SASKANOTS ZVA 01-11-2022
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

ELIGARD 45 mg pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslirce ar pulveri injekciju $kiduma pagatavoSanai satur 45 mg leiprorelina acetata
(Leuprorelini acetas), kas ir ekvivalents 41,7 mg leiprorelina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai.

Pulveris (B slirce):
Pilnslirce ar baltu vai gandriz baltu pulveri.

Skidinatajs (A slirce):
Pilnslirce ar dzidru bezkrasainu vai blavi dzeltenu $kidumu.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ELIGARD 45 mg indicéts progres€josa hormonatkariga prieksdziedzera véza arst€sanai un augsta riska
lokalizeta un lokali progres€josa hormonatkariga priekSdziedzera véza arst€Sanai kombinacija ar staru
terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Pieaugusiem virieSiem

ELIGARD 45 mg drikst ievadit kvalificéta veselibas apripes specialista (ar atbilstosu pieredzi atbildes
reakcijas uz terapiju kontrole) uzraudziba.

ELIGARD 45 mg ievada vienas zemadas injekcijas veida ik p&c 6 me&nesiem. Injicetais skidums izveido
kompaktu zalu atbrivosanas depo un nodrosina pastavigu leiprorelina acetata izdalisanos seSus ménesus.

Progresgjosa priekSdziedzera véza terapija ar ELIGARD 45 mg, ka likums, ir ilgstoSa, to nevar
partraukt, ja tikko iestajusies remisija vai vérojama uzlaboSanas.

ELIGARD 45 mg var lietot ka neoadjuvantu vai adjuvantu terapiju kombinacija ar staru terapiju augsta
riska lokalizéta un lokali progres€josa prieksdziedzera veza arst€sanai.

Atbildes reakcija uz terapiju ar ELIGARD 45 mg jakontroleé p&c kliniskiem raditajiem un prostatas
specifiska antigéna (PSA) Iimena seruma. Kliniskos pétijumos konstatgja, ka vairumam pacientu bez
orhektomijas pirmo tris terapijas dienu laika palielinajas testosterona Iimenis, péc tam 3 - 4 ned€lu laika
tas pazeminajas zem mediciniskas kastracijas ITmena. Sads limenis saglabajas visu terapijas laiku (< 1%
testosterona paaugstinasanas). Gadijuma, ja pacienta atbildes reakcija ir ,,suboptimala”, japarliecinas,
ka seruma testosterona Iimenis sasniedzis vai saglabajies kastracijas limeni. Ta ka nepareizas
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sagatavosanas, $kidinasanas vai ievadiSanas dé] var zust ELIGARD 45 mg efektivitate, gadijumos, kad
ir aizdomas par nepareizu ricibu ar zalém vai ta ir apstiprinajusies, janosaka testosterona limenis
pacienta organisma (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu priek$dziedzera vézi, kuriem nav veikta
kirurgiska kastracija un kuri sanem GnAH agonistus, tadus, ka leiprorelins un, kuri sanem androgénu
biosintézes inhibitoru vai androgé€nu receptoru inhibitoru terapiju, arstéSanu ar GnAH agonistiem var
turpinat.

Pediatriska populacija
ELIGARD 45 mg drosums un efektivitate, lietojot berniem no 0 lidz 18 gadiem, nav pieradita (skatit
art 4.3. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar aknu vai nieru funkcijas trauc€jumiem kliniskie p&tijumi nav veikti.

LietoSanas veids

Sagatavot, Skidinat un ievadit ELIGARD 45 mg drikst tikai veselibas apriipes specialisti, kas ir pazistami
ar So procediru. Stingri jaievéro atSkaidiSanas un ievadiSanas noradijumi (skatit 4.4. un
6.6. apak$punktu). Nepareizi sagatavotu zalu ievadisana nav atlauta.

Abu pilnslircu saturs jasajauc tiesi pirms ELIGARD 45 mg ievadiSanas subkutanas injekcijas veida.

Pamatojoties uz datiem, kas iegtti p&tijumos ar dzivniekiem, kategoriski jaizvairas no intraarterialam
vai intravenozam injekcijam.

Tapat ka ordingjot citas subkutani injicgjamas zales, injekcijas vieta periodiski jamaina.
4.3. Kontrindikacijas
ELIGARD 45 mg ir kontrindicgts sievietém un bérniem.

Paaugstinata jutiba pret leiprorelina acetatu, citiem gonadotropina atbrivotajhormonu (GnAH)
agonistiem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacientiem, kuriem iepriek$ veikta orhektomija (tapat ka citi GnAH agonisti, ELIGARD 45 mg péc
kirurgiskas kastracijas neizraisa talaku testosterona limena pazeminasanos seruma).

Ka vieniga priek$dziedzera v&za terapija pacientiem ar muguras smadzenu kompresiju vai pieraditam
metastaz€ém muguras smadzengs (skatit arT 4.4, apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pareiza atSkaidiSana: zinots par nepareizu ricibu ar zalém, kas var notikt jebkura sagatavoSanas procesa
posma un kas var potenciali izraisit efektivitates zudumu. Stingri jaievero atskaidiSanas un ievadiSanas
noradijumi (skatit 6.6. apakSpunktu). Iesp&jamas vai apstiprinatas nepareizas ricibas gadijumos pacienti
atbilstosi janovero (skatit 4.2. apakSpunktu).

Androgénu [imena pazeminaSanas dé| var pagarinaties QT intervals:

Ja pacienta anamnéze ir QT intervala pagarinasanas riska faktori vai ja pacients vienlaikus sanem zales,
kas var pagarinat QT intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu), pirms sakt ELIGARD 45 mg lietoSanu, arstam
jaizverte ieguvuma un riska attieciba, ari torsades de pointes iesp&jamiba.

Kardiovaskularas slimibas: zinots par paaugstinatu miokarda infarkta, peksnas kardialas naves un
insulta risku saistiba ar GnAH agonistu lietoSanu virieSiem. Pamatojoties uz zinoto izredZu attiecibu,
risks ir neliels, un, lemjot par arstéSanu pacientiem ar priekSdziedzera v&zi, tas rapigi jaizverte




SASKANOTS ZVA 01-11-2022

vienlaicigi ar kardiala riska faktoriem. Pacienti, kuri sanem GnAH agonistus, ir janovéro, vai neparadas
tadi simptomi un pazimes, kuri liecina par kardiovaskularas slimibas attistibu, un jaarstg atbilstosi esosai
kliniskajai praksei.

Parejosa testosterona koncentracijas paaugstinasanas: leiprorelina acetats, tapat ka citi GnAH agonisti,
pirmas arstéSanas nedélas laika 1slaicigi paaugstina testosterona, dihidrotestosterona un skabas
fosfatazes koncentraciju seruma. Pacientiem var pasliktinaties jau esoSie simptomi vai paradities jauni,
to vida sapes kaulos, neiropatija, hematiirija, urinizvadkanala un urinpiisla obstrukciju (skatit 4.8.
apak$punktu). Turpinot terapiju, $ie simptomi parasti mazinas.

Jaapsver atbilstosa antiandrogénu papildus ordin€Sana tris dienas pirms leiprorelina acetata terapijas
uzsakSanas; terapija jaturpina pirmo divu Iidz tris ned€lu laika. Ir zinams, ka $ada terapija samazina
sakotngja testosterona I[imena paaugstinasanas sekas.

Pé&c kirurgiskas kastracijas ELIGARD 45 mg virieSu dzimuma pacientiem turpmako testosterona Ilimena
samazinasanos seruma neizraisa.

Kaulu blivums: medicinas literatiira ir zinots par kaulu blivuma samazinaSanos virieSiem péc
orhektomijas vai terapijas ar GnAH agonistiem (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Antiandrogénu terapija ieveérojami paaugstina osteoporozes izraisttu lizumu risku. Par to pieejams loti
ierobezots datu daudzums. Osteoporozes izraisitus lizumus konstatgja 5% pacientu p&c 22 menesus
ilgas farmakologiskas androgénu supresijas un 4% pacientu p&c 5-10 gadus ilgas terapijas. Osteoporozes
izraisTtu liizumu risks parasti ir lielaks neka patologisko ltizumu risks. Bez ilgsto$a testosterona deficita,
osteoporozes attistibu var ietekm& ari vecums, smékéSana un alkoholisko dzerienu lietosana,
aptaukoSanas un mazkustigs dzivesveids.

Hipofizes apopleksija: pécregistracijas uzraudzibas laika retos gadijumos péc GnAH lietoSanas ir
zinots par hipofizes apopleksiju (hipofizes infarktam sekundars kliniskais sindroms), kas lielakaja dala
gadijumu konstatéta 2 ned€lu laika no pirmas devas ievadiSanas, bet dazos gadijumos — pirmas stundas
laika. Sajos gadijumos hipofizes apopleksija izpaudas ka peksnas galvassapes, vemsana, redzes
izmainas, oftalmoplégija, gariga stavokla izmainas un dazreiz kardiovaskulars kolapss. Nepieciesama
neatliekama palidziba.

Hiperglikémija un diabgts: zinots par hiperglikémiju un paaugstinatu diab&ta risku virieSiem, kuri sanem
GnAH agonistus. Hiperglikémija var liecinat par cukura diab&ta attistibu vai glikémijas kontroles
pasliktinasanos pacientiem ar diab&tu. Pacientiem, kuri sanem GnAH agonistus, periodiski jakontrole
glikozes Iimenis asinis un/vai glikoliz&tais hemoglobins (HbA1c) un jaarste atbilstosi hiperglik€mijas
vai diabéta terapijas esoSai praksei.

Krampji: pécregistracijas laika ir zinots par krampjiem pacientiem ar vai bez predispongjosiem
faktoriem anamnéz€, kuri sanéma leiprorelina acetata terapiju. Krampji jaarste atbilstosi esoSai
kliniskajai praksei.

Idiopatiska intrakraniala hipertensija: ir zinots par idiopatisku intrakranialu hipertensiju (pseudotumor
cerebri) pacientiem, kuri sanéma leiprorelinu. Pacienti jabridina par idiopatiskas intrakranialas
hipertensijas pazimém un simptomiem, tostarp stipram vai atkartotam galvassapeém, redzes
trauc€jumiem un troksni ausis. Ja rodas idiopatiska intrakraniala hipertensija, jaapsver leiprorelina
lietoSanas partrauksana.

Citi_notikumi: GnAH agonistu lietosanas laika zinots par urinizvadkanala obstrukcijas un muguras
smadzenu kompresijas gadijumiem, kas var€tu izraisit paralizi ar vai bez fatalam komplikacijam. Ja
attistas muguras smadzenu kompresija vai nieru mazspgja, jasak So komplikaciju standarta terapija.
Pacienti ar mugurkaula un/vai galvas smadzenu metastazém, ka arT pacienti ar urincelu obstrukciju
pirmo terapijas ned¢lu laika riipigi jakontrolg.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiski zalu mijiedarbibas pétijumi ar ELIGARD 45 mg nav veikti. Nav zinots par jebkadu
mijiedarbibu starp leiprorelina acetatu un citam zalem.

Ta ka androgénu Itmeni pazeminoSas terapijas d&| var pagarinaties QT intervals, vienlaiciga
ELIGARD 45 mg un zalu, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu vai spgj izraisit torsades de
pointes, pieméram, IA grupas pretaritmijas lidzeklu (piem&ram, hinidina vai dizopiramida), III grupas
antiaritmisko Iidzeklu (pieméram, amiodarona, sotalola, dofetilida vai ibutilida), metadona,
moksifloksacina, antipsihotisko Iidzeklu u. c. lietoSana riipigi jaizverte (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti
Nav piemérojama, jo ELIGARD 45 mg sievietém ir kontrindic&ts.
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Petfjumi par ELIGARD 45 mg ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav
veikti.

Sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var ietekmét tadas iesp&jamas blakusparadibas
ka nogurums, reibonis un redzes traucgjumi, ta¢u $os simptomus var izraisit arl pamatslimiba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, ko parasti novéro ELIGARD 45 mg lietosanas laika, parasti ir saistitas ar leiprorelina
acetata specifisko farmakologisko iedarbibu, proti, noteiktu hormonu Iimena paaugstinasanos vai
pazeminasanos. Visbiezak zinotas blakusparadibas ir karstuma vilni, slikta dusSa, savargums un
nogurums, ka ar parejoss lokals kairinajums injekcijas vieta. Vieglus vai vidgji smagus karstuma vilnus
noveroja 58% pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pacientiem ar progresgjosu priekSdziedzera vézi ELIGARD 45 mg klinisko pétfjumu laika zinots par
zemak minétajam neveélamajam blakusparadibam. Blakusparadibas péc biezuma klasificgtas sadi: loti
biezi (> 1/10), biezi (no> 1/100 lidz < 1/10); retak (no > 1/1 000 lidz < 1/100); reti (no > 1/10 000 Iidz
< 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas ELIGARD Kkliniskos pétijumos

Infekcijas un infestacijas

biezi nazofaringits

retak urincelu infekcija, lokala adas infekcija
Vielmainas un uztures traucéjumi

retak cukura diabéta pasliktinasanas

Psihiskie traucejumi

neparasti sapni, depresija, samazinata dzimumtieksme

retak
Nervu sistémas traucéjumi
retak reibonis, galvassapes, bezmiegs, garSas traucgjumi, hipoestézija,
ozas traucgjumi, vertigo
reti patologiskas patvaligas kustibas
nav zinami idiopatiska intrakraniala hipertensija (pseudotumor cerebri) (skatit

4.4. apakSpunktu)

Sirds funkcijas traucejumi

nav zinami

QT intervala pagarinasanas (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu)

Asinsvadu sistemas traucejumi

loti bieZi

karstuma vilni

retak

hipertensija, hipotensija

reti

sinkope, kolapss

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu
kurvja un videnes slimibas

retak iesnas, elpas trikums
nav zinami intersticiala plausu slimiba

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
biezi slikta diisa, caureja, gastroenterits/kolits
retak aizcietéjums, sausa mute, dispepsija, vemsana
reti vedera uzpuisanas, atraugas

Adas un zemiadas audu bojajumi

loti biezi

ekhimoze, erit€éma

biezi nieze, sviSana nakti
retak roku sviSana, pastiprinata sviSana
reti alopécija, adas izsitumi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas
bojajumi
bieZzi artralgija, sapes ekstremitatés, mialgija, drebuli, vajums
retak muguras sapes, muskulu krampji
Nieru un  urinizvades  sistemas
traucéjumi
biezi reta urinacija, apgriitinata urinacija, dizurija, niktiirija, oligtirija
retak urinpiisla spazmas, hematiirija, bieza urinacija, urina aizture

Reproduktivas sistemas trauceéjumi un
krits slimibas

biezi pastiprinats krasu jutigums, testikulara atrofija, sapes seéklinieku
apvidi, neaugliba, kriits dziedzeru palielinaSanas, erektila
disfunkcija, samazinats dzimumlocekla izmérs
retak ginekomastija, impotence, testikulari traucgjumi
reti sapes kriitis
Visparéji traucéjumi wun reakcijas

ievadiSanas vieta

loti biezi

nogurums, dedzinasana injekcijas vieta, parest€zija injekcijas vieta

biezi savargums, sapes injekcijas vieta, zilums injekcijas vieta, durstosa
sajiita injekcijas vietd

retak nieze injekcijas vieta, saciet€jums injekcijas vieta, letargija, sapes,
drudzis

reti Culo$anas injekcijas vieta

loti reti

nekroze injekcijas vieta

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas ELIGARD Kkliniskos pétijumos

biezi hematologiska rakstura izmainas, anémija
Izmekl&jumi
biezi paaugstinats kreatininfosfokinazes Iimenis asinis, pagarinats
koagulacijas laiks
retak paaugstinats alantnaminotransferazes Itmenis asinis, paaugstinats
trigliceridu ltmenis asinis, pagarinats protrombina laiks, kermena
masas pieaugums

Citas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots leiprorelina acetata lietoSanas laika, ir periferiska
tiiska, plausu embolija, sirdsklauves, mialgija, izmainita adas jutiba, muskulu vajums, drebuli,
izsitumi, amnézija un redzes traucgjumi. P&c ilgstosas §1s grupas zalu lietoSanas novérota muskulu
atrofija. Retos gadijumos péc Tslaicigas un ilgstosas iedarbibas GnAH agonistu lieto$anas zinots par
ieprieks eksistgjosu hipofizes apopleksiju. Sanemti reti zinojumi par trombocitopéniju un leikopeniju.
Zinots par glikozes tolerances izmainam.

P&c GnAH agonistu analogu lietoSanas tika zinots par krampjiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lokalas blakusparadibas, par kuram zinots pec ELIGARD 45 mg injekcijas, ir raksturigas zalem, kas
ievadamas zemadas injekciju veida.

Visuma §is lokalas blakusparadibas p&c subkutanas injekcijas ir viegli izteiktas un tiek raksturotas ka
1slaicigas.

P&c GnAH agonistu analogu lietosanas reti zinots par anafilaktiskam/anafilaktoidam reakcijam.

Kaulu blivuma izmainas

Mediciniskaja literataira ir zinots par kaulu blivuma samazinasanos virieSiem péc orhektomijas vai
terapijas ar GnAH agonistiem. Tapec var pienemt, ka, ilgstosi lietojot leiprorelina acetatu, varétu
sagaidit osteoporozes pazimju manifestéSanos. Informaciju par paaugstinatu osteoporozes izraisitu
lazumu risku skatit 4.4. apakSpunkta.

Slimibas pazimju un simptomu pastiprinasanas

Pirmo dazu ned@lu laika arst€Sana ar leiprorelina acetatu var izraisit slimibas pazimju un simptomu
pastiprinaSanos. Ja pasliktinas mugurkaula metastazes un/vai urincelu obstrukcija, vai hemattrija, var
paradities tadas neirologiskas problémas, ka apaks$€jo ekstremitaSu vajums un/vai parestézijas, vai
urincelu simptomu pasliktinaSanas.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas specialisti tiek ligti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozesana

ELIGARD 45 mg neizraisa atkaribu, tapéc apzinata pardoz€Sana nav iesp&jama. Nav zinu par
launpratigu leiprorelina acetata lietoSanu vai pardozesanu kliniska prakse, tomér gadijumos, kad §ada
pardozesana varétu biit iesp&jama, iesaka noveroSanu un simptomatisku uzturoso terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: gonadotropinu atbrivojosa hormona analogi
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Leiprorelina acetats ir dabiska gonadotropinu atbrivojosa hormona (GnAH) sint€tisks nonapeptida
agonists. Ordingjot ilgstosi, tas nomac hipofizes gonadotropina sekréciju un seklinieku steroidu sintgzi
virieSiem. P&c zalu lietoSanas partraukSanas, $T iedarbiba ir atgriezeniska. Tomér agonistam piemit
lielaka aktivitate neka dabiskajam hormonam, un laiks l1dz testosterona Itmena normalizacijai dazadiem
pacientiem ir atSkirigs.

Leiprorelina acetata ordin€$anas rezultata sakuma palielinas lutiniz&jo$a hormona (LH) un folikulus
stimulgjosa hormona (FSH) Itmenis asinis, kas Tslaicigi paaugstina gonadu steroidu, testosterona un
dihidrotestosterona Itmeni virieSiem. Turpinot leiprorelina acetatu lietot ilgstoSi, LH un FSH Itmenis
pazeminds. VirieSiem testosterona Iimenis pazeminas zem kastracijas slieksna (< 50 ng/dl). Si
pazeminasanas rodas 3 - 5 nedélas p&c terapijas sakuma. Vidgjais testosterona ITmenis péc 6 ménesiem
ir 10,4 (= 0,53) ng/dl, kas ir salidzinams ar testosterona Itmeni pec bilateralas orhektomijas. Visi
pacienti, iznemot vienu, kas pivotala pétjjuma laika sané€ma pilnu leiprorelina 45 mg devu, péc 4
nedélam sasniedza testosterona limeni, kas novérojams péc kirurgiskas kastracijas. Vairumam pacientu
testosterona Iimenis bija zem 20 ng/dl, kaut arT pilns $ada zema limena labveligais efekts vel nav
noteikts. SeSu ménesu laika PSA Iimenis samazinajas par 97%.

Ilgstosu petijumu laika konstatgja, ka, turpinot terapiju, testosterona Iimenis saglabajas zem kastracijas
slieks$na Iidz pat 7 gadiem, iesp&jams $is laiks ir neierobeZzots.

Klmisko petijumu programmas laika tiesi audzgja lieluma merijjumi netika veikti, tacu ELIGARD 45
mg lietoSanas laika novéroja netiesu labveéligu audzgja atbildes reakciju, ka vidéja PSA samazinasanas
par 97%.

11T fazes, randomizeta kliniska petijuma, kura piedalijas 970 pacienti ar lokali progresgjosu
priek$dziedzera vézi (galvenokart T2¢-T4 ar daziem T1c¢c-T2b pacientiem ar patologisku regionalo
limfmezglu slimibu), no kuriem 483 tika noziméta istermina androg€nu supresija (6 mé&nesi)
kombinacija ar staru terapiju un 487 — ilgtermina terapija (3 gadi), l[idzvertiguma analizg salidzinaja
Istermina un ilgtermina vienlaicigu un adjuvantu hormonalo terapiju ar GnAH agonistu (triptorelinu
vai goserelinu). Kop€ja mirstiba piecos gados bija 19,0% un 15,2% attiecigi istermina un ilgtermina
grupas. Noverota riska attieciba - 1,42 - ar vienpusg€ja 95,71% TI augs€jo robezu 1,79 vai divpus€ju
95,71% TIno 1,09 Iidz 1,85 (Iidzvértiguma p = 0,65), liecina, ka staru terapija kombinacija ar 6
ménesu androgénu deprivacijas terapiju nodroSina mazaku dzivildzi, salidzinot ar staru terapiju
kombinacija ar 3 gadu androgénu deprivacijas terapiju. Kopgja dzivildze pec 5 gadu ilgtermina un
Istermina arst€Sanas bija attiecigi 84,8% un 81,0%. Kopuma dzives kvalitate, lietojot QLQ-C30, abas
grupas bitiski neatskiras (p = 0,37). Rezultati parsvara iegiti no pacientu populacijas ar lokali
progresgjosu vezi.

Pieradijumi augsta riska lokalizeta priek$dziedzera véza indikacijai pamatojas uz publicétiem
petljumiem par staru terapijas lietoSanu kombinacija ar GnAH analogiem, tai skaita leiprorelia
acetatu. Tika analizeti klmiskie dati no pieciem publicétiem pétijumiem (EORTC 22863, RTOG 85-
31, RTOG 92-02, RTOG 8610, un D'Amico et al., JAMA, 2004), kas visi pierada ieguvumu no GnAH
analoga lietoSanas kombinacija ar staru terapiju. Publicgtajos petijumos nebija iespg&jams skaidri
diferencet attiecigo petijuma populaciju lokali progresgjosa prieksdziedzera véza un augsta riska
lokalizeta priek$dziedzera véza indikacijai public&tajos p&tijumos nebija iesp&jama.

Klmiskie dati liecina, ka staru terapija, kam seko 3 gadus ilga androgénu deprivacijas terapija, ir
vElamaka par staru terapiju, kam seko 6 méneSus ilga androgénu deprivacijas terapija.

Ieteicamais androgénu deprivacijas terapijas ilgums mediciniskajas vadlinijas T3-T4 pacientiem, kuri
sanem staru terapiju, ir 2 - 3 gadi.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija: pacientiem ar progres€josu prieksdziedzera v&zi vidgja leiprorelina koncentracija seruma
4,4 stundas péc pirmas injekcijas paaugstinajas lidz 82 ng/ml (Cmax). P&c sakotngjas paaugstinasanas, ko
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novéroja péc katras injekcijas (plato faze 3 — 168 dienas péc katras devas), koncentracija seruma
saglabajas relativi nemainiga (0,2 — 2 ng/ml). Lietojot atkartoti, akumulacijas pazimes nekonstatgja.

Izkliede: vidgjais leiprorelina stabilas Iidzsvara koncentracijas izkliedes tilpums péc intravenozas
bolus injekcijas veseliem brivpratigiem virieSiem bija 27 litri. SaistiSanas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam in vitro bija 43% - 49%.

Eliminacija: veseliem brivpratigiem virieSiem p&c intravenozas 1 mg leiprorelina acetata bolus
injekcijas vidgjais sisteémiskais klirenss bija 8,34 1/h. Terminalais eliminacijas pusperiods, pamatojoties
uz divu nodalijumu matematisko modeli, bija apmé&ram 3 stundas.

ELIGARD 45 mg izdaliSanas nav pétita.

Zalu metabolisma pétijumi ar ELIGARD 45 mg nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Leiprorelina acetata prekliniskajos petijumos konstatgja ietekmi uz abu dzimumu reproduktivo sisteému,
kas bija sagaidama, zinot ta farmakologiskas ipasibas. ST ietekme izradijas atgriezeniska, péc zalu
lictoSanas partraukS8anas un zinama regeneracijas perioda. Leiprorelina acetatam nekonstatéja

teratog€nu iedarbibu. Trusiem konstatgja embriotoksicitati/letalitati, kas atbilst leiprorelina acetata
farmakologiskai iedarbibai uz reproduktivo sistému.

Kancerogenitates pétijumi tika veikti 24 ménesus ar zurkam un pelém. Zurkam péc 0,6 lidz 4
mg/kg/diena devu subkutanas lietoSanas konstatgja no devas atkarigu hipofizes apopleksijas biezuma
palielinasanos. Peléem $adu iedarbibu nenoveéroja.

Testu s€rija in vitro un in vivo leiprorelina acetatam un viena ménesa zalem ELIGARD 7,5 mg
mutagénisku iedarbibu nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Skidinatajs (A slirce): poli(DL-pienskabe - glikolskabe) (85:15)
N-metilpirolidons

Pulveris (B slirce): nav
6.2. Nesaderiba

B slirce esoso leiprorelinu drikst jaukt tikai ar A §lircé esoso skidinataju, un to nedrikst jaukt (lietot
maisjjuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi

P&c iznemsanas no ledusskapja $is zales var uzglabat originala iepakojuma istabas temperatiira (lidz
25°C) Iidz 4 ned€lam.

nekavgjoties jasagatavo lietoSanai un jaievada pacientam.

Péc at§kaidiSanas izlietot nekavejoties, jo Skidums ar laiku kliist viskozaks.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Lai pasargatu no mitruma, uzglabat originala iepakojuma.

Pirms injekcijas veikSanas §is zales jauzglaba istabas temperatiira. Iznemiet no ledusskapja 30 minttes
pirms lietosanas. Iznemtas no ledusskapja, Sis zales var uzglabat originala iepakojuma istabas
temperattra (lidz 25°C) Iidz 4 ned€lam.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Savienotu slircu sistéma, kura ietilpst:
e viena cikliska olefina kopoliméra pilnslirce, kas satur pulveri (B §lirce)
e viena polipropiléna pilnslirce, kas satur $kidinataju (A $lirce)
e A un B Slirces savienotajs ar fiksacijas pogu.

A Slirces virzula gals ir no termoplastiskas gumijas. B S§lirces virzula gals ir izgatavots no
hlorbutilgumijas.

Pieejami sadi iepakojuma lielumi:

=  Komplekts, kas sastav no termoplastiskas paplates un 18. kalibra sterilas adatas kartona kastite.
Paplatg ir viena savienotu slir¢u sistéma un adsorbenta maisins.

= Vairaku paplasu iepakojums ar 2 savienotu §liréu sisttmu komplektiem.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Laujiet zalem sasilt I1dz istabas temperatiirai, iznemot tas no ledusskapja apmeram 30 mintites
pirms lietoSanas.

Vispirms sagatavojiet pacientu injekcijai, bet péc tam atbilstosi Seit dotajiem noradijumiem
sagatavojiet zales. Ja zales nav pareizi sagatavotas, tas nedrikst ievadit, jo nepareizas
SkidinaSanas de] var zust kliniska efektivitate.

1. solis

Uz tiras virsmas atveriet paplati, noplésot foliju no stiiriem, lai iznemtu saturu. lzmetiet adsorbenta
maisinu. [znemiet savienoto §lircu sistému (1.1. attéls) no paplates. Atveriet drosibas adatas
iepakojumu (1.2. att€ls), pavelkot papira meliti. Piezime. A $lirci un B §lirci vél nedrikst novietot
viena I1nija.

1.1. attels 1.2. attels
Paplates saturs: savienota §lir¢u sistéma Zem paplates: drosibas adata un vacins$

Savienotdjs ar
‘ fiksdcijas pogu

S ==

A ilirce B ilirce Droiibas adata un vicips

2. solis

Ar raditajpirkstu un 1kski satveriet savienotaja fiksacijas pogu un nospiediet (2. attcls), lidz atskan
klik$kis. Abas Slirces tiks novietotas taisna Imija viena pret otru. Lai aktiviz&tu savienotaju, nav
nepiecieSama Tpasa §lirCu sist€mas orientacija. Nelokiet §lircu sistému (liidzu, nemiet véra, ka tas var
izraisit nopliidi, jo ta var notikt §lir¢u dalgja atskriivéSanas).



2. attels

‘ Savienotajs ar
fiksacijas pogu

3. solis
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Turot Slirces horizontala stavokli, injicgjiet A §lirces Skidro saturu B §lirc€ ar leiprorelina acetata
pulveri. Riipigi samaisiet zales 60 ciklus, viegli bidot abu §lir¢u saturu uz priekSu un atpakal starp
abam §lircém (cikIs ir viens A §lirces virzula spiediens un viens B §lirces virzula spiediens)
horizontala stavokli, lai iegiitu viendabigu, viskozu $kidumu (3. attéls). Nelokiet §lir¢u sisteému (lidzu,
nemiet vera, ka tas var izraisit noplidi, jo ta var notikt §lircu dalgja atskriiveésanas).

3. attels
[— Spiediet A »
e —— =

@ spiciieB _l
= T K =

~
Y
\
/: \

Spiediet A Spiediet B
. \  CIKLS 4
\
\\
Atkartojiet 60x

Péc pilnigas sajaukSanas viskoza Skiduma krasa biis diapazona no bezkrasainas lidz baltai vai
gaili dzeltenai (iesp€jama no baltas lidz gaiSi dzeltenai nokrasai).

Svarigi: pec sajauk§anas nekavejoties veiciet nakamo darbibu, jo $kidums laika gaita klast
arvien viskozaks. Neuzglabajiet sagatavoto Skidumu ledusskapi.

Lidzu, nemiet véra: zales jasajauc, ka aprakstits; kratisana NENODROSINAS zalu atbilstosu

sajauksanos.

4. solis

P&c sajauksanas turiet Slirces vertikali ar B §lirci apaksa. Slircém japaliek drosi savienotam. levelciet
visas sajauktas zales B §lirce (resnakaja Slirc€), nospiezot A §lirces virzuli un nedaudz atvelkot

B slirces virzuli (4. attéls).
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4. attels

v

A ilirce

B ilirce

5. solis

Parliecinieties, vai A Slirces virzulis ir pilniba nospiests uz leju. Turiet savienotaju un atskriivgjiet to
no B $lirces. A §lirce paliks pievienota savienotajam (5. attéls). Parliecinieties, ka zales netek ara, jo
tad adata péc piestiprinaSanas nebus stabili fikséta.

Ludzu, nemiet vera: skiduma var palikt viens liels vai dazi mazi gaisa burbuli — tas ir pienemami.
Ludzu, neizvadiet gaisa burbulus no B §lirces $aja posma, jo var tikt izvaditas ar1 zales!

5. attels
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6. solis

* Turiet B $lirci vertikali un atvelciet balto virzuli, lai novérstu zalu zudumu.

* Piestipriniet drosibas adatu B §lircei, turot §lirci un viegli pagriezot adatu pulkstenraditaja virziena
apméram tris ceturtdalas no apgrieziena, lidz adata ir nostiprinata (6. attéls).

Nepievelciet parak ciesi, jo tas var izraisit adatas pamatnes plaisasanu ar zalu nopliidi injekcijas laika.

Ja adata tiek pieskriivéta ar parak lielu speku, var tikt bojats ari drosibas parsegs.

Ja adatas pamatne saplaisa, Skiet bojata vai ir nopliide, zales nedrikst lietot. Bojato adatu nedrikst
nomainit/aizstat un zales nedrikst injicét. Zales ir jaiznicina drosa veida.

Ja ir bojata adatas pamatne, jaizmanto jaunas zales.

6. attéels

7. solis

Nonemiet no adatas drosibas parsegu un tieSi pirms zalu ievadiSanas nonemiet adatas aizsargvacinu
(7. attels).

Svarigi! Pirms zalu ievadi§anas nedarbiniet drosibas adatas mehanismu. Ja adatas pamatne ir
bojata vai ir noplide, zales NEDRIKST lietot. Bojato adatu NEDRIKST nomainit un zales
NEDRIKST injicet. Ja adatas pamatne ir bojata, jalieto cits ELIGARD komplekts.
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7. attéls

B ilirce

8. solis
Pirms zalu ievadiSanas izvadiet no B §lirces lielos gaisa burbulus. Ievadiet zales zemada, vienlaikus
turot drosibas parsegu nonemtu no adatas.

Zalu ievadiSanas procediira:

e [zvéelieties injekcijas vietu uz védera, s€zamvietas 8. attels
augsdala vai citu vietu ar pietiekamu zemadas audu
slani, kur nav parmerigas pigmentacijas, mezglinu,
bojajumu vai apmatojuma un kur nesen nav veikta
injekcija.

e Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu (nav
pievienots).

o Ar 1kski un raditajpirkstu satveriet un turiet adas
laukumu ap injekcijas vietu.

e Ar domingjoSo roku atri ieduriet adatu 90° lenki pret
adas virsmu. ledurSanas dzilums bis atkarigs no
zemadas audu daudzuma un pilnuma un adatas garuma.
P&c adatas iedurSanas atlaidiet adu.

Slirce ir tukSa. Pirms adatas izvilkSanas, lidzu,
parliecinieties, ka ir injicéts viss B §lirce esosais zalu
daudzums.

e Atriizvelciet adatu taja pasa 90° lenkd, ko izmantojat
iedursanai, vienlaikus saglabajot spiedienu uz virzuli.

9. solis
P&c injekcijas noslédziet drosibas parsegu, izmantojot kadu no talak min&tajam aktivizacijas metodem.
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1. Noslégsana uz lidzenas virsmas
Piespiediet drosibas parsegu ar sviras pusi uz leju pret Iidzenu virsmu (9.a att€ls), lai nosegtu adatu un
noslégtu parsegu.
Par noslégsanos liecina dzirdams un sajutams klikskis. Noslégta pozicija adatas gals ir pilniba nosegts.

2. Noslegsana ar 1kSki

Novietojiet 1k§ki uz droSibas parsega (9.b attéls), nosedziet adatas galu un noslédziet parsegu.
Par noslegsanos liecina dzirdams un sajiitams klikskis. Noslégta pozicija adatas gals ir pilniba nosegts.

9.a attels 9.b attels
Noslégsana uz lidzenas virsmas Noslégsana ar 1kski

Kad drosibas parsegs ir noslégts, nekav&joties izmetiet adatu un S§lirci tvertng, kas paredz€ta un
apstiprinata asiem priekSmetiem.
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