4%
dintre pacientii care au urmat 5 pana la 10 ani acelasi tratament. Riscul fracturilor datorate
osteoporozei este in general mai mare decét riscul fracturilor patologice.

In afard de deficitul de testosteron de lunga durata, varsta inaintata, fumatul si consumul bauturilor
alcoolice, obezitatea si sedentarismul pot influenta de asemenea dezvoltarea osteoporozei.

Apoplexie hipofizara: in timpul supravegherii dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de
apoplexie hipofizara (sindrom clinic secundar infarctului hipofizar) dupa administrarea de agonisti
GnRH, majoritatea cazurilor aparand in interval de 2 sdptaméani de la administrarea primei doze si
cateva in primele ore de la administrare.

In aceste cazuri apoplexia hipofizara s-a manifestat prin cefalee cu debut brusc, varsaturi, modificari
de vedere, oftalmoplegie, alterarea statusului mintal si uneori colaps cardio-vascular. Este necesara
interventie medicald de urgenta.

Hiperglicemie si diabet zaharat: au fost raportate hiperglicemie si un risc crescut de a dezvolta diabet
zaharat la barbatii care au urmat tratament cu agonisti de GnRH. Hiperglicemia poate fi cauzata de
aparitia diabetului zaharat sau de un control glicemic insuficient la pacientii cu diabet zaharat. Se




recomanda monitorizarea periodica a glicemiei si/sau a hemoglobinei glicozilate (HbA1c) la pacientii
tratati cu un agonist de GnRH si de asemenea monitorizarea conform practicilor curente a
tratamentului hiperglicemiei sau diabetului zaharat.

Convulsii: dupd punerea pe piata raportari de convulsii au fost observate la pacienti in tratament cu
acetat de leuprorelind cu sau fara istoric de factori predispozanti. Convulsiile trebuie tratate in
conformitate cu practica clinica curenta.

Alte reactii adverse: cazuri de obstructie ureterald si compresie medulard, care pot contribui la paralizii
cu sau fard complicatii letale au fost raportate cu agonisti de GnRH. In cazul in care apare compresie
medulara sau insuficientd renald, trebuie instituit tratamentul standard al acestor complicatii.

Pacientii cu metastaze vertebrale si/sau cerebrale precum si pacientii cu obstructie a tracului urinar
trebuie monitorizati cu atentie in timpul primelor cateva saptdmani de terapie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice de interactiune cu alte medicamente 1n cazul
ELIGARD 22,5 mg. Nu au fost raportate cazuri de interactiune cu alte medicamente in cazul
acetatului de leuprorelina.

Deoarece terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta a
ELIGARD 22,5 mg in asociere cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT sau
medicamente capabile sd induca torsada varfurilor cum sunt medicamentele antiaritmice clasa IA (de
exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadond, moxifloxacind, antipsihotice, etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Nu este cazul, deoarece ELIGARD 22,5 mg este contraindicat la femei.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele ELIGARD 22,5 mg asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Capacitatea de a conduce si manipula utilaje poate fi modificata datorita oboselii, ametelii si
tulburarilor vizuale care pot fi reactiile adverse ale tratamentului sau se pot datora afectiunii de baza.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse aparute in cazul tratamentului cu ELIGARD 22,5 mg se datoreaza in principal
actiunii farmacologice a acetatului de leuprorelind si anume cresterilor si scéderilor concentratiilor
plasmatice hormonale. Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt: bufeuri, greata, stare generala
de rau si oboseala si tranzitoriu iritatie locala la locul injectdrii. La aproximativ 58% dintre pacienti
apar bufeuri de intensitate usoara sau moderata.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n timpul studiilor clinice cu ELIGARD 22, 5 mg la
pacientii cu carcinom avansat de prostatd. Evenimentele adverse sunt clasificate in functie de
frecventd, folosind urmitoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (=1/10000, <1/1000), si foarte rare (=1/10000), frecventa
necunoscuta (nu pot fi apreciate din datele disponibile)

Tabelul 1: Reactii adverse in studiile clinice cu ELIGARD
Infectii si infestari
frecvente rinofaringite

mai putin frecvente infectii de tract urinar, infectii locale cutanate




Tabelul 1: Reactii adverse in studiile clinice cu ELIGARD

Tulburari metabolice si de nutritie
mai putin frecvente

agravarea diabetului zaharat

Tulburari psihice
mai putin frecvente

vise anormale, depresie, scaderea libidoului

Tulburari ale sistemului nervos
mai putin frecvente

rarc

ameteli, cefalee, hipoestezie, insomnie,
modificari ale gustului §i mirosului, vertij

miscari involuntare anormale

Tulburari cardiace
cu frecventa necunoscuta

prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si
4.5)

Tulburari vasculare
foarte frecvente
frecvente

rare

bufeuri
hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala
sincopd, colaps

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

mai putin frecvente

cu frecventd necunoscuta

rinoree, dispnee
boala pulmonara interstitiala

Tulburari gastro-intestinale
frecvente

mai putin frecvente

rare

greatd, diaree, gastroenterite/colite
constipatie, xerotomie, dispepsie, varsaturi
flatulenta, eructatii

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
foarte frecvente

echimoze, eritem

frecvente prurit, transpiratii nocturne,

mai putin frecvente transpiratii reci, hipersudoratie

rare alopecie, eruptii cutanate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului

conjunctiv

frecvente artralgii, dureri de membre, mialgii, frisoane

mai putin frecvente

severe, slabiciune
dureri de spate, crampe musculare

Tulburari renale si urinare
frecvente

mai putin frecvente

urinari rare , dificultati la urinare, disurie,
nicturie, oligurie

spasm vezical, hematurie, cresterea frecventei
urinare, retentie urinara

Tulburari ale aparatului genital si sinului
frecvente

mai putin frecvente
rare

sensibilitatea sanilor, atrofie testiculara, dureri
testiculare, infertilitate, cresterea volumului
sanilor, disfunctii erectile, dimensiuni peniene
reduse

ginecomastie, impotenta, afectiuni testiculare
mastodinie




Tabelul 1: Reactii adverse in studiile clinice cu ELIGARD

Tulburari generale si la nivelul locului de

administrare

foarte frecvente oboseala, senzatie de arsura la locul injectarii,
parestezie la locul injectarii

frecvente stare generala de rau, senzatie de durere la
locul injectérii, echimoza la locul injectarii,
senzatie de usturime la locul injectarii

mai putin frecvente prurit la locul injectarii, induratie la locul
injectarii letargie, durere, febra,

rare ulceratie la locul injectarii

foarte rare necroza la locul injectarii

Tulburari hematologice si limfatice

frecvente modificari hematologice, anemie

Investigatii diagnostice

frecvente cresterea valorilor sanguine ale
creatinfosfokinazei, prelungirea timpului de
coagulare

mai putin frecvente cresterea valorilor sanguine ale
alaninaminotransferazei, cresterea valorilor
sanguine ale trigliceridelor, prelungirea
timpului de protrombinad, cresterea in greutate

Alte reactii adverse care au fost raportate ca au aparut in general la tratamentul cu acetat de
leuprorelind includ: edeme periferice, embolie pulmonara, palpitatii, mialgie, hipotonie musculara,
observata atrofie musculara la utilizarea pe termen lung a medicamentelor din aceasta clasa.
Infarctizarea in cazul apoplexiei hipofizare pre-existente a fost raportata rar dupa administrarea de
agonisti de GnRH cu actiune de lunga si scurta durata. Au fost raportate cazuri rare de
trombocitopenie si leucopenie. Au fost raportate modificari ale tolerantei la glucoza.

Dupa administrarea analogilor de agonisti de GnRH au fost raportate convulsii (vezi pct. 4.4).

Evenimentele adverse locale raportate dupa injectarea de ELIGARD 22,5 mg sunt de acelasi tip cu
cele care apar la injectarea subcutanata de substante similare.

In general, aceste evenimente adverse locale dupa injectarea subcutanata sunt usoare ca intensitate si
sunt descrise ca de scurta durata.

Dupa administrarea analogilor de agonisti de GnRH au fost rar raportate reactii
anafilactice/anafilactoide.

Modificari ale densitatii osoase

Scaderea densitatii osoase a fost raportata in literatura medicala la barbatii care au facut orhiectomie
sau la barbatii care au fost tratati cu un analog de GnRH. Se poate anticipa ci tratamentul pe termen
lung cu acetat de leuprorelina poate determina accentuarea semnelor de osteoporoza. Cu privire la
cresterea riscului aparitiei fracturilor datorate osteoporozei (vezi pct. 4.4).

Exacerbarea semnelor si simptomelor bolii

Tratamentul cu acetat de leuprorelind poate determina agravarea semnelor si simptomelor bolii in
timpul primelor saptdmani de tratament. Daca agravarea se refera la metastaze vertebrale si/sau
obstructie urinara sau hematurie, pot s apara probleme neurologice cum sunt: slabiciune si/sau
parestezia membrelor inferioare sau agravarea simptomatologiei urinare.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

ELIGARD 22,5 mg nu are potential de a dezvolta toxicomanie si dependentd, iar administrarea
deliberatd a unui supradozaj este putin probabild. Nu s-au raportat cazuri de toxicomanie sau de
supradozaj aparute in practica medicala curentd cu leuprorelind acetat, dar in cazul in care apare
expunere excesiva la medicament, se recomandd monitorizarea pacientului si administrarea
tratamentului adecvat de sustinere a functiilor vitale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analogi ai hormonului eliberator de gonadotropina codul ATC: LO2A E02.

Acetatul de leuprorelina este o nonapeptida de sinteza agonist al hormonului natural eliberator de
gonadotropina (GnRH), care atunci cand este administrat continuu, inhiba secretia de gonadotropina
hipofizara si determina supresia steroidogenezei testiculare la barbati. Acest efect este reversibil odata
cu intreruperea tratamentului. Agonistul are o potenta crescutd comparativ cu hormonul natural, iar
timpul de revenire la normal a concentratiilor sanguine de testosteron poate varia de la pacient la
pacient.

Administrarea de acetat de leuprorelina determina initial o crestere a concentratiilor plasmatice de
hormon luteinizant (LH) si hormon foliculostimulant (FSH), ducand la o crestere tranzitorie a
concentratiilor plasmatice de steroizi gonadali, testosteron si dihidrotestosteron la barbati. Continuarea
administrarii de acetat de leuprorelinad determina scaderea concentratiilor plasmatice de LH si FSH. La
barbati, testosteronul este scazut sub valorile obtinute prin castrare chirurgicald (< 50 ng/dl). Aceste
scaderi apar intre trei si cinci sdptamani de la inceperea tratamentului. Media concentratiilor
plasmatice de testosteron dupa 6 luni de tratament este de 10,1 (£ 0,7) ng/dl, comparabilad cu
concentratiile plasmatice care apar dupa efectuarea orhiectomiei bilaterale. Toti pacientii din studiul
clinic pivot care au primit doza totald de 22,5 mg acetat de leuprorelina au atins valorile de castrare
dupa 5 saptamani; 99% au atins aceste valori in ziua 28. La marea majoritate a pacientilor
concentratiile plasmatice de testosteron au fost sub 20 ng/dl desi beneficiul deplin al atingerii acestor
valori scazute nu a fost inca stabilit. Valorile PSA au scazut cu 98% dupa 6 luni.

Studiile pe termen lung au aritat ca, continuarea tratamentului mentine concentratia plasmatica a
testosteronului sub nivelul de castrare pana la 7 ani, si probabil pe duratd nedeterminata.

Dimensiunea tumorii nu a fost masurata direct in timpul programului de selectare clinica a pacientilor,
dar au fost apreciate indirect beneficii ale raspunsului tumoral observate prin reducerea cu 98% a
valorilor PSA 1n cazul tratamentului cu ELIGARD 22,5mg.

Intr-un studiu clinic randomizat de faza III care a inclus 970 de pacienti cu cancer de prostata in stadiu
local avansat (in principal T2¢c-T4 cu cativa pacienti T1c pana la T2b cu afectare ganglionara
regionald) dintre care 483 au fost alocati la supresia androgenica pe termen scurt (6 luni) in asociere cu
radioterapia si 487 la tratamentul pe termen lung (3 ani), o analizd de non-inferioritate a comparat



tratamentul hormonal concomitent si adjuvant cu agonisti GnRH (triptorelind sau goserelind) pe
termen scurt cu tratamentul pe termen lung. Mortalitatea globald pe o perioada de 5 ani a fost 19,0% in
grupul cu tratament pe termen scurt si respectiv 15,2%, in grupul cu tratament pe termen lung. Rata de
risc observati de 1,42 cu o limita superioara unidirectionald de 1,79 pe I 95,71% sau bidirectional de
1,09 pe 11 95,71%; 1,85 (p = 0,65 pentru non-inferioritate), a demonstrat ca asocierea radioterapiei cu
6 luni de terapie de privare androgenica duce la o ratd de supravietuire inferioard comparativ cu
radioterapia asociaté cu 3 ani de terapie de privare androgenica. Rata de supravietuire globala la 5 ani
de tratament pe termen lung si la tratament pe termen scurt arata o rata de supravietuire de 84,8% si,
respectiv, 81,0%. Calitatea vietii masuratd global utilizand QLQ-C30 nu a fost semnificativ diferita
intre cele doua grupuri (P= 0,37). Rezultatele sunt dominate de populatia de pacienti cu tumori in
stadiu local avansat.

Dovada pentru indicatia de cancer de prostata localizat cu risc crescut de progresie este bazatd pe
studiile publicate despre radioterapia asociatd cu analogi GnRH, incluzand acetatul de leuprorelind. Au
fost analizate datele clinice din cinci studii publicate (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 8610 si D’ Amico et al., JAMA, 2004), si toate au demonstrat un beneficiu pentru asocierea
analogilor GnRH cu radioterapia. In studiile publicate, nu a fost posibila diferentierea clara a
respectivelor populatii de studiu pentru indicatiile cancer de prostata local avansat si cancer de prostata
localizat cu risc crescut.

Datele clinice au aratat ca radioterapia urmata de 3 ani de terapie de privare androgenica este de
preferat radioterapiei urmate de 6 luni de terapie de privare androgenica.

Durata recomandata a terapiei de privare androgenica in ghidurile medicale pentru pacientii T3-T4
carora li se administreaza radioterapie este 2-3 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie: la pacientii cu cancer de prostata in stadiu avansat, concentratiile plasmatice maxime de
acetat de leuprorelina dupa injectia initiald au atins 127 ng/ml in 4,6 ore (C max) dupa injectare. Dupa
cresterea inifiald aparutd dupa fiecare injectare (faza de platou intre ziua 3 si 84 dupa fiecare doza),
concentratiile serice raman relativ constante (0,2-2 ng/ml). Nu exista dovada acumularii in timpul
repetarii dozelor.

Distributie: volumul mediu de distributie la starea de echilibru al acetatului de leuprorelind dupa
administrarea 1n bolus intravenos la voluntari sanitosi de sex masculin a fost de 27 de litri. /n vitro
legarea de proteinele plasmatice umane a atins valori de la 43% la 49%.

Eliminare: la voluntarii sindtosi de sex masculin, administrarea intravenoasa in bolus a 1 mg acetat de
leuprorelind a ardtat un clearance sistemic de 8,34 1/ord, cu un timp injumatatire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 3 ore. Aceste rezultate se bazeaza pe un model bicompartimental.

Nu au fost efectuate studii cu privire la excretia ELIGARD 22,5 mg.
Nu au fost efectuate studii cu privire la metabolizarea ELIGARD 22,5 mg.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice cu acetat de leuprorelind au aratat efecte asupra functiei de reproducere la ambele
sexe, care erau de asteptat datorita proprietatilor farmacologice cunoscute. Aceste efecte s-au aratat a
fi reversibile dupa intreruperea tratamentului si dupa o perioada corespunzatoare de regenerare.
Acetatul de leuprorelina nu s-a dovedit a avea efecte teratogene.

La iepuri s-a observat embriotoxicitate/letalitate corespunzaitor cu efectele farmacologice ale acetatului
de leuprorelina asupra functiei de reproducere.

Studiile de carcinogeneza au fost efectuate la sobolani si soareci pe o perioada de 24 de Iuni. La
sobolani, a fost observata o crestere dependenta de doza a apoplexiei hipofizare dupa administrarea
subcutanata a unor doze de la 0,6 la 4 mg/kg si zi. Aceste efecte nu au fost observate la soareci.



Acetatul de leuprorelina si ELIGARD 7,5 mg administrat o data pe luna nu au avut efecte mutagene
intr-un set de teste in vivo si in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Solvent (seringa A):  Poli-(DL-lactida-co-glicolida) (75:25)
N-metil-pirolidona
Pulbere (seringa B): nu contine excipienti

6.2 Incompatibilitati

Acetatul de leuprorelina din seringa B trebuie amestecat numai cu solventul din seringa A si nu trebuie
amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa ce medicamentul este scos din frigider, el poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura
camerei (sub 25°C) timp de cel mult 4 saptamani.

Dupa prima deschidere a casetei, pulberea si solventul pentru solutie injectabila trebuie sa fie
reconstituite imediat si administrate pacientului.

Dupa reconstituire: a se utiliza imediat deoarece vascozitatea solutiei creste in timp.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C), in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. Acest
medicament trebuie sa fie la temperatura camerei inainte de injectare. Scoateti din frigider cu
aproximativ 30 de minute inainte de utilizare. Dupa ce este in afara frigiderului acest medicament
poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura camerei (sub 25°C) timp de cel mult 4 saptamani.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Doua seringi preumplute, o seringa din copolimer olefin ciclic continand pulbere (seringa B) si o
seringa din polipropilend continand solvent (seringa A). Impreuna, cele doud seringi alcatuiesc un
sistem de amestecare.

Seringa A are un piston cu un capat din cauciuc termoplastic acoperit cu un capac din polietilend sau
din polipropilend Luer-Lock. Capacul varfului seringii este din cauciuc bromobutilic si capetele celor
douad pistoane ale seringii B sunt din cauciuc clorobutilic.

Sunt disponibile urmatoarele dimensiuni ale ambalajului:

1 Un ambalaj format dintr-un set de doua casete termoformate, intr-o cutie de carton. O caseta
contine o seringd din polipropilend, preumpluta, seringa A, un piston cu tija lunga pentru
seringa B si un plic desicant. Cealaltd caseta contine o seringa din copolimer olefin ciclic,
preumpluta cu pulbere, seringa B, un ac steril de calibru 20 si un plic desicant.

2 Un ambalaj continand 2 seturi x 2 seringi, preumplute (1 x seringd A; 1 x seringa B).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul trebuie lasat si ajunga la temperatura camerei prin scoaterea din frigider cu
aproximativ 30 de minute inainte de utilizare.

intai trebuie pregitit pacientul pentru administrarea injectiei urmind ca apoi si se faci
prepararea medicamentului conform instructiunilor de mai jos. Dacd medicamentul nu este
preparat utilizind tehnica adecvati, el nu trebuie administrat deoarece lipsa de eficacitate
clinica poate apirea ca urmare a reconstituirii incorecte a medicamentului.

Etapa 1: Deschideti ambele casete (indepartati folia din colful care prezinta o buld) si rasturnati
continutul pe o suprafata curata (doua sertare care contin Seringa A (Figura 1.1.) si Seringa B
(Figura 1.2). Inlaturati plicurile cu desicant.

1.1 lcontinutul casetei seringiiA| 1.2 lcontinulul casetei seringii B|
(A MBS (B)

capac protector opritor de cauciuc dop

i I“ . I capac protector
* lu |

opritor de cauciuc atasat la ac
pistonul cu tija scurta al seringii B

—— pistonul seringii B

Etapa 2: Trageti fira sa rotiti pistonul cu tija scurta colorat in albastru impreuna cu opritorul gri din

seringa B si indepartati-le (Figura 2). Nu incercati sa amestecati produsul daca ambele opritoare
sunt prezente in pozitia initiala.

.. © 7
\ 1 N a.\
trageti L

Etapa 5: Tineti seringa A in pozitie verticald pentru a va asigura ca nu exista scurgeri de lichid si
rasuciti 1n sens invers acelor de ceas capacul din plastic transparent al seringii A (Figura 5).
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Etapa 6: Uniti cele doua seringi prin Impingerea si rdsucirea seringii B in seringa A pana se fixeaza.
(Figura 6a si 6b). Nu fortati.

Etapa 7: Intoarceti invers unitatea formata si continuati si mentineti seringile 1n pozitie verticala, cu
seringa B aflatd in pozitia de jos in timp ce impingeti continutul lichidian al seringii A in seringa B,
care contine pulberea (acetat de leuprorelind) (Figura 7).

[ 7]

(A)

‘o
\_P

Etapa 8: Amestecati cu atentie produsul prin impingerea usoara a continutului ambelor seringi Tnainte
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si Tnapoi, intre cele doua seringi (de aproximativ 60 de ori in total, adicd o durata de aproximativ 60 de
secunde) mentinute in pozitie orizontald pentru a obtine o solutie omogena, vascoasa (Figura 8). Nu
inclinati sistemul format de cele doua seringi (retineti ca acest lucru ar putea determina scurgeri ale
lichidului daca ati infiletat partial seringile).

C

Atunci cand amestecati cu atentie, solutia viscoasa va avea o culoare de la alb la galben pal
(inclusiv tonuri de alb pana la galben pal).

Important: Dupa amestecare, continuati imediat cu pasul urmétor, deoarece produsul devine
din ce in ce mai vascos pe masura ce trece timpul. Nu pastrati la frigider produsul obtinut prin
amestec.

Nota: Produsul trebuie amestecat asa cum este descris mai sus; simpla agitare NU va asigura
amestecarea adecvati a produsului.

Etapa 9: Mentineti seringile 1n pozitie verticala, cu seringa B in pozitia de jos. Seringile trebuie sa
ramana cuplate n mod ferm. Extrageti intregul amestec in seringa B (seringa scurta, largd) prin
impingerea pistonului seringii A 1n jos §i retragerea usoara a dispozitivului seringii B (Figura 9).

.0
d% trageti

| & L |
=4

Etapa 10: Rasuciti seringa A in sens invers acelor de ceas 1n timp ce continuati s Impingeti n jos
pistonul seringii A (Figura 10). Asigurati-va ca nu exista scurgeri ale medicamentului, deoarece, in
acest caz, acul nu se va fixa in mod adecvat.

Nota: pot aparea cateva bule de aer mici sau o buld mare de aer — acest lucru este acceptabil! Va
rugiam nu incercati si scoateti bulele de aer din seringa B in acest moment deoarece se poate
pierde produsul medicamentos!
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Etapa 11:

e Tineti seringa B 1n pozitie verticala si tineti ferm pistonul alb pentru a nu exista pierderi de
lichid.

e Desfaceti folia protectoare care acopera ambalajul invelisului de protectie a acului si scoateti
invelisul de protectie. Nu inlaturati sistemul de siguranta rabatabil.

e Fixati invelisul de protectie a acului la seringa B prin mentinerea seringii in pozitie rasucind
usor acul 1n sensul acelor de ceas aproximativ trei sferturi dintr-o rotatie completd pana la
atasarea completd a acului (Figura 11).

Nu fortati, deoarece suportul acului se poate cripa, ceea ce ar determina scurgerea produsului in
timpul injectiei.

Produsul nu trebuie utilizat daca suportul acului se crapa, este deteriorat sau prezintd urme de scurgeri.
Acul deteriorat nu trebuie inlocuit si produsul nu trebuie injectat. Produsul complet trebuie aruncat in
siguranta.

In cazul 1n care suportul acului se deterioreaza, trebuie utilizat un alt produs nou.

1

ol -
Etapa 12: Rabatati sistemul de siguranta si scoateti invelisul de protectie a acului inainte de

administrare (Figura 12).
Important: Nu scoateti invelisul de protectie a acului inainte de efectuarea injectiei.
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Etapa 13: Inainte de efectuarea injectiei, scoateti toate bulele mari de aer din seringa B. Injectati
subcutanat medicamentul, timp n care trebuie s mentineti sistemul de siguranta rabatat. Va rugdm
asigurati-va ca injectati intreaga cantitate de produs medicamentos din seringa B.

Etapa 14: Dupa efectuarea injectiei, blocati sistemul de protectie prin folosirea oricareia dintre
metodele de activare de mai jos.

1. inchiderea pe o suprafati netedi

Apasati sistemul de protectie, cu clapeta pozitionata in jos, pe o suprafatd plana (Figura 14.1a si 14.1b)
pentru acoperirea acului si blocarea sistemului.

Verificati pozitia “blocat” prin perceperea unei senzatii tactile si a unui sunet (“clic”). In pozitia
“blocat” varful acului va fi acoperit 1n Intregime (Figura 14.1b).

2. fInchiderea cu ajutorul policelui

Puneti policele pe sistemul de siguranta (Figura 14.2a), acoperiti varful acului si blocati sistemul
Verificati pozitia “blocat” prin perceperea unei senzatii tactile si a unui sunet (“clic”). In pozitia
“blocat” varful acului va fi acoperit in intregime (Figura 14.2b).
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14.2a 14.2b

Etapa 15: Din momentul in care sistemul de siguranta este blocat, aruncati acul si seringa in
containerul pentru materiale ascutite.
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4208/2012/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ELIGARD 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringa preumpluta cu pulbere pentru solutie injectabild contine acetat de leuprorelind 45 mg,
echivalentul a 41,7 mg leuprorelina.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere (seringa B):
Seringd preumpluta continand o pulbere de culoare alba sau aproape alba

Solvent (seringa A):
Seringd preumpluta continand o solutie limpede, incolora pana la galben pal

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ELIGARD 45 mg este indicat pentru tratamentul cancerului de prostatd hormonodependent, in stadiu
avansat si pentru tratamentul cancerului de prostata hormonodependent in stadiu localizat cu risc
crescut de progresie si in stadiu local avansat, in asociere cu radioterapia.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Barbati adulti

ELIGARD 45 mg trebuie administrat la indicatia medicului specialist, avand la indemana posibilitatea
monitorizarii raspunsului la tratament.

ELIGARD 45 mg se administreaza sub forma unei singure injectii subcutanate, o data la sase luni.
Solutia injectata formeaza un depozit solid cu eliberare prelungita, care va elibera continuu acetat de
leuprorelina, timp de sase luni.

Ca regula, tratamentul cancerului de prostata in stadiu avansat cu ELIGARD 45 mg trebuie efectuat pe
termen lung si nu trebuie intrerupt cand apar semne ale remisiei sau ameliorari.

ELIGARD 45 mg poate fi utilizat ca tratament neoadjuvant sau adjuvant in asociere cu radioterapia in
cancerul de prostata in stadiu localizat cu risc crescut de progresie si in stadiu local avansat.

Raspunsul la ELIGARD 45 mg trebuie monitorizat pe baza parametrilor clinici §i prin masurarea
concentratiei plasmatice a Antigenului Specific al Prostatei (PSA). Studiile clinice au aratat ca valorile
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concentratiei plasmatice a testosteronului cresc in primele 3 zile de tratament la majoritatea pacientilor
ne-orhiectomizati si apoi scad, in 3-4 saptamani, sub valorile care se intalnesc in cazul castrarii
medicale. Odata atinse, aceste valori scazute se mentin cat timp se continua terapia (procentul de
cresteri izolate ale testosteronului sanguin < 1%). Daca raspunsul pacientului la tratament este
nesatisfacator, este necesara confirmarea faptului ca valorile concentratiei serice de testosteron au atins
ori s-au mentinut la nivelul valorilor care se intalnesc in cazul castrarii medicale. Deoarece lipsa de
eficacitate poate fi rezultatul prepararii, reconstituirii sau administrarii incorecte, in cazul unor erori
suspectate sau cunoscute de manipulare (vezi pct. 4.4), trebuie evaluate valorile concentratiei
plasmatice a testosteronului.

La pacientii cu cancer de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, care nu au fost castrati
chirurgical, aflati in tratament cu un agonist al GnRH , cum este leuprorelina, si eligibili pentru
tratamentul cu inhibitori androgenici de biosinteza sau inhibitori ai receptorului de androgen,
tratamentul cu un agonist de GnRH poate fi continuat.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii ELIGARD 45 mg la copii cu varsta de la 0 pana la 18 ani nu au
fost stabilite (vezi si pet. 4.3).

Grupe speciale de pacienti
Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

Mod de administrare

ELIGARD 45 mg trebuie preparat, reconstituit si administrat doar de catre profesionisti din domeniul
sanatatii care sunt familiarizati cu aceste proceduri. Instructiunile de reconstituire si administrare
trebuie urmate cu strictete (vezi pct. 4.4 si 6.6). Dacd medicamentul nu este preparat corespunzator, el
nu trebuie administrat.

Continutul celor doud seringi preumplute sterile trebuie amestecat imediat Tnaintea administrarii de
ELIGARD 45 mg sub forma de injectie subcutanata.

Pe baza datelor provenind de la animalele de experientd, injectarea accidentala intraarteriala sau
intravenoasa trebuie strict evitata.

Asemenea altor medicamente care se administreaza prin injectare subcutanata, locul de injectare
trebuie schimbat periodic.

4.3 Contraindicatii
ELIGARD 45 mg este contraindicat la femei, copii si adolescenti.

Hipersensibilitate la acetat de leuprorelina, la alti agonisti ai GnRH sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

La pacientii care au fost orhiectomizati in prealabil (similar altor agonisti ai GnRH, ELIGARD 45 mg
nu scade valorile plasmatice de testosteron fata de cele obtinute dupa castrare chirurgicala).

Ca tratament unic al cancerului de prostata la pacientii cu compresie medulara sau in cazul
metastazelor la nivelul maduvei spinarii (vezi si pct. 4.4).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reconstituire corectd: Au fost raportate cazuri de erori de manipulare, care pot aparea in timpul
oricdrei etape din procesul de preparare, si care ar putea duce la lipsa de eficacitate. Instructiunile de
reconstituire si administrare trebuie urmate cu strictete (vezi pet. 6.6). In cazurile de eroare de
manipulare suspectata sau cunoscutd, pacientii trebuie monitorizati corespunzator (vezi pct. 4.2).



Terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT:

La pacientii cu prelungirea intervalului QT in antecedente sau care prezinta factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT si la pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente care ar
putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5) medicii trebuie s@ evalueze raportul beneficiu risc
incluzand potentialul de aparitie al torsadei varfurilor inainte de inceperea tratamentului cu ELIGARD
45 mg.

Bolile cardiovasculare: a fost raportat un risc crescut de infarct miocardic, moarte subita de cauza
cardiaca si de accident vascular cerebral in asociere cu utilizarea de agonisti de GnRH la barbati. Pe
baza raportului cotelor, acest risc pare scazut, si de aceea trebuie sa fie evaluat cu atentie, impreuna cu
factorii de risc cardiovascular atunci cand se stabileste un tratament pentru pacientii cu cancer de
prostata. Pacientii care primesc agonisti de GnRH trebuie monitorizati pentru semne si simptome
sugestive de dezvoltare a bolilor cardiovasculare si gestionati in conformitate cu practica clinica
curenta.

Crestere tranzitorie a testosteronului seric: similar altor agonisti ai GnRH, acetatul de leuprorelina
determina o crestere tranzitorie a concentratiei plasmatice de testosteron, dihidrotestosteron si
fosfataza acida in timpul primei saptamani de tratament. Pacientii pot prezenta agravarea
simptomatologiei sau aparitia unor noi simptome, cum sunt dureri osoase, neuropatie, hematurie sau
obstructie vezicala sau ureterala (vezi pct. 4.8.). De obicei, aceste simptome se amelioreaza la
continuarea tratamentului.

Administrarea suplimentara a unui antiandrogen adecvat trebuie luaté in considerare cu 3 zile inaintea
inceperii tratamentului cu acetat de leuprorelina si continuata in timpul primelor douad sau trei
saptamani de tratament. S-a raportat ca aceasta previne efectele unei cresteri initiale a concentratiei
plasmatice de testosteron.

Dupa castrarea chirurgicald, administrarea de ELIGARD 45 mg nu a determinat scaderi suplimentare
ale concentratiei plasmatice de testosteron la pacientii de sex masculin.

Densitatea osoasa: scaderea densitatii osoase a fost raportata in literatura medicala la barbatii carora li
s-a efectuat orhiectomia si care au fost tratati cu un agonist de GnRH (vezi pct. 4.8).

Terapia antiandrogenica creste semnificativ riscul aparitiei fracturilor datorate osteoporozei. Exista
date limitate cu privire la aceasta situatie. Fracturile datorate osteoporozei au fost observate la 5%
dintre pacientii care au urmat timp de 22 luni tratament farmacologic de restrictie androgenica si la 4%
dintre pacientii care au urmat 5 pana la 10 ani acelasi tratament. Riscul fracturilor datorate
osteoporozei este in general mai mare decat riscul fracturilor patologice.

in afara de deficitul de testosteron de lunga durata, varsta inaintata, fumatul i consumul bauturilor
alcoolice, obezitatea si sedentarismul pot influenta de asemenea dezvoltarea osteoporozei.

Apoplexie hipofizara: in timpul supravegherii dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare de
apoplexie hipofizara (sindrom clinic secundar infarctului hipofizar) dupa administrarea de agonisti
GnRH, majoritatea cazurilor aparand in interval de 2 sd@ptamani de la administrarea primei doze si
cateva in primele ore de la administrare.

in aceste cazuri apoplexia hipofizara s-a manifestat prin cefalee cu debut brusc, varsituri, modificari
de vedere, oftalmoplegie, alterarea statusului mintal si uneori colaps cardio-vascular. Este necesara
interventie medicald de urgenta.

Hiperglicemie si diabet zaharat: au fost raportate hiperglicemie si un risc crescut de a dezvolta diabet
zaharat la barbatii care au urmat tratament cu agonisti de GnRH. Hiperglicemia poate fi cauzata de
aparitia diabetului zaharat sau de un control glicemic insuficient la pacientii cu diabet zaharat. Se
recomandd monitorizarea periodicd a glicemiei si/sau a hemoglobinei glicozilate (HbAlc) la pacientii
tratati cu un agonist de GnRH si de asemenea monitorizarea conform practicilor curente a
tratamentului hiperglicemiei sau diabetului zaharat.




Convulsii: raportari post marketing de convulsii au fost observate la pacienti in tratament cu acetat de
leuprorelina cu sau fara istoric de factori predispozanti. Convulsiile trebuie tratate in conformitate cu
practica clinica curenta.

Alte reactii adverse: cazuri de obstructie ureterald si compresie medulara, care pot contribui la paralizii
cu sau fard complicatii letale au fost raportate cu agonisti de GnRH. in cazul in care apare compresie
medulard sau insuficientd renald, trebuie instituit tratamentul standard al acestor complicatii.

Pacientii cu metastaze vertebrale si/sau cerebrale, precum si pacientii cu obstructie a tracului urinar
trebuie monitorizati cu atentie in timpul primelor cateva saptamani de terapie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice de interactiune cu alte medicamente in cazul ELIGARD 45
mg. Nu au fost raportate cazuri de interactiune cu alte medicamente in cazul acetatului de leuprorelina.

Deoarece terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta a
ELIGARD 45 mg cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT sau medicamente capabile
sa induca torsada varfurilor cum sunt medicamentele antiaritmice clasa IA (de exemplu chinidina,
disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsihotice, etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Nu este cazul, deoarece ELIGARD 45 mg este contraindicat la femei.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele ELIGARD 45 mg asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

Capacitatea de a conduce si manipula utilaje poate fi modificata datorita oboselii, ametelii si
tulburarilor vizuale care pot fi reactiile adverse ale tratamentului sau se pot datora afectiunii de baza.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse aparute in cazul tratamentului cu ELIGARD 45 mg se datoreaza in principal actiunii
farmacologice a acetatului de leuprorelina si anume cresterilor si scaderilor concentratiilor plasmatice
hormonale. Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt: bufeuri, greata, stare generala de rau,
oboseala si tranzitoriu iritatie locala la locul injectarii. La aproximativ 58% dintre pacienti apar bufeuri
de intensitate usoara sau moderata.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul studiilor clinice cu ELIGARD 45 mg la
pacientii cu carcinom avansat de prostata. Evenimentele adverse sunt clasificate in functie de
frecventd, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (=1/10000, <1/1000), si foarte rare (=1/10000), cu frecventa
necunoscuta

(care nu pot fi estimate din datele disponibile)

Tabelul 1: Reactii adverse in studiile clinice cu ELIGARD
Infectii si infestari

frecvente rinofaringite
mai putin frecvente infectii de tract urinar, infectii localizate ale
pielii

Tulburiri metabolice si de nutritie
mai putin frecvente agravarea diabetului zaharat




Tabelul 1: Reactii adverse in studiile clinice cu ELIGARD

Tulburiri psihice
mai putin frecvente

vise anormale, depresie, scaderea libidoului

Tulburéri ale sistemului nervos
mai putin frecvente

rarc

ameteli, cefalee, hipoestezie , insomnie,
modificari ale gustului si mirosului, vertij
miscari involuntare anormale

Tulburiri cardiace
cu frecventd necunoscuta

prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si
4.5)

Tulburiri vasculare
foarte frecvente

mai putin frecvente
rare

bufeuri
hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala
sincopd, colaps

Tulburiéri respiratorii, toracice si
mediastinale

mai putin frecvente

cu frecventa necunoscutd

rinoree, dispnee
boala pulmonara interstitiald

Tulburari gastro-intestinale
frecvente

mai putin frecvente

rare

greata, diaree, gastroenterite/colite
constipatie, xerostomie, dispepsie, voma
flatulenta, eructatii

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
foarte frecvente

echimoze, eritem

frecvente prurit, transpiratii nocturne

mai putin frecvente hipersudoratie, transpiratii reci

rare alopecie, eruptii cutanate

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului

conjunctiv

frecvente artralgii, dureri de membre, mialgii, frisoane

mai putin frecvente

severe, slabiciune
dureri de spate, crampe musculare

Tulburari renale si urinare
frecvente

mai putin frecvente

urindri rare, dificultati la urinare, disurie,
nicturie, oligurie

spasm vezical, hematurie, cresterea frecventei
urinare, retentie urinard

Tulburari ale aparatului genital si sinului
frecvente

mai putin frecvente
rare

sensibilitatea sanilor, atrofie testiculara, dureri
testiculare, infertilitate, cresterea volumului
sanilor, disfunctie erectild, dimensiuni peniene
reduse

ginecomastie, impotenta, afectiuni testiculare
mastodinie




Tabelul 1: Reactii adverse in studiile clinice cu ELIGARD

Tulburdri generale si la nivelul locului de

administrare

foarte frecvente oboseald, senzatie de arsurd la locul injectarii,
parestezie la locul injectarii

frecvente stare generala de rau, senzatie de durere la
locul injectarii, echimoza la locul injectarii
senzatie de usturime la locul injectarii

mai putin frecvente prurit la locul injectarii, induratie la locul
injectdrii, letargie, durere, febra

rare ulceratie la locul injectarii

foarte rare necroza la locul injectarii

Tulburiri hematologice si limfatice

frecvente modificari hematologice, anemie

Investigatii diagnostice

frecvente cresterea valorilor sanguine ale
creatinfosfokinazei, prelungirea timpului de
coagulare

mai putin frecvente cresterea valorilor sanguine ale
alaninaminotransferazei, cresterea valorilor
sanguine ale trigliceridelor, prelungirea
timpului de protrombina, cresterea in greutate

Alte reactii adverse care au fost raportate ca au aparut in general la tratamentul cu acetat de
hipotonie musculara, frisoane, eruptii cutanate tranzitorii, amnezie si tulburari de vedere. A fost
observata atrofie musculara la utilizarea pe termen lung a medicamentelor din aceasta clasa.
Infarctizarea in cazul apoplexiei hipofizare pre-existente a fost raportata rar dupa administrarea de
agonisti de GnRH cu actiune de lunga si scurta durata. Au fost raportate cazuri rare de
trombocitopenie si leucopenie. Au fost raportate modificari ale tolerantei la glucoza.

Dupa administrarea analogilor de agonisti de GnRH au fost raportate convulsii (vezi pct. 4.4).

Evenimentele adverse locale raportate dupa injectarea de ELIGARD 45 mg sunt de acelasi tip cu cele
care apar la injectarea subcutanata de substante similare.

In general, aceste evenimente adverse locale care apar dupa injectarea subcutanatd sunt de intensitate
mica si sunt descrise ca fiind de scurta durata.

Dupa administrarea analogilor de agonisti de GnRH au fost rar raportate reactii anafilactice/anafilactoide.

Modificari ale densitatii osoase

Scaderea densitatii osoase a fost raportata in literatura medicala la barbatii care au facut orhiectomie
sau la barbatii care au fost tratati cu un analog de GnRH. Se poate anticipa ca tratamentul pe termen
lung cu acetat de leuprorelina poate determina accentuarea semnelor de osteoporoza. Cu privire la
cresterea riscului aparitiei fracturilor datorate osteoporozei (vezi pct. 4.4).

Exacerbarea semnelor si simptomelor bolii

Tratamentul cu acetat de leuprorelina poate determina agravarea semnelor si simptomelor bolii in
timpul primelor saptamani de tratament. Daca agravarea se refera la metastaze vertebrale si/sau
obstructie urinard sau hematurie, pot sa apara probleme neurologice cum sunt: slabiciune si/sau
parestezia membrelor inferioare sau agravarea simptomatologiei urinare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

ELIGARD 45 mg nu are potential de a dezvolta toxicomanie si dependenta, iar administrarea
deliberata a unui supradozaj este putin probabild. Nu s-au raportat cazuri de toxicomanie sau de
supradozaj aparute in practica medicala curenta cu acetat de leuprorelina, dar in cazul in care apare
expunere excesiva la medicament, se recomanda monitorizarea pacientului si administrarea
tratamentului adecvat de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analogi ai hormonului eliberator de gonadotropina
codul ATC: LO2AE02.

Acetatul de leuprorelind este 0 nonapeptida de sinteza agonist al hormonului eliberator de
gonadotropina (GnRH), care atunci cand este administrat continuu, inhiba secretia de gonadotropina
hipofizara si determina supresia steroidogenezei testiculare la barbati. Acest efect este reversibil odata
cu intreruperea tratamentului. Agonistul are o potenta crescutd comparativ cu hormonul natural, iar
timpul de revenire la normal a concentratiilor sanguine de testosteron poate varia de la pacient la
pacient.

Administrarea de acetat de leuprorelina determina initial o crestere a concentratiilor plasmatice de
hormon luteinizant (LH) si hormon foliculostimulant (FSH), ducand la o crestere tranzitorie a
concentratiilor plasmatice de steroizi gonadali, testosteron si dihidrotestosteron la barbati. Continuarea
administrarii de acetat de leuprorelina determina scaderea concentratiilor plasmatice de LH si FSH. La
barbati, testosteronul este scazut sub valorile obtinute prin castrare chirurgicala (<50 ng/dl). Aceste
scaderi apar intre trei §i patru saptamani de la inceperea tratamentului. Media concentratiilor
plasmatice de testosteron dupa 6 luni de tratament este de 10,4 (+ 0,53) ng/dl, comparabila cu
concentratiile plasmatice care apar dupa efectuarea orhiectomiei bilaterale. Cu exceptia unui caz, toti
pacientii din studiul clinic pivot care au primit doza totala de 45 mg acetat de leuprorelina au atins
valorile de castrare dupa 4 saptamani. La marea majoritate a pacientilor concentratiile plasmatice de
testosteron au fost sub 20 ng/dl, desi beneficiul deplin al atingerii acestor valori scazute nu a fost inca
stabilit. Valorile PSA au scazut cu 97% dupa 6 luni.

Studiile pe termen lung au aratat cd, continuarea tratamentului mentine concentratia plasmatica a
testosteronului sub nivelul de castrare pana la sapte ani si, probabil, pe duratd nedeterminata.

Dimensiunea tumorii nu a fost masurata direct in timpul programului de selectare clinica a pacientilor,
dar au fost apreciate indirect beneficii ale raspunsului tumoral observate prin reducerea cu 97% a
valorilor PSA in cazul tratamentului cu ELIGARD 45 mg.

Intr-un studiu clinic randomizat de faza III care a inclus 970 de pacienti cu cancer de prostati in stadiu
local avansat (in principal T2c-T4 cu cativa pacienti Tlc pana la T2b cu afectare ganglionara
regionald) dintre care 483 au fost alocati la supresia androgenica pe termen scurt (6 luni) in asociere cu
radioterapia si 487 la tratamentul pe termen lung (3 ani), o analiza de non-inferioritate a comparat
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tratamentul hormonal concomitent si adjuvant cu agonisti GnRH (triptorelina sau goserelina) pe
termen scurt cu tratamentul pe termen lung. Mortalitatea globala pe o perioada de 5 ani a fost 19,0% in
grupul cu tratament pe termen scurt si respectiv 15,2%, in grupul cu tratament pe termen lung. Rata de
risc observata de 1,42 cu o limita superioara unidirectionald de 1,79 pe 11 95,71% sau bidirectionala de
1,09 pe 1i 95,71%; 1,85 (p = 0,65 pentru non-inferioritate), a demonstrat ci asocierea radioterapiei cu
6 luni de terapie de privare androgenica duce la o rata de supravietuire inferioara comparativ cu
radioterapia asociata cu 3 ani de terapie de privare androgenicd. Rata de supravietuire globala la 5 ani
de tratament pe termen lung si la tratament pe termen scurt aratd o ratd de supravietuire de 84,8% si,
respectiv, 81,0%. Calitatea vietii masurata global utilizind QLQ-C30 nu a fost semnificativ diferita
intre cele doua grupuri (P= 0,37). Rezultatele sunt dominate de populatia de pacienti cu tumori in
stadiu local avansat.

Dovada pentru indicatia de cancer de prostata localizat cu risc crescut de progresie este bazata pe
studiile publicate despre radioterapia asociata cu analogi GnRH, incluzand acetatul de leuprorelina. Au
fost analizate datele clinice din cinci studii publicate (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02,
RTOG 8610 si D’ Amico et al., JAMA, 2004) si toate au demonstrat un beneficiu pentru asocierea
analogilor GnRH cu radioterapia. In studiile publicate, nu a fost posibila diferentierea clard a
respectivelor populatii de studiu pentru indicatiile cancer de prostata local avansat si cancer de prostata
localizat cu risc crescut.

Datele clinice au aratat ca radioterapia urmata de 3 ani de terapie de privare androgenica este de
preferat radioterapiei urmate de 6 luni de terapie de privare androgenica.

Durata recomandata a terapiei de privare androgenica in ghidurile medicale pentru pacientii T3-T4
carora li se administreaza radioterapie este 2-3 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie: la pacientii cu cancer de prostata in stadiu avansat, concentratiile plasmatice maxime de
acetat de leuprorelind dupa injectia initiald au atins 82 ng/ml in 4,4 ore (Cimax) dupa injectare. Dupa
cresterea initiald aparutd dupa fiecare injectare (faza de platou intre ziua 3 si 168 dupa fiecare doza),
concentratiile serice raman relativ constante (0,2-2 ng/ml). Nu exista dovada acumularii in timpul
repetarii dozelor.

Distributie: volumul de distributie la starea de echilibru al acetatului de leuprorelina dupa
administrarea in bolus intravenos la voluntari sanatosi de sex masculin a fost de 27 de litri. In vitro
legarea de proteinele plasmatice umane a atins valori de la 43% la 49%.

Eliminare: la voluntarii sanatosi de sex masculin, dupa administrarea intravenoasa in bolus a 1 mg
acetat de leuprorelind s-a calculat un clearance sistemic mediu de 8,34 1/ord, cu un timp injumatatire
plasmatica prin eliminare de aproximativ 3 ore. Aceste rezultate se bazeaza pe un model
bicompartimental.

Nu au fost efectuate studii cu privire la excretia ELIGARD 45 mg.
Nu au fost efectuate studii cu privire la metabolizarea ELIGARD 45 mg.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice cu acetat de leuprorelina au aratat efecte asupra functiei de reproducere la ambele
sexe, care erau de asteptat datoritd proprietatilor farmacologice cunoscute. Aceste efecte s-au
demonstrat a fi reversibile dupa intreruperea tratamentului si dupa o perioada corespunzatoare de
regenerare. Acetatul de leuprorelina nu s-a dovedit a avea efecte teratogene. La iepuri s-a observat
embriotoxicitate/letalitate, corespunzator cu efectele farmacologice ale acetatului de leuprorelina
asupra functiei de reproducere.



Studiile de carcinogeneza au fost efectuate la sobolani si soareci pe o perioada de 24 de luni. La
sobolani, a fost observata o crestere dependenta de doza a apoplexiei hipofizare dupa administrarea
subcutanatd a unor doze de la 0,6 la 4 mg/kg si zi. Aceste efecte nu au fost observate la soareci.

Acetatul de leuprorelind si ELIGARD 7,5 mg administrat o data pe luna nu au avut efecte mutagene
intr-un set de teste in vivo §i in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Solvent (seringa A):
Poli-(DL-lactida-co-glicolida) (85:15)
N-metilpirolidona

Pulbere (seringa B): nu contine excipienti
6.2 Incompatibilitati

Acetatul de leuprorelina din seringa B trebuie amestecat numai cu solventul din seringa A si nu trebuie
amestecat cu alte medicamente

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa ce medicamentul este scos din frigider, el poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura
camerei (sub 25°C) timp de cel mult 4 saptamani.

Dupa prima deschidere a casetei, pulberea si solventul pentru solutie injectabila trebuie sa fie
reconstituite imediat si administrate pacientului.

Dupa reconstituire: a se utiliza imediat deoarece vascozitatea solutiei creste in timp.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C), in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Acest
medicament trebuie sa fie la temperatura camerei inainte de injectare. Scoateti din frigider cu
aproximativ 30 de minute inainte de utilizare. Dupa ce este in afara frigiderului acest medicament
poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura camerei (sub 25°C) timp de cel mult 4 saptamani.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Doua seringi preumplute, o seringéd din copolimer olefin ciclic continand pulbere (seringa B) si o
seringa din polipropilena continand solvent (seringa A). Impreuna, cele doud seringi alcatuiesc un
sistem de amestecare.

Seringa A are un piston cu un capit din cauciuc termoplastic acoperit cu un capac din polietilend sau
din polipropilena Luer Lock. Capacul varfului seringii este din cauciuc bromobutilic si capetele celor
doua pistoane ale seringii B sunt din cauciuc clorobutilic.

Sunt disponibile urmatoarele dimensiuni ale ambalajului:

e Un ambalaj format dintr-un set de doua casete termoformate, intr-o cutie de carton. O caseta
contine o seringa din polipropilena, preumpluta, seringa A, un piston cu tija lunga pentru
seringa B si un plic desicant. Cealaltd caseta contine o seringad din copolimer olefin ciclic,
preumpluta cu pulbere, seringa B, un ac steril de calibru 18 si un plic desicant.

e Un ambalaj continand 2 seturi x 2 seringi preumplute (1 x seringd A; 1 x seringa B).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul trebuie ldsat sa ajungi la temperatura camerei prin scoaterea din frigider cu
aproximativ 30 de minute inainte de utilizare.

intai trebuie pregitit pacientul pentru administrarea injectiei urmand ca apoi si se faci
prepararea medicamentului conform instructiunilor de mai jos. Dacd medicamentul nu este
preparat utilizind tehnica adecvati, el nu trebuie administrat deoarece lipsa de eficacitate
clinicd poate apirea ca urmare a reconstituirii incorecte a medicamentului.

Etapa 1: Deschideti ambele casete (indepartati folia din coltul care prezinta o buld) si rasturnati
continutul pe o suprafata curata (doua sertare care contin seringa A (Figura 1.1) si seringa B (Figura
1.2)). Inlaturati plicurile cu desicant.

1.1 | continutul casetei seringii A n 1.2 | continutul casetei seringii B :

capac protector opritor de cauciuc  dop

|
” ‘ “ m clapac protector

opritor (Je cauciuc atasat la

pistonul seringii B pistonul cu tija scurta al seringii B ac

Etapa 2: Trageti fira sa rotiti pistonul cu tija scurta colorat in albastru impreuna cu opritorul gri din
seringa B si indepartati-le (Figura 2). Nu incercati sd amestecati medicamentul daci ambele
opritoare sunt prezente in pozitia initiala.

trageti

(B)

N
i/

L8

Etapa 3: Infiletati usor pistonul cu tija alba al seringii B in opritorul gri din seringa B (Figura 3).

s ] eu o

Etapa 4: indepirtati capacul gri de cauciuc al seringii B si lisati seringa jos (Figura 4).

¢ ] o

trageti

Etapa 5: Tineti seringa A in pozitie verticald pentru a va asigura ca nu exista scurgeri de lichid si
rasuciti in sens invers acelor de ceas capacul din plastic transparent al seringii A (Figura 5).
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Etapa 6: Uniti cele doud seringi prin impingerea si rasucirea seringii B in seringa A pana se fixeaza.
(Figura 6a si 6b). Nu fortati.

Etapa 7: Intoarceti invers unitatea format si continuati sa mentineti seringile in pozitie verticald, cu
seringa B aflata in pozitia de jos in timp ce impingeti continutul lichidian al seringii A in seringa B,
care contine pulberea (acetat de leuprorelina) (Figura 7).

¢
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Etapa 8: Amestecati cu atentie produsul prin impingerea usoara a continutului ambelor seringi inainte
si inapoi, intre cele doua seringi (de aproximativ 60 de ori in total, adica o duratad aproximativ 60 de
secunde) mentinute in pozitie orizontala pentru a obtine o solutie omogena, vascoasa (Figura 8).

Nu inclinati sistemul format de cele doua seringi (retineti ca acest lucru ar putea determina scurgeri ale
lichidului daca ati infiletat partial seringile).

Atunci cind amestecati cu atentie, solutia viscoasi va avea o culoare de la alb la galben pal
(inclusiv tonuri de alb pina la galben pal).

Important: Dupid amestecare, continuati imediat cu etapa urmétoare, deoarece medicamentul
devine din ce in ce mai vascos pe masuri ce trece timpul. Nu péastrati la frigider produsul

obtinut prin amestec.

Notd: Produsul trebuie amestecat agsa cum este descris mai sus; simpla agitare NU va asigura
amestecarea adecvatd a medicamentului.

40

Etapa 9: Mentineti seringile in pozitie verticald, cu seringa B in pozitia de jos. Seringile trebuie sa
ramana cuplate in mod ferm. Extrageti intregul amestec in seringa B (seringa largd) prin impingerea
pistonului seringii A in jos si retragerea usoara a dispozitivului seringii B (Figura 9).

o]

apasati l

A

Vi,

(8]

trageti

Etapa 10: Rasuciti seringa A in sens invers acelor de ceas in timp ce continuati sa impingeti in jos
pistonul seringii A (Figura 10). Asigurati-va ca nu exista scurgeri ale medicamentului, deoarece, in
acest caz, acul nu se va fixa in mod adecvat.

Nota: pot aparea cateva bule de aer mici sau o buld mare de aer — acest lucru este acceptabil! Vi
rugim nu fncercati si scoateti bulele de aer din seringa B in acest moment deoarece se poate
pierde produsul medicamentos!



Etapa 11:

o Tineti seringa B in pozitie verticala si tineti ferm pistonul alb pentru a nu exista pierderi de
lichid.

e Desfaceti folia protectoare care acopera ambalajul invelisului de protectie a acului si scoateti
invelisul de protectie. Nu inlaturati sistemul de siguranta rabatabil.

o Fixati invelisul de protectie a acului la seringa B prin mentinerea seringii in pozitie rasucind
usor acul in sensul acelor de ceas aproximativ trei sferturi dintr-o rotatie completa pana la
atasarea completa a acului (Figura 11).

Nu fortati, deoarece suportul acului se poate cripa, ceea ce ar determina scurgerea produsului in
timpul injectiei.

Produsul nu trebuie utilizat daca suportul acului se crapa, este deteriorat sau prezintd urme de scurgeri.
Acul deteriorat nu trebuie inlocuit si produsul nu trebuie injectat. Produsul complet trebuie aruncat in

siguranta.

in cazul in care suportul acului se deterioreaza, trebuie utilizat un alt produs nou.

Etapa 12: Rabatati sistemul de siguranta si scoateti invelisul de protectie a acului inainte de
administrare. (Figura 12).
Important: Nu scoateti invelisul de protectie a acului inainte de efectuarea injectiei.



s

Etapa 13: Inainte de efectuarea injectiei, scoateti toate bulele mari de aer din seringa B. Injectati
subcutanat medicamentul, timp in care trebuie sa mentineti sistemul de siguranta rabatat. Va rugam
asigurati-va ca injectati intreaga cantitate de medicament din seringa B.

Etapa 14: Dupa efectuarea injectiei, blocati sistemul de protectie prin folosirea oricareia dintre
metodele de activare de mai jos.

1. inchiderea pe o suprafati neteda

Apasati sistemul de protectie, cu clapeta pozitionata in jos, pe o suprafata plana (Figura 14.1a si b)
pentru acoperirea acului si blocarea sistemului.

Verificati pozitia “blocat” prin perceperea unei senzatii tactile si a unui sunet (“clic”). in pozitia
“blocat” varful acului va fi acoperit in intregime (Figura 14.1b).

2. finchiderea cu ajutorul policelui

Puneti policele pe sistemul de siguranta (Figura 14.2a), acoperiti varful acului si blocati sistemul.
Verificati pozitia “blocat” prin perceperea unei senzatii tactile si a unui sunet (“clic”). In pozitia
“blocat” varful acului va fi acoperit in intregime (figura 14.2b).



14.2a 14.2b

Etapa 15: Din momentul in care sistemul de sigurantd este blocat, aruncati acul si seringa in
containerul pentru materiale ascutite.
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