PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eligard 45 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta med pulver till injektionsvatska, 16sning innehaller 45 mg leuprorelinacetat, vilket
motsvarar 41,7 mg leuprorelin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver (Spruta B):
Forfylld spruta med vitt till benvitt pulver.

Spéadningsvétska (Spruta A):

Forfylld spruta med Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Eligard 45 mg &r indicerat for behandling av hormonberoende prostatacancer i avancerat stadium och for
behandling av lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp, samt lokalt avancerad hormonberoende

prostatacancer i kombination med stralbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna man

Eligard 45 mg ska administreras under ledning av vardpersonal som har tillracklig kunskap for att
Overvaka och vérdera behandlingssvaret.

Eligard 45 mg administreras som en enstaka subkutan injektion var sjatte manad. Den injicerade I6sningen
bildar en fast lakemedelsdepa som kontinuerligt frisatter leuprorelinacetat under en sexmanadersperiod.

Som regel kréavs langvarig behandling med Eligard 45 mg mot prostatacancer i avancerat stadium och
behandlingen ska inte avbrytas vid remission eller forbattring.

Eligard 45 mg kan anvandas som neoadjuvant eller adjuvant behandling i kombination med
stralbehandling vid lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp och vid lokalt avancerad prostatacancer.



Behandlingssvaret vid behandling med Eligard 45 mg ska ¢vervakas med kliniska parametrar och genom
bestamning av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum. Kliniska studier har visat att testosteronnivaerna
okade under behandlingens forsta tre dagar hos majoriteten av de patienter som inte genomgatt
orkidektomi och att de sedan minskade till under nivaerna for medicinsk kastrering inom 3-4 veckor. Nar
kastratnivaerna natts, bibehalls de sa lange lakemedelsbehandling fortsatter (< 1 % genombrott av
testosteron). Om patientens respons tycks vara suboptimal, bor man faststalla att serumtestosteronnivaerna
har natt eller bibehalls pa kastratnivaer. Da utebliven effekt kan uppkomma vid felaktig beredning,
rekonstituering eller administrering, bor testosteronnivaerna utvarderas i misstankta eller kanda fall av
hanteringsfel (se avsnitt 4.4).

Patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer som inte ar kirurgiskt kastrerade och far en
GnRH-agonist, som t.ex. leuprorelin, kan fortsatta behandling med GnRH-agonist dven om de ar
kvalificerade for behandling med androgen-biosynteshammare eller androgenreceptorhdammare.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Eligard 45 mg for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts (se dven avsnitt 4.3).

Sarskilda patientgrupper
Inga kliniska studier har utforts hos patienter med vare sig lever- eller njurinsufficiens.

Administreringssatt

Eligard 45 mg bor beredas, rekonstitueras och administreras endast av sjukvardspersonal som ar fortrogna
med dessa rutiner. Instruktionerna for rekonstituering och administrering maste foljas noggrant (se avsnitt
4.4 och 6.6). Om produkten inte bereds pa ratt satt, bor den inte administreras.

Innehallet i de tva forfyllda sterila sprutorna maste blandas omedelbart fore administrering av Eligard 45
mg genom subkutan injektion.

Mot bakgrund av djurdata maste intraarteriell respektive intravends injektion noga undvikas.

Liksom for andra lakemedel som administreras genom subkutan injektion, ska injektionsstéllet varieras
med jamna mellanrum.

4.3 Kontraindikationer
Eligard 45 mg ar kontraindicerat hos kvinnor och hos pediatriska patienter.

Overkanslighet mot leuprorelinacetat, mot andra GnRH-agonister eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Tidigare genomgangen orkidektomi (liksom for andra GnRH-agonister leder Eligard 45 mg inte till
ytterligare minskning av serumtestosteron vid Kirurgisk kastrering).

Som enda behandling hos prostatacancerpatienter med ryggmargskompression eller tecken pa spinala
metastaser (se &ven avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Korrekt rekonstituering: Fall av felaktig hantering, vilket kan intréffa under alla steg i
beredningsprocessen och skulle kunna leda till utebliven effekt, har rapporterats. Instruktionerna for




rekonstituering och administrering maste foljas noggrant (se avsnitt 6.6). Vid misstankta eller kanda fall
av hanteringsfel ska patienten dvervakas pa lampligt satt (se avsnitt 4.2).

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet:

For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5),
bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med
Eligard 45 mg pabdrjas.

Hjart-och karlsjukdomar: Okad risk for att utveckla hjartinfarkt, plétslig hjartdod och stroke har
rapporterats i samband med anvéandning av GnRH-agonister hos man. Risken verkar Iag baserat pa
rapporter om relativ risk och bor utvarderas noggrant tillsammans med kardiovaskuléra riskfaktorer vid
faststdllande av behandling av patienter med prostatacancer. Patienter som far GnRH-agonister bor
overvakas for symtom och tecken som tyder pé utveckling av kardiovaskular sjukdom och ska behandlas
enligt gallande behandlingsriktlinjer.

Overgdende testosteron paslag: Leuprorelinacetat orsakar, liksom andra GnRH-agonister, en 6vergaende
6kning av serumkoncentrationerna av testosteron, dihydrotestosteron och sur fosfatas under den forsta
behandlingsveckan. Patienter kan uppleva forsamring av symtom eller debut av nya symtom, inklusive
skelettsmarta, neuropati, hematuri eller obstruktion av urinledarens- eller blasans utgang (se avsnitt 4.8).
Dessa symtom forsvinner vanligtvis vid fortsatt behandling.

Tillaggsadministrering av en lamplig antiandrogen bor 6vervagas med boérjan tre dagar fore
leuprorelinterapin och fortsatta under de forsta tva till tre behandlingsveckorna. Detta har rapporterats
forhindra efterverkningar av den inledande férhdjningen av serumtestosteron.

Eligard 45 mg sanker inte serumnivaerna av testosteron ytterligare hos manliga patienter som genomgatt
kirurgisk kastrering.

Bentathet: Minskad bentéthet har rapporterats i den medicinska litteraturen hos man som har genomgatt
orkidektomi eller som har behandlats med GnRH-agonister (se avsnitt 4.8).

Antiandrogen terapi 6kar risken for frakturer pa grund av osteoporos avsevart, men data ar begransade.
Frakturer pa grund av osteoporos observerades hos 5 % av patienterna efter 22 manaders farmakologisk
androgenblockad och hos 4 % av patienterna efter 5 till 10 ars behandling. Risken for frakturer pa grund
av osteoporos &r i allménhet hogre an risken for patologiska frakturer.

Forutom langvarig testosteronbrist kan hog alder, rokning, alkoholkonsumtion, fetma och otillracklig
motion paverka utvecklingen av osteoporos.

Hypofysapoplexi: Efter marknadsforing har séllsynta fall av hypofysapoplexi (ett kliniskt syndrom
sekundart till hypofysinfarkt) rapporterats efter administrering av GnRH-agonister. Majoriteten intraffade
inom tva veckor efter den forsta dosen, i nagot fall inom den forsta timmen. | dessa fall var tecknen pa
hypofysapoplexi plétslig huvudvark, krakningar, synforandringar, oftalmoplegi, fordndrad mental status
och ibland kardiovaskular kollaps. Omedelbar medicinsk tillsyn kravs.

Metabola férandringar: Hyperglykemi och en ¢kad risk att utveckla diabetes har rapporterats hos man som
far GnRH-agonister. Hyperglykemi kan tyda pé utveckling av diabetes mellitus eller forsamring av
glykemisk kontroll hos patienter med diabetes. Kontrollera blodglukos och/eller glykosylerat hemoglobin
(HbAL1c) regelbundet hos patienter som far GnRH-agonister och behandla dem enligt gallande riktlinjer
for behandling av hyperglykemi eller diabetes. Metabola férandringar som forknippas med GhRH-
agonister kan dven omfatta fettlever.




Kramper: Efter marknadsféring har det observerats kramper hos patienter som behandlas med
leuprorelinacetat med eller utan predisponerande faktorer. Kramper ska hanteras enligt géllande klinisk
praxis.

Idiopatisk intrakraniell hypertension: Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har
rapporterats hos patienter som fatt leuprorelin. Patienterna ska varnas om tecken och symtom pa idiopatisk
intrakraniell hypertension, daribland svar eller aterkommande huvudvark, synstérningar och tinnitus. Om
idiopatisk intrakraniell hypertension uppstar ska utsattning av leuprorelin 6vervagas.

Mycket allvarliga hudbiverkningar: Mycket allvarliga hudbiverkningar (SCARS), inklusive Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) som kan vara livshotande eller dédliga, har
rapporterats i samband med behandling av leuprorelin. Vid férskrivningstillfallet ska patienten informeras
om tecken och symptom och ska 6vervakas noga for allvarliga hudreaktioner. Om tecken och symptom
som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska leuprorelin omedelbart sattas ut och en alternativ behandling ska
Overvagas (enligt vad som ar lampligt).

Ovriga handelser: Fall av urinvagsobstruktion och ryggmargskompression, som kan bidra till férlamning
med eller utan fatala komplikationer, har rapporterats med GnRH-agonister. Om ryggmargskompression
eller nedsatt njurfunktion utvecklas, ska standardbehandling av dessa komplikationer inledas.

Patienter med vertebral- och/eller hjarnmetastaser samt patienter med urinvégsobstruktion ska dvervakas
noggrant under de forsta behandlingsveckorna.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga studier av farmakokinetiska interaktioner mellan lakemedel har genomforts med Eligard 45 mg. Det
finns inga tillgangliga rapporter angaende interaktioner av leuprorelinacetat med andra
lakemedelsprodukter.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bér en noggrann 6vervagning goras av
samtidig anvandning av Eligard 45 mg med lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller med lakemedel
som kan framkalla torsade de pointes sasom klass 1A antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass

I11A antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika m.fl.
(se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant eftersom Eligard 45 mg ar kontraindicerat hos kvinnor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det har inte genomforts nagra studier av Eligard 45 mg:s effekter pa formagan att kéra fordon och
anvénda maskiner.

Formagan att framfora fordon och anvanda maskiner kan forsamras pa grund av trétthet, yrsel och
synrubbningar, som &r majliga biverkningar av behandlingen eller som kan bero pa den underliggande
sjukdomen.

4.8 Biverkningar



De biverkningar som iakttagits med Eligard 45 mg beror huvudsakligen pa den specifika farmakologiska
verkningsmekanismen hos leuprorelinacetat, namligen ékningar och minskningar av vissa hormonnivaer.

De vanligaste biverkningarna ar varmevallningar, illamaende, sjukdomskénsla och trotthet samt
overgaende lokal irritation vid injektionsstallet. Lindriga till mattliga varmevallningar férekommer hos

omkring 58 % av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar
Foljande biverkningar rapporterades under

kliniska forsok med Eligard 45 mg hos patienter med

framskriden prostatakarcinom. Biverkningarnas frekvens klassificeras som mycket vanliga (>1/10),

vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket

séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens

(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar i kliniska studier med Eligard

Infektioner och infestationer

vanliga
mindre vanliga

nasofaryngit
urinvégsinfektion, lokal hudinfektion

Metabolism och nutrition

mindre vanliga

| forvérrad diabetes mellitus

Psykiska stérningar

mindre vanliga

|0normala drdmmar, depression, minskat libido

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga

séllsynta
ingen kand frekvens

yrsel, huvudvérk, hypestesi, somnldshet, rubbning av
smaksinne, rubbning av luktsinne, vertigo

onormala ofrivilliga rorelser

idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor
cerebri) (se avsnitt 4.4)

Hjéartat

ingen kand frekvens

| QT-forlangning (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5)

Blodkarl

mycket vanliga
mindre vanliga
séllsynta

varmevallningar
hypertoni, hypotoni
synkope, kollaps

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

mindre vanliga
ingen kénd frekvens

rinorré, dyspné
interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

vanliga illamaende, diarré, gastroenterit/kolit
mindre vanliga konstipation, muntorrhet, dyspepsi, krdkning
séllsynta flatulens, rapning

Hud och subkutan vavnad

mycket vanliga
vanliga

mindre vanliga
séllsynta

ingen kand frekvens

ekkymoser, erytem

klada, nattliga svettningar

klibbighet, 6kad svettning

alopeci, hudutslag

Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys
(SJS/TEN) (se avsnitt 4.4), Toxiskt hudutslag, Erythema
multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvav

vanliga

| ledvark, vérk i extremiteter, myalgi, stelhet, svaghet
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Tabell 1: Biverkningar i kliniska studier med Eligard

mindre vanliga | ryggsmarta, muskelkramper

Njurar och urinvégar

vanliga infrekvent urintdmning, miktionssvarighet, dysuri,
nykturi, oliguri

mindre vanliga blaskramp, hematuri, forvarrad frekvent urintdmning,
urinretention

Reproduktionsorgan och brostkortel

vanliga Omma brost, testikelatrofi, smaérta i testiklarna, infertilitet,
brosthypertrofi, erektil dysfunktion, minskad penisstorlek

mindre vanliga gynekomasti, impotens, testikelrubbning

séllsynta bréstsmarta

Allmanna symtom och/eller fynd vid administreringsstallet

mycket vanliga trotthet, sveda vid injektionsstéllet, parestesi vid
injektionsstéllet

vanliga sjukdomskansla, smarta vid injektionsstéllet, bldméarke
vid injektionsstéllet, stickningar vid injektionsstéllet

mindre vanliga klada vid injektionsstéllet, forhardnad vid
injektionsstéllet, letargi, smérta, feber

séllsynta sar vid injektionsstallet

mycket séllsynta nekros vid injektionsstéllet

Blodet och lymfsystemet

vanliga | hematologiska forandringar, anemi

Undersékningar

vanliga 6kad blodkreatininfosfokinas, forlangd koagulationstid

mindre vanliga 6kad alaninaminotransferas, 6kade blodtriglycerider,
forlangd protrombintid, viktokning

Andra biverkningar som har rapporterats att allmant forekomma vid behandling med leuprorelinacetat
inbegriper perifert 6dem, lungemboli, hjartklappning, myalgi, kinselforandringar i huden, muskelsvaghet,
rysningar, utslag, amnesi och synrubbningar. Muskelatrofi har observerats vid langtidsanvandning av
produkter i denna ldakemedelsklass. Infarcering av befintlig hypofysapoplexi har rapporterats i sallsynta
fall efter tillforsel av saval kort- som langverkande GnRH-agonister. Det har forekommit séllsynta
rapporter om trombocytopeni och leukopeni. Férandrad glukostolerans har rapporterats.

Kramper har rapporterats efter administrering med GnRH-agonist analog (se avsnitt 4.4).

Lokala biverkningar som rapporterats efter injektion med Eligard 45 mg &r sadana som ofta forknippas
med liknande subkutant injicerade produkter.

I allménhet &r dessa lokala biverkningar efter subkutan injektion lindriga och beskrivs ha kort varaktighet.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har rapporterats i séllsynta fall efter administrering med GnRH-
agonist analog.

Andringar i bentéthet
Minskad bentathet har rapporterats i den medicinska litteraturen hos man som har genomgatt orkidektomi
eller som har behandlats med en GnRH-analog. Det kan forvéntas att langvarig behandling med




leuprorelin kan leda till 6kade tecken pa osteoporos. Betraffande den 6kade risken for frakturer pa grund
av osteoporos, se avsnitt 4.4.

Forsdmring av sjukdomssymtom

Behandling med leuprorelinacetat kan gora att sjukdomssymtomen forvérras under de forsta veckorna.
Om tillstand sasom vertebralmetastaser och/eller urinvéagsobstruktion eller hematuri forsvaras, kan
neurologiska problem uppsta sdsom svaghet och/eller parestesi i de nedre extremiteterna eller forvarrade
urinvagssymtom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Eligard 45 mg har inte missbrukspotential och avsiktlig 6verdosering anses som osannolik. Det finns inga
rapporter om missbruk eller 6verdosering vid klinisk anvandning av leuprorelinacetat. | héandelse av en
Overdos ska patienten Gvervakas och symtomatisk stddbehandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisattande hormonanaloger
ATC-kod: LO2AEO2

Leuprorelinacetat &r en syntetisk nonapeptid, analog till naturligt férekommande gonadotropinfrisattande
hormon (GnRH), som vid kontinuerlig tillférsel hdmmar hypofysens utséndring av gonadotropin och
undertrycker steroidgenes i testiklarna hos man. Denna effekt ar reversibel nar lakemedelsterapin upphor.
Analogen ar mer potent &n det naturliga hormonet och tiden det tar for att normalisera testosteronhalten
kan variera mellan patienter.

Administrering av leuprorelinacetat resulterar inledningsvis i 6kade nivaer av cirkulerande
luteiniseringshormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) i blodet, vilket leder till en 6vergaende
okning av gonadsteroid-, testosteron- och dihydrotestosteronnivaerna hos man. Kontinuerlig
administrering av leuprorelinacetat leder till minskade nivaer av LH och FSH. Hos man sjunker
testosteronnivan till under kastrattroskeln (< 50 ng/dl). Dessa minskningar intraffar inom tre till fyra
veckor efter att behandlingen inletts. Genomsnittliga testosteronnivaer efter sex manader &r 10,4 (+ 0,53)
ng/dl, vilket ar jamforbart med nivaerna efter bilateral orkidektomi. Samtliga patienter forutom en i den
pivotala kliniska studien nadde kastratnivaer efter 4 veckor efter att ha fatt en fulldos 45 mg leuprorelin.
Hos de allra flesta patienterna var de iakttagna testosteronnivaerna under 20 ng/dl, men det fulla vérdet av
dessa laga nivaer har dnnu inte faststallts. PSA-nivaerna sjonk med 97 % under sex manader.



Langtidsstudier har visat att vid fortsatt terapi bibehalls testosteron under kastratniva i upp till sju ar och
formodligen pa obestamd tid.

Tumdrstorleken mattes inte direkt under det kliniska forsoksprogrammet med Eligard 45 mg, men ett
indirekt fordelaktigt tumdrsvar visades genom en 97-procentig reduktion av genomsnittligt PSA.

I en fas 11l randomiserad klinisk studie inkluderades 970 patienter med lokalt avancerad prostatacancer
(framst T2¢-T4 och nagra T1c-T2b patienter med patologisk regional nodal sjukdom) varav 483 fick
korttids androgensuppression (sex manader) i kombination med stralbehandling och 487 fick
langtidsbehandling (tre ar), anvandes en non-inferiority-analys for jamforelse av korttidsbehandlingen
med langtidsbehandlingen och samtidig adjuvant hormonell behandling med GnRH-agonist (triptorelin
eller goserelin). Den 5-ariga totala mortaliteten var 19,0 % respektive 15,2 % i korttids- respektive
langtidsgrupperna. Den observerade Hazard Ratio pa 1,42 med ett 6vre ensidigt 95,71 %
konfidensintervall av 1,79 eller tvasidigt 95,71 % CI 1,09; 1,85 (p = 0,65 for non inferiority), visar att
kombinationen av stralbehandling plus sex manaders androgendeprivationterapi ger sémre 6verlevnad
jamfort med stralbehandling plus tre ars androgendeprivationterapi. Total 6verlevnad efter fem ars
langtidsbehandling respektive korttidsbehandling visar 84,8 % overlevnad respektive 81,0 %. Total
livskvalitet vid anvandning av QLQ-C30 skilde sig inte signifikant mellan de tva grupperna (P = 0,37).
Resultaten domineras av patientpopulationen med lokalt avancerade tumdrer.

Beuvis for indikationen lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp ar baserat pa publicerade studier med
stralbehandling i kombination med GnRH-analoger, inklusive leuprorelinacetat. Analyser av kliniska data
fran fem publicerade studier (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, och D'Amico et
al., JAMA, 2004), visar samtliga pa fordel for kombinationen GnRH-analog med stralbehandling. Tydlig
differentiering av respektive studiepopulation for indikationerna lokalt avancerad prostatacancer och
lokaliserad prostatacancer av hégrisktyp var inte mojlig i de publicerade studierna.

Kliniska data har visat att stralbehandling fljt av tre ars androgendeprivationterapi &r att féredra framfor
stralbehandling foljt av sex manaders androgendeprivationterapi.

Den rekommenderade androgendeprivationterapin i medicinska riktlinjer for T3-T4 patienter som far
stralbehandling ar 2-3 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Hos patienter med prostatacancer i avancerat stadium stiger de genomsnittliga
leuprorelinkoncentrationerna i serum efter den forsta injektionen till 82 ng/ml 4,4 timmar (C,..,) efter
injektion. Efter de initialt hoga koncentrationerna som féljer varje injektion, ar nivaerna i serum relativt
konstanta (0,2 — 2 ng/ml) under en platafas dag 3-168. Det finns inga belagg for ackumulering vid
upprepad dosering.

Distribution: Den genomsnittliga distributionsvolymen av leuprorelin efter intravents bolusadministrering
till friska frivilliga man var 27 liter. In vitro-bindning till humana plasmaproteiner varierade mellan 43 %
och 49 %.

Eliminering: Hos friska frivilliga man resulterade intravends bolusadministrering av 1 mg
leuprorelinacetat i ett genomsnittligt systemiskt clearance pa 8,34 I/timme och en
elimineringshalveringstid pa omkring tre timmar, baserat pa en tva-kompartmentmodell.

Inga exkretionsstudier har genomforts med Eligard 45 mg.

Inga metabolismstudier har genomforts med Eligard 45 mg.
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier med leuprorelinacetat visade effekter pa reproduktionssystemet hos bada konen, vilket
forvantades utifran de kanda farmakologiska egenskaperna. Dessa effekter visades vara reversibla vid
avslutad behandling och efter en lamplig regenereringstid. Leuprorelinacetat visade inte teratogenicitet.
Embryotoxicitet/-dodlighet iakttogs hos kanin, vilket dverensstdmmer med leuprorelins farmakologiska
effekter pa reproduktionssystemet.

Karcinogenicitetsstudier utfordes pa ratta och mus under 24 manader. Hos ratta sags en dosrelaterad
okning av hypofysapoplexi efter subkutan administrering av doser pa 0,6 till 4 mg/kg/dag. Inga sadana
effekter observerades hos mus.

Leuprorelinacetat och den besléktade enmanadsprodukten Eligard 7,5 mg var inte mutagena i en serie in
vitro- och in vivo-analyser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Spadningsvatska (spruta A): DL-laktid-glukolid-sampolymer (85:15)
N-metylpyrrolidon

Pulver (spruta B): Inga
6.2 Inkompatibiliteter

Leuprorelin i spruta B far endast blandas med spadningsvatskan i spruta A och far inte blandas med andra
lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar
Nar produkten har tagits ur kylskapet, kan den forvaras i originalférpackningen i rumstemperatur (under
25 °C) i upp till fyra veckor.

Nar brickférpackningen har 6ppnats forsta gangen maste pulvret och spadningsvatskan omedelbart
blandas och ges till patienten.

Efter beredning ska l6sningen anvandas omedelbart da viskositeten 6kar med tiden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Produkten ska uppna rumstemperatur fore injektion. Ta ut ur kylen cirka 30 minuter fore anvandning. Nar
produkten har tagits ur kylen kan den forvaras i originalforpackningen vid rumstemperatur i upp till fyra
veckor (under 25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall



Ett forkopplat sprutsystem innehallande:

o en forfylld spruta av cyklisk olefinsampolymer innehallande pulver (spruta B)
o en forfylld spruta av polypropen innehallande spadningsvitska (spruta A)

o en konnektor med lasknapp for spruta A och B.

Spruta A har en kolvspets av termoplastiskt gummi. Kolvproppen pa spruta B ar tillverkad av
klorbutylgummi.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga:

o En sats bestaende av en formpressad bricka och en steril 18-gauge kanyl i en pappkartong. Brickan
innehaller ett forkopplat sprutsystem och en torkmedelspase.

) En multiférpackning innehallande satser om tva forkopplade sprutsystem.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lat produkten fa rumstemperatur genom att ta den ut ur kylen cirka 30 minuter innan
anvandning.

Forbered forst patienten for injektionen. Forbered darefter produkten enligt instruktionerna
nedan. Om produkten inte bereds pa ratt satt, bér den inte administreras da utebliven klinisk
effekt kan uppsta vid felaktig beredning av produkten.

Steg 1

Oppna brickan pa en ren yta genom att riva av folien fran hornen for att ta ut innehallet. Kassera
torkmedelpésen. Ta bort det forkopplade sprutsystemet (figur 1.1) fran brickan. Oppna férpackningen med
sdkerhetskanylen (figur 1.2) genom att dra av pappersfliken. Notera: spruta A och spruta B ska &nnu inte
placeras mot varandra.

Figur 1.1 Figur 1.2
Material pa bricka: forkopplat sprutsystem Under brickan: sakerhetskanyl och lock

Konnektor med

| lasknapp

-

SprutaA || SprutaB Sikerhetskanyl och lock

Steg 2

Ta tag i lasknappen pa konnektorn med ditt pekfinger och tumme och tryck (figur 2) tills du hor ett
klickljud. De tva sprutorna kommer vara placerade mot varandra. Ingen speciell montering av
sprutsystemet krévs for att aktivera konnektorn. Boj inte sprutsystemet (observera att detta kan orsaka
lackage eftersom du delvis kan skruva isar sprutorna).
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Figur 2

Konnektor med
lasknapp

Steg 3

Hall sprutorna i en horisontell position, 6verfor véatskeinnehallet i spruta A till leuprorelinacetat pulvret i
spruta B. Blanda produkten noga i 60 cykler genom att forsiktigt trycka innehallet i bada sprutorna fram
och tillbaka mellan bada sprutorna (en cykel ar ett tryck pa kolven for spruta A och ett tryck pa kolven for
spruta B) i ett horisontellt lage for att erhalla en homogen, viskos l6sning (figur 3). Boj inte sprutsystemet
(notera att detta kan orsaka lackage eftersom du delvis kan skruva isér sprutorna).

Figur 3
Tryck A ‘
L: v e =
]

<=
b — :l

N

Tryck A Tryck B

\ Cykel
\\‘-

Upprepa 60x

Den viskdsa l6sningen kommer att ha en farg fran farglos till vit till svagt gul (vilket kan innefatta
nyanser av vitt till svagt gult) nar den har blandats ordentligt.

Viktigt: Efter blandning, fortsatt omedelbart med nasta steg eftersom produkten blir mer
trogflytande med tiden. Férvara inte den fardigblandade produkten i kylskap.
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Observera: Produkten maste blandas enligt beskrivningen; skakning KOMMER INTE att ge en fullgod
blandning av produkten.

Steg 4
Efter att ha blandat, hall sprutorna lodrétt med spruta B underst. Sprutorna ska fortsétta vara sakert

ihopkopplade. Dra ner all blandad produkt i spruta B (bred spruta) genom att trycka ner kolven i spruta A
och latt dra tillbaks kolven i spruta B (figur 4).

Figur 4

Spruta A —

R

Spruta B —!i

y. L\\
e

Medan kolven pa spruta A halls fortsatt nedtryckt, hall konnektorn och skruva loss den fran spruta B.
Spruta A kommer fortsatta vara ansluten till konnektorn (figur 5). Se till att ingen produkt lacker ut
eftersom kanylen i sadana fall inte kommer att fasta sékert nar den sétts pa.

Observera: en stor eller ndgra sma luftoubblor kan finnas kvar i beredningen - detta 4r acceptabelt. Tryck
inte ut luftbubblorna fran spruta B i detta skede eftersom produkt kan forloras!
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Figur 5

-— Spruta A

2

e——— Spruta B
-

:xk » K

<«

Steg 6
e Hall spruta B uppratt och hall tillbaka den vita kolven sa att produkten inte rinner ut.
e Fast sakerhetskanylen pa spruta B genom att halla i sprutan och vrida kanylen forsiktigt medurs
cirka trekvarts varv tills kanylen sitter sékert fast (figur 6).

Skruva inte for hart eftersom detta kan orsaka sprickor i kanylfattningen och darmed resultera i att
produkten lacker ut under injektion. Sakerhetsskyddet kan skadas om nalen skruvas pa med for mycket
kraft.

Om kanylfattningen skulle spricka, verka vara skadad eller lacka ska produkten inte anvandas. Den
skadade kanylen ska inte bytas ut/ersattas och produkten ska inte injiceras. Hela produkten ska kasseras pa
ett sékert satt.

Om det uppstar skador pa kanylfattningen ska en ny produkt anvéndas.
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Figur 6

Steg 7

Dra séakerhetshéljet ifran kanylen och dra av kanylens skydd omedelbart fore administrering (figur 7).
Viktigt: Aktivera inte sékerhetskanylens mekanism fore administrering. Om kanylfattningen
verkar vara skadad, eller lacka, ska produkten INTE anvandas. Den skadade kanylen ska INTE

ersattas och produkten ska INTE injiceras. Vid skada pa kanylfattningen, anvand ett annat
ELIGARD Kit.

Figur 7

Spruta Ii i
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Steg 8

Tryck ut alla stora luftbubblor fran spruta B fére administrering. Administrera produkten subkutant och
hall samtidigt sakerhetshéljet ifran kanylen.

Administreringssatt:

Steg 9

Vilj ett injektionsstélle pa buken, dvre delen av
sétesregionen, eller annat stalle med tillrackligt mycket
subkutanvdvnad som inte har for mycket pigment,
knolar, hudforandringar eller har och som inte nyligen
anvants.

Rengor injektionsstallet med en alkoholsvabb (ej
inkluderad).

Ta tag i och samla huden omkring injektionsstallet
genom att anvanda tumme och pekfinger.

Anvand din dominanta hand, injicera nalen snabbt i en
90 graders vinkel mot hudytan. Penetrationsdjupet
kommer bero pa mangden och fylligheten av den
subkutana vavnaden och langden av nalen. Efter att
nalen injicerats, slapp huden.

Injicera lakemedlet genom att anvanda ett langsamt och
stadigt tryck nedat mot kolven tills sprutan ar tom.
Vénligen sakerstall att all méngd produkt i spruta B har
injicerats innan sprutan avl&gsnas.

Dra ut kanylen snabbt i samma 90 graders vinkel som

anvands for injektion medan trycket pa kolven bibehalls.

Figur 8

Efter injektion, las kanylens sékerhetsholje genom att anvanda nagon av metoderna for aktivering nedan.

1. Stangning mot en plan yta

Tryck sakerhetsholjet med spaken nedat mot en plan yta (figur 9a) for att tacka kanylen och lasa héljet.
Sakerstall det Iasta laget genom ett horbart och distinkt ”klick”. Last position kommer att fullstandigt
tacka nalspetsen (figur 9b).

2. Sténgning med tummen

Placera tummen pa sakerhetshoéljet (figur 9b), tack nalspetsen och las holjet.
Sakerstall det Iasta laget genom ett horbart och distinkt “klick”. Last lage kommer att fullstandigt tacka
nalspetsen.
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Figur %9a Figur 9b
Stiingning pa platt yta Stingning med din tumme

“Klick”
W,
o

{

Da sékerhetsholjet ar last, kassera genast kanylen och sprutan i en godkénd avfallsbehallare.
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