VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eligard 45 mg mjektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esitaytetty ruisku, jossa injektiokuiva-ainetta luosta varten, sisdltid 45 mg leuproreliniasetaattia
vastaten 41,7 mg leuproreliinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

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

Liotin (ruisku A):
Esitiytetty ruisku, jossa kirkasta, varitontéd tai kellertdvad luosta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Eligard 45 mg on tarkoitettu hormoniriipppuvaisen pitkélle edenneen eturauhassyovin hoitoon seki
suuririskisen, paikallisen ja paikallisesti levinneen hormoniriippuvaisen eturauhassydvan hoitoon
yhdistettynd siddehoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Eligard 45 mg tulee antaa terveydenhoitohenkildston valvonnassa, jolla on tarvittava asiantuntemus
hoitovasteen seuraamiseen.

Eligard 45 mg annetaan kerta-injektiona ihon alle kuuden kuukauden vilein. Injektoidusta liuoksesta
muodostuu kiinted depot-vaikutteinen ladkevalmiste, josta leuproreliniasetaattia vapautuu kuuden
kuukauden ajan.

Yleensé pitkille edenneen eturauhassyovin hoito Eligard 45 mg -valmisteella merkitsee pitkdd hoitoa,
jota eitule lopettaa remission eikd tilanteen korjaantumisen tapahtuessa.

Eligard 45 mg -valmistetta voidaan kdyttdd neoadjuvantti- tai adjuvanttihoidossa yhdistettyni
sddehoitoon suuririskisessi, paikallisessa ja paikallisesti levinneesséd eturauhassyovassa.

Vastetta Eligard 45 mg -valmisteelle tulee seurata klimisten parametrien perusteella ja méarittimalla
prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuus seerumissa. Klinisissd Ilddketutkimuksissa on todettu,
ettdl testosteronipitoisuus kohoaa ensimmadisten kolmen péivan aikana suurimmalla osalla potilaista,
joille eiole tehty orkiektomiaa, ja laskee sitten alle kastraatiotason 3—4 vikon kuluessa. Kastraatiotaso
sdilyi niin kauan kuin Iddkehoito jatkui (testosteronin kohoamista <1 %:lla). Jos potilaan vaste nayttda



suboptimaaliselta, on varmistettava, ettd testosteronipitoisuudessa padstidin tai pysytdan
kastraatiotasolle. Koska virheellisestd valmistelusta, kdyttdvalmiiksi saattamisesta tailidkkeen
antamisesta voi aiheutua tehon puutetta, testosteronitasot on mitattava, mikili epiillién tai todetaan
kasittelyvirhe (ks. kohta 4.4).

Metastaattista kastraatioresistenttid eturauhassyopaé sairastavat potilaat, joita eiole kirurgisesti
kastroitu ja jotka saavat GnRH-agonistia, esim. leuproreliinia, ja joille voidaan antaa androgeenin
biosynteesin estéjid tai androgeenireseptorin estijid,_voivat jatkaa GnRH-agonistihoitoa.

Pediatriset potilaat
Eligard 45 mg -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu
(ks. myds kohta 4.3).

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

Antotapa

Ainoastaan asiaan perehtyneiden terveydenhuollon ammattilaisten tulee valmistella ja saattaa
kayttovalmiiksi seki antaa Eligard 45 mg -valmiste. Valmisteen kayttovalmiiksi saattamista ja antoa
koskevia ohjeita on noudatettava tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 6.6). Jos valmistetta ei ole saatettu
kayttovalmiiksi asianmukaisesti, sitd ei pidd antaa potilaalle.

Kahden esitdytetyn steriilin ruiskun siséltd sekoitetaan juuri ennen kuin Eligard 45 mg annetaan
ihonalaisena injektiona.

Eldimistd saadun kokemuksen perusteella tahatonta antoa valtimoon tai laskimoon on ehdottomasti
valtettava.

Kuten muidenkin ihonalaisena injektiona annettavien lidkevalmisteiden kohdalla on pistoskohtaa
jatkuvasti vaihdeltava.

4.3 Vasta-aiheet
Eligard 45 mg on vasta-aiheinen naisilla ja lapsipotilailla.
Yliherkkyys leuproreliiniasetaatille, muille GnRH-agonisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joille on aiemmin tehty orkiektomia (kuten muillakin GnRH-agonisteilla, Eligard 45 mg ei
alenna seerumin testosteronipitoisuutta enempda kirurgisen kastraation jilkeen).

Ainoana hoitona eturauhassyopépotilailla, joilla on selkdytimen pinnetila tai ndyttdd selkdytimen
metastaaseista (ks. my0s kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentfa QT-aikaa:

Niiden potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisté tai joilla on sithen Hhittyvid
riskitekijoitd taijotka kdyttivit samanaikaisesti lidkkeitd, jotka saattavat pidentdd QT -aikaa (ks. kohta
4.5), ladkarin pitdé arvioida riski-hyotysuhdetta seké kddntyvien kdrkien takykardian mahdollisuutta
ennen Eligard 45 mg -valmisteen kdyton aloittamista.




Sydén- ja verisuonisairaudet: GnRH-agonistihoitoa saavilla miehilld on todettu suurentunut
sydédninfarktin, ékillisen sydédnkuoleman ja aivohalvauksen riski. Kerroinsuhteiden perusteella riski
néyttid olevan vihdinen, ja sitd on arvioitava huolellisesti sydidn- ja verisuonitautien riskitekijoiden
ohella eturauhassyOpépotilaan hoitoa méadritettdessd. GnRH-agonisteja saavia potilaita on tarkkailtava
syddn- ja verisuonisairauksiin viittaavien oireiden ja merkkien varalta ja hoidettava kliinisen
hoitokdytdnnon mukaisesti.

Ohimenevé testosteronin kohoaminen: Muiden GnRH-agonistien tapaan leuproreliniasetaatti
aiheuttaa seerumin testosteronin, dihydrotestosteronin ja hapanfosfataasin pitoisuuksien ohimenevai
kohoamista ensimméisen hoitoviikon aikana. Potilailla voi esiintyd oireiden pahenemista tai ilmaantua
uusia oireita kuten luukipua, neuropatiaa, hematuriaa tai virtsanjohtimen tai virtsarakon suun ahtautta
(ks. kohta 4.8). Nama oireet hiavidvit yleensd hoidon jatkuessa.

Sopivan antiandrogeenin antamista lisdksi tulee harkita, aloittaen 3 pdivdd ennen leuprorelimihoidon
aloittamista ja jatkaen hoidon ensimméisten 2—3 viikon aikana. Tdmén on todettu estivén alussa
tapahtuvan testosteronin nousun jélkivaikutuksia.

Kirurgisen kastraation jilkeen Eligard 45 mg ei alenna seerumin testosteronipitoisuutta enempéia
miespuolisilla potilailla.

Luun tiheys: Luun tiheyden alenemista on imoitettu lidketieteellisessd kirjallisuudessa miehilld, joille
on tehty orkiektomia tai jotka ovat saaneet GnRH-agonistihoitoa (ks. kohta 4.8).

Antiandrogeenihoito lisid merkitsevisti osteoporoosiin littyvien lmunmurtumien riskid. Tdstd on vain
rajallisesti tietoa. Osteoporoosista johtuvia murtumia tavattiin 5 %:lla potilaista 22 kuukauden
farmakologisen androgeenideprivaatiohoidon jilkeen ja 4 %:lla potilaista, joita oli hoidettu 5-10
vuotta. Osteoporoosista johtuvien luunmurtumien riski on yleensé suurempi kuin patologisten
murtumien riski.

Pitkdaikaisen testosteronivajauksen lisdksi ikddntyminen, tupakointi ja alkoholi, lihavuus ja
riittdméton liikunta voivat vaikuttaa osteoporoosin kehittymiseen.

Pituitaarinen apopleksia: Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on harvinaisissa tapauksissa GnRH-
agonistien annon jilkeen todettu pituitaarista apopleksiaa (aivolisikkeen infarktiin littyvd klininen
oire). Suurin osa néistd tapauksista on todettu 2 vilkkon aikana ensimméisesti annoksesta ja jotkut
ensimmdisen tunnin aikana. Pituitaarinen apopleksia ilmeni ékillisend paddnsdrkyni, oksenteluna,
ndkohdiridind, oftalmoplegiana, mielentilan muutoksina ja joskus kardiovaskulaarisena kollapsina.
Vilitén lidkarinhoito on valttdmatonta.

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

Kouristukset: Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on todettu kouristuksia leuproreliiniasetaattia
kéayttivilld potilailla, joilla on tai eiole ollut altistavia tekijoitd. Kouristuksia hoidetaan klimisen
hoitokdytdnnén mukaisesti.

Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen: Leuprorelinia saavilla potilailla on imoitettu
idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista (pseudotumor cerebri). Potilaita on varoitettava
idiopaattisen kallonsisdisen paineen kohoamisen oireista ja 16ydoksistd, mukaan lukien vaikea tai
toistuva padnsarky, nakohairiot ja tinnitus. Jos potilaalla ilmenee idiopaattista kallonsisdisen paineen
kohoamista, leuprorelinihoidon lopettamista on harkittava.

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




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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eligard 45 mg -valmisteella eiole tehty farmakokineettisid lddkeinteraktiotutkimuksia.
Leuproreliniasetaatin yhteisvaikutuksista muiden lidkevalmisteiden kanssa eiole ilmoituksia.

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, Eligard 45 mg -valmisteen
samanaikaista kiyttod sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa tai jotka voivat
aikaansaada kddntyvien kirkien takykardiaa - esim. ryhmén IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai
ryhmén III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihdiricladkkeet, metadoni,
moksifloksasiini, psykoosiliikkeet yms. - on arvioitava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Ei oleellinen, silld Eligard 45 mg on vasta-aiheinen naisilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia Eligard 45 mg -valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole
tehty.

Hoidon aikana voi haittavaikutuksena tai perussairaudesta johtuen ilmetd vasymysta, heitehuimausta
ja nakohairioitd, jotka saattavat heikentdd ajokykyé tai kykya kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Eligard 45 mg -hoidon yhteydessi tavattavat haittavaikutukset johtuvat lihinnd leuproreliiniasetaatin
spesifisestd farmakologisesta vaikutuksesta eli tiettyjen hormonipitoisuuksien nousuista ja laskuista.
Yleisimmin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat kuumat aallot, pahoinvointi, huonovointisuus ja
vasymys seké ohimenevi paikallinen pistoskohdan drsytys. Lievind tai kohtalaisina kuumia aaltoja
esiintyy n. 58 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

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

Taulukko 1: Eligard-valmisteella tehdyissé kliinisissé lifik e tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Infektiot

yleinen nasofaryngiitti

melko harvinainen virtsatieinfektio, paikallinen ihotulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

melko harvinainen diabeteksen paheneminen

Psyykkiset hdiriot

melko harvinainen unihdiriét, depressio, libidon heikkeneminen

Hermosto

melko harvinainen huimaus, paansirky, hypestesia, unettomuus, maku- ja
hajuaistin hairiét, huimaus

harvinainen poikkeavat tahattomat likkeet

tuntematon idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen
(pseudotumor cerebri; ks. kohta 4.4)

Svddn




Taulukko 1: Eligard-valmis teella tehdyissé kliinisissi lidike tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

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

hyvin yleinen kuumat aallot

melko harvinainen hypertensio, hypotensio

harvinainen pyOrtyminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

melko harvinainen

nenin vuotaminen, dyspnea

tuntematon interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto

yleinen pahoinvointi, ripuli, maha-suolitulehdus/koliitti
melko harvinainen ummetus, suun kuivuus, ruoansulatushiirio, oksentelu
harvinainen ilmavaivat, royhtéily

Tho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen ekkymoosit, thon punoitus

yleinen kutina, yohikoilu

melko harvinainen ihon nihkeys, lisddntynyt hikoilu

harvinainen alopesia, #killiset ihoreaktiot

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen artralgia, raajakipu, myalgia, jaykkyys, heikkous

melko harvinainen

selkikipu, lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

yleinen

harventunut virtsaaminen, virtsaamisvaikeus, dysuria,
nokturia, oliguria

melko harvinainen

virtsarakkospasmi, hematuria, tihedvirtsaisuuden
paheneminen, virtsaretentio

Sukupuolielimet ja rinnat

yleinen

rintojen aristus, kivesatrofia, kiveskipu, infertiliteetti,
rintojen likakasvu, erektiohdiriét, peniksen koon
pieneneminen

melko harvinainen

gynekomastia, impotenssi, kiveshéirid

harvinainen

kipu rinnoissa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

hyvin yleinen

vasymys, pistoskohdan kirvely, pistoskohdan
parestesiat

yleinen

huonovointisuus, pistoskohdan kipu, pistoskohdan
mustelmanmuodostus ja pistely

melko harvinainen

pistoskohdan kutina, pistoskohdan kovettuma, letargia,
kipu, kuumeilu

harvinainen

injektiokohdan haava

hyvin harvinainen

injektiokohdan kuolio

Verija imukudos

yleinen hematologiset muutokset, anemia
Tutkimukset
yleinen veren kreatiinifosfokinaasin nousu, vuotoajan

piteneminen

melko harvinainen

kohonnut alaniiniaminotransferaasi, kohonnut veren
triglyseriditaso, protrombiiniajan piteneminen, painon
nousu

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

Muutoksia glukoositoleranssissa on raportoitu.




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

Eligard 45 mg -injektion jilkeen ilmoitetut paikalliset haittatapahtumat vastaavat tyypillisesti
samanlaisten ihon alle pistettdvien valmisteiden yhteydessé esiintyvia.

Yleenséd ndma thonalaisen injektion jilkeiset paikalliset haittatapahtumat ovat lievid ja kestoltaan
lyhyiksi kuvattuja.

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

Luuntiheyden muutokset

Luuntiheyden pienenemistd on ilmoitettu Iddketieteellisessé kirjallisuudessa miehilld, joille on tehty
orkiektomia tai joita on hoidettu GnRH-analogeilla. Voidaan odottaa, etté pitkdaikaisessa
leuproreliinihoidossa voi esiintyd osteoporoosin merkkien lisddntymistd. Osteoporoosista johtuva
murtumariski: ks. kohta 4.4.

Taudin merkkien ja oireiden paheneminen

Leuproreliniasetaattihoito voi aiheuttaa taudin merkkien ja oireiden pahenemista ensimmaisten
viikkojen aikana. Jos nikamametastaasit ja/tai virtsatieahtaus tai hematuria pahenevat, voi ilmeté
neurologisia oireita kuten alaraajojen heikkoutta ja/tai parestesioita tai virtsaticoireiden pahenemista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetian ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Eligard 45 mg -valmisteen vadrinkaytto ja tahallinen yliannostus eivét ole todenndkdisia.
Leuproreliniasetaatin klinisessd kaytossa ei ole todettu vaarinkdyttoa tai yliannostuksia.

Y lannostapauksessa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asianmukaista oireenmukaista hoitoa tarpeen
mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Leuproreliiniasetaatti on luonnollisen gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) synteettinen
nonapeptidiagonisti, joka jatkuvasti annettuna estida aivolisikkeen gonadotropiinituotantoa ja estda
michen steroidintuotantoa kiveksissd. Tdma vaikutus kumoutuu kun lddkitys lopetetaan. Analogi on
kuitenkin potentimpi kuin lnonnollinen hormoni ja testosteronitasojen palautuminen saattaa vaihdella
eri potilaiden valilld.

Leuproreliniasetaatin anto aiheuttaa aluksi luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkeleja stimuloivan



hormonin (FSH) pitoisuuksien nousun veressé, mikéd johtaa gonadosteroidien testosteronin ja
dihydrotestosteronin pitoisuuksien ohimeneviidn kohoamiseen miehilld. Jatkuva leuproreliiniasetaatin
anto saa aikaan LH- ja FSH-pitoisuuksien laskun. Miehelld testosteronipitoisuus laskee alle
kastraatiotason (< 50 ng/dl). Nama pitoisuuksien alenemiset tapahtuvat 3—4 vilkkon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Keskimd4rdinen testosteronitaso 6 kuukauden kohdalla on 10.4 (£ 0.53) ng/dl, joka on
verrattavissa molemminpuolisen orkiektomian jilkeen mitattavaan tasoon. Kaikki kliniseen
avaintutkimukseen osallistuneet, 45 mg leuprorelinia saaneet potilaat, yhta lukuun ottamatta
saavuttivat kastraatiotason 4 vilkkossa. Huomattavalla enemmistolld potilaista mitatut testosteronitasot
olivat alle 20 ng/dl, vaikka alhaisista tasoista koituvaa hyodtyé ei olekaan vield vahvistettu. PSA -arvot
laskivat 97 %:lla kuuden kuukauden aikana.

Pitkdaikaistutkimukset ovat osoittaneet, ettd hoidon jatkuessa testosteronipitoisuus pysyy alle
kastraatiotason enimmilldéin seitsemén vuotta, luultavasti loputtomiin.

Kasvainten kokoa ei suoraan mitattu klimisen tutkimuksen aikana, mutta epdsuora edullinen vaste
kasvaimen kokoon todettin 97 %:lla, joilla PSA-keskiarvo laski Eligard 45 mg -valmistetta
kiytettdessa.

Satunnaistetussa vaiheen I1I kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 970 paikallisesti levinnytta
eturauhassyOpid sairastavaa potilasta - enimmékseen T2c-T4 ja jonkin verran T1c-T2b potilaita, joilla
oli patologinen paikallinen imusolmukesairaus (pathological regional nodal disease) - verrattiin
kahden hoidon vertailukelpoisuuden (non-inferiority) osoittavassa analyysissé lyhytaikaista hoitoa
pitkdaikaishoitoon, jonka yhteydessd annettin adjuvantti hormonaalihoito GnRH-agonistilla
(triptoreliini tai gosereliini). Potilaista 483:lle annettiin lyhytaikainen androgeenideprivaatiohoito (6
kuukautta) yhdistettynd sddehoitoon, ja 487 potilaalle annettiin pitkdaikaishoitoa (3 vuotta). Viiden
vuoden hoidon jilkeen kokonaiskuolleisuus oli lyhytkestoista hoitoa saaneessa ryhméssi kaikkiaan
19,0 % ja pitkdkestoista hoitoa saaneessa ryhméssé 15,2 %. Havaittu riskisuhde (Hazard ratio) 1,42
(ylempi yksitahoinen 95,71 %:n luottamusvali = 1,79 ja kaksitahoinen 95,71 %:n luottamusvili =
1,09, 1,85, vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p-arvo = 0,65) osoittaa, ettd sddehoidolla ja 6
kuukauden androgeenideprivaatiohoidolla selviytyminen oli heikompaa verrattuna sidehoitoon ja 3
vuoden androgeenideprivaatiohoitoon. Viiden vuoden elossaololuku oli 84,8 % pitkdaikaishoitoa
saaneilla ja vastaavasti81,0 % lyhytaikaishoitoa saaneilla potilailla. Yleinen eldiménlaatu, kiyttden
QLQ-C30-arvoa, ei eronnut merkittdvésti eri ryhmien valilli (P = 0,37). Tuloksissa oli hallitsevana
potilaspopulaatio, jolla oli paikallisesti levinnyt eturauhassyopa.

Suuririskisen paikallisen eturauhassydvin indikaatiota koskeva néyttd perustuu sddehoidon ja GnRH-
analogien, kuten leuproreliniasetaatin, yhdistelméasta julkaistuihin tutkimuksiin, Kliiniset tiedot
viidestd julkaistusta tutkimuksesta analysoitin (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG
8610 ja D'Amico etal., JAMA, 2004), ja ndmi tutkimukset osoittivat sddehoidon yhdistettynd GnRH-
analogeihin olevan hyodyllinen. Julkaistuissa tutkimuksissa ei voitu tehdi selvdd eroa
tutkimusryhmien, paikallisesti edenneen eturauhassyovén ja suuririskisen paikallisen eturauhassyovin
indikaatioiden vélilla.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Potilailla, joilla on pitkille edennyt eturauhassyopé, keskimidriiset
leuproreliinipitoisuudet seerumissa kohoavat ensimmaéisesté pistoksesta alkaen 82:een ng/mlssa 4,4
tuntia (Cx) injektion jilkeen. Jokaista pistosta seuranneen alun nousun jilkeen (tasannevaihe 3—168
paivdd kunkin annoksen jilkeen) pitoisuudet seerumissa pysyvit suhteellisen vakioina (0,2—2 ng/ml).
Merkkejd kumuloitumisesta jatkuvassa annostelussa ei ole.

Jakautuminen: Laskimoon annetun bolusinjektion jilkeen leuprorelinin vakaan tilan



jakautumistilavuuden keskiarvo terveilld vapaachtoisilla miehilld oli 27 litraa. /n vitro sitoutumisaste
thmisen plasmaproteiineihin oli 43 %—49 %.

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

Erittymistd ei Eligard 45 mg -valmisteella ole tutkittu.
Ladkeaineen metaboliatutkimuksia ei Eligard 45 mg -valmisteella ole tehty.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa leuproreliiniasetaatilla todettiin molempien sukupuolten
lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia, jotka olivat tunnettujen farmakologisten ominaisuuksien
perusteella odotettavissa. Namai vaikutukset néyttivdt korjautuvan hoidon lopettamisen ja tietyn
regeneraatioajan jilkeen. Leuproreliniasetaatin ei todettu olevan teratogeeninen.
Alkiotoksisuutta/kuolleisuutta havaittiin kaneilla. Tdma havainto on leuproreliiniasetaatin
lisddntymiselimiin kohdistuvien farmakologisten vaikutusten mukainen.

Karsinogeenisuustutkimuksia tehtiin rotilla ja hiirilld 24 kuukauden ajan. Rotilla havaittiin annoksesta
rippuvaa hypofyysiperdisten adenoomien lisidntymistd annostasolla 0,6—4 mg/kg/vrk ihon alle.
Téllaista vaikutusta ei havaittu hiirilld.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liuotin (ruisku A): Poly(DL-laktaattiglykolaatti) (85:15)
N-metyylipyrrolidoni

Kuiva-aine (ruisku B).: -

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ruiskussa B oleva leuprorelini on sekoitettava ainoastaan ruiskussa A olevan liuottimen kanssa eika
sitd saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Kun valmiste on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan siilyttdd alkuperdispakkauksessaan
huoneenlimmossa (alle 25 °C) enintdén 4 vikon ajan.

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

Kaytettdva valittomasti kdyttoon valmistamisen jilkeen, silld liuoksen viskositeetti lisddntyy ajan
myOta.

6.4  Sailytys
Séilytd jadkaapissa (2°C—8°C). Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Valmisteen on oltava huoneenlimpdistd ennen pistdmistd. Ota pois jadkaapista noin 30 minuuttia
ennen kayttod. Kun valmiste on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan sailyttad



alkuperéispakkauksessaan huoneenlimmossa (alle 25 °C) enintdén 4 viikon ajan.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Esiliitetty ruiskujérjestelmé, joka koostuu seuraavista osista:

o yksi syklisestd olefiinikopolymeeristd valmistettu esitdytetty ruisku, joka sisdltdd kuiva-aineen
(ruisku B)

o yksi polypropyleenistd valmistettu esitdytetty ruisku, joka sisdltdd liuottimen (ruisku A)

o liitin, jossa on lukituspainike ruiskuille A ja B.

Ruiskussa A on termoplastisesta kumista valmistettu mannankarki. Ruiskun B mannankarki on
klorobutyylikumia.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana:

- Pakkaus, jossa lampomuovattu alusta ja steriili 18 G neula pahvikotelossa. Alusta sisdltdd yhden
esiliitetyn ruiskujarjestelméin ja kuivikepussin.

- Monipakkaus, jossa on 2 esiliitettyd ruiskujirjestelmdd sisdltdvid settejd.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Anna tuotte en limme ti huoneenliimpoiseksi ennen kiyttoa ottamalla se pois jidsikaapis ta noin 30
minuuttia ennen kiyttoé.

Valmistele potilas injektiota varten ennen valmisteen kiyttovalmiiksi saattamis ta seuraavien
ohjeiden mukaan. Jos valmistetta ei ole s aatettu kiyttovalmiiksi asianmukaista te kniikkaa
kiyttien, siti ei pida antaa potilaalle, silli valmisteen kliininen teho saattaa heikentyi, jos
kiayttovalmiiksi saattamista ei ole tehty oikein.

Vaihe 1

Ottaaksesisiséllon pois alustasta avaa alusta puhtaalla pinnalla repimdlld folio irti kulmista. Havita
kuivikepussi. Ota esiliitetty ruiskujarjestelmé (kuva 1.1) alustasta. Avaa turvaneulapakkaus (kuva 1.2)
vetdmélld suojapaperista. Huom. Ruiskujen A ja B eipidd vield olla kohdakkain.

Kuval.1 Kuval.2
Alustan sisélto: esiliitetty ruiskujarjestelma Alustan alla: turvaneula ja neulansuojus

Liitin, jossa on
lukituspainike

Ruisku A Ruisku B . .
Turvaneula ja neulansuojus

Vaihe 2

Ota peukalolla ja etusormella kiinni liittime ssi sijaits evasta lukituspainikkeesta ja paina siti
(kuva 2), kunnes kuulet napsahduksen. Ruiskut asettuvat kohdakkain. Ruiskujirjestelmid ei tarvitse
pidelli tietynsuuntaisesti littimen aktivoimiseksi. Al taivuta ruiskujirjestelmi (huom. taivuttaminen
voi aiheuttaa vuotoja, silld ruiskut saattavat kiertya osittain irti).



Kuva 2

Liitin, jossa on
lukituspainike

Vaihe 3

Pitele ruiskuja vaakatasossa ja siirrd ruiskussa A oleva neste ruiskussa B olevaan leuproreliiniasetaatti-
kuiva-aineeseen. Sekoita perusteellisesti mutta varovasti siirtdmalld valmistetta edestakaisin ruiskusta
toiseen 60 kierroksen verran (yksi kierros tarkoittaa ruiskun A ménnéin yhté painallusta ja ruiskun B
méanndn yhtd painallusta) pitden ruiskut vaaka-asennossa, jotta saat tasaisen, viskoosisen liuoksen
(kuva 3). Al taivuta ruiskujirjestelméé (huom. taivuttaminen voi aiheuttaa vuotoja, silli ruiskut

saattavat kiertyd osittain irti).

Kuva 3

Jse:l?nallus ‘
il W ———
1

B:n
« painallus —l

A:n painallus B:n painallus

\ KIERROS
\
“ -~

Toistetaan 60 krt

Huolellisen sekoittamisen jilke en muodostuu viskoosinen, viriltdin viriton, valkoine n tai

kellertiivi liuos (hiivihdys valkoisesta kellertivién).

Tirkeai: Etene seuraavaan vaihe eseen viilitto méisti sekoittamisen jélkeen, sillé valmis teen
viskositeetti kasvaa ajan myoti. Ali laita sekoitettua valmis tetta jadk aappiin.
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Huom: Sekoittaminen on tehtévi ohjeiden mukaan. Ravistamalla valmiste EI sekoitu riittdvésti.

Vaihe 4

Pida sekoittamisen jilkeen ruiskut pystyasennossa siten, ettd ruisku B on alempana. Ruiskujen pitdisi
pysyé tiukasti yhdessé. Vedad koko siséltd ruiskuun B (leved ruisku) painamalla ruiskun A méntédé ja
vetdmilld kevyesti ruiskun B médnnésté (kuva 4).

Kuva 4

Ruisku A —

Ruisku B —4-

\

Vaihe 5
Varmista, ettd ruiskun A méntd on painettu pohjaan. Pida kiinni liittimestd ja kierrd se irti ruiskusta B.
Ruisku A on edelleen kiinni littimessd (kuva 5). Varmista, ettei liuosta valu ulos, silld neula ei talloin

kiinnity kunnolla.

Huom: Valmisteeseen saattaa jaddd yksi iso tai useita pienid ilmakuplia; tdmé on asiaankuuluvaa.
Ali poista ilmakuplia ruiskusta B tissa vaiheessa, silléi valmis tetta saattaa joutua hukkaan.

1"



Kuva 5

Vaihe 6
. Pida ruisku B pystyasennossa ja pidd valkoista méintdd vedettynd, jotta liuosta eijoudu hukkaan.
. Kimnnitd turvaneula ruiskuun B pitdmalld ruiskua ja kddntdmalld neulaa varovasti myGtdpéaivaan

} noin kolme neljisosakierrosta, kunnes neula on tukevasti kiinni (kuva 6).

Ali kierri liian tiukalle, koska neulan kanta voi haljeta, minkd seurauksena liuosta voi vuotaa
njektoinnin aikana. My®0s turvasuojus voi vahingoittua, jos neula kierretdén kiinni likaa voimaa
kéyttiden.

Jos neulan kanta halkeaa, ndyttad vaurioituneelta tai vuotaa, valmistetta ei saa kayttdd. Vaurioitunutta
neulaa ei saa korvata tai vaihtaa, eiké liuosta saa injektoida. Koko valmiste on hévitettava turvallisesti.

Jos neulan kanta vaurioituu, koko valmiste on vaihdettava uuteen.

12



Kuva b

Ruisku B

Vaihe 7

Poista neulan turvasuojus ja veda pois neulansuojus juuri ennen valmisteen antamista (kuva 7).
Tirkeii: Ald koske turvaneulamekanismiin e nnen valmis teen antamista. Jos neulan kanta
niyttii vaurioituneelta tai vuotaa, valmistetta EI saa kayttii. Vaurioitunutta neulaa El saa
vaihtaa EIKA valmis tetta pis tii. Jos neulan kanta vaurioituu, kiyti tois ta Eligard-s etti.
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Kuva 7

Ruisku B

Vaihe 8
Ennen valmisteen antoa poista ruiskussa B mahdollisesti olevat isotilmakuplat. Anna valmiste ihon alle,
ja pidd samaan aikaan turvasuojus loitolla neulasta.

Valmisteen anto:

e Valitse vatsan alueelta, pakaran yldosasta tai Kuva 8
muualta injektiokohta, jossa on riittdvasti
ithonalaiskudosta, jossa eiole likaa pigmenttid,
kyhmyjd, ihomuutoksia eikd karvoitusta ja jota ei
ole dskettdin kdytetty injektiokohtana.

e Puhdista injektiokohdan alue desinfiointipyyhkeelld
(ei sisdlly pakkaukseen).

e Purista peukalolla ja etusormella injektiokohtaa
ympérdiva itho poimulle.

e Tyonni hallitsevalla kidelldsi neula nopeasti ihoon
90 asteen kulmassa. Tyontsyvyys riippuu
ithonalaiskudoksen méaérastd ja paksuudesta sekd
neulan pituudesta. Kun neula on ihossa, irrota ote
thopoimusta.

e Pisti lddke painamalla méntda hitaasti ja tasaisesti,
kunnes ruisku on tyhjd. Varmista ennen neulan pois
vetdmistd, ettd ruiskussa B ollut valmiste on annettu
kokonaan.

e Vedid neula ihosta nopeasti samassa 90 asteen
kulmassa, jossa tyonsit neulan thoon. Paina mintaa
vetdmisen ajan.

Vaihe 9
Injektion jilkeen lukitse neulan turvasuojus jommalla kummalla alla esitetyistd tavoista.
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1. Sulke minen tasaisella pinnalla

Paina turvasuojusta, vipupuoli alaspdin, tasaista pintaa vasten (kuva 9a) neulan peittdmiseksi ja
suojuksen lukitsemiseksi.

Varmista lukitus kuuntelemalla ja tunnustelemalla (lukituksesta kuuluu 7klik”). Turvaneula on lukittu,
kun neulan kédrki on kokonaan peitetty.

2. Sulkeminen peukalolla
Aseta peukalo turvasuojuksen alle (kuva 9b), peitd neulan kérki suojuksella, ja lukitse suojus.
Varmista lukitus kuuntelemalla ja tunnustelemalla (lukituksesta kuuluu klik”). Turvaneula on lukittu,

kun neulan kérki on kokonaan peitetty.

Kuva 9a Kuva 9b
Sulkeminen tasaisella pinnalla Sulkeminen peukalolla

“Klik”
(1m0) w
“Klik” 2 g '
s -
F v
' zv’(fh : '

e

-

Kun turvasuojus on lukittu, hévitd neula ja ruisku heti laittamalla ne niille kuuluviin sdilidthin.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eligard 45 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta med pulver till injektionsvitska, losning innehéller 45 mg leuprorelinacetat, vilket
motsvarar 41,7 mg leuprorelin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.

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

Spédningsvitska (spruta A):
Forfylld spruta med klar, farglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Eligard 45 mg ar indicerat for behandling av hormonberoende prostatacancer iavancerat stadium och
for behandling av lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp, samt lokalt avancerad hormonberoende
prostatacancer i kombination med strdlbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Vuxna mdn

Eligard 45 mg ska administreras under 6verinseende av vardpersonal som har tillricklig kunskap for
att overvaka och vérdera behandlingssvaret.

Eligard 45 mg administreras som en enstaka subkutan injektion var sjitte manad. Den injicerade
l6sningen bildar en fast likemedelsdepa som kontinuerligt frisitter leuprorelinacetat under en
sexmanadersperiod.

Som regel krivs langvarig behandling med Eligard 45 mg mot prostatacancer iavancerat stadium och
behandlingen ska inte avbrytas vid remission eller forbéttring,

Eligard 45 mg kan anvdndas 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 6vervakas med kliniska parametrar och
genom bestdmning av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum. Kliniska studier har visat att
testosteronnivderna 6kade under behandlingens forsta 3 dagar hos majoriteten av de patienter som inte
genomgatt orkidektomi och att de sedan minskade till under nivderna fér medicinsk kastrering inom 3-
4 veckor. Nir kastratnivaderna nétts, bibehalls de sa linge likemedelsbehandling fortsétter (< 1 %
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genombrott av testosteron). Om patientens respons tycks vara suboptimal, bor man faststélla att
serumtestosteronnivaerna har natt eller bibehélls pé kastratnivder. Da utebliven effekt kan uppkomma
vid felaktig beredning, rekonstituering eller administrering, bor testosteronnivderna utvérderas i
misstinkta eller kéinda 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 fortsétta behandling med GnRH-agonist 4ven om de ar
kvalificerade for behandling med androgen-biosynteshdammare eller androgenreceptorhdimmare.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Eligard 45 mg for barn i dldern O till 18 ar har inte faststéllts (se dven
avsnitt 4.3).

Sdrskilda 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 ritt sétt, bor den inte administreras.

Innehéllet 1 de tva forfyllda sterila sprutorna méaste blandas omedelbart fore administrering av Eligard
45 mg genom subkutan injektion.

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

Liksom for andra likemedel som administreras genom subkutan injektion, ska injektionsstillet
varieras med jimna mellanrum.

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

Overkinslighet mot leuprorelinacetat, mot andra GnRH-agonister eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

Tidigare genomgéngen 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 ryggméargskompression eller tecken pa spinala
metastaser (se dven avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Korrekt rekonstituering: Fall av felaktig hantering, vilket kan intrdffa under alla stegi
beredningsprocessen och skulle kunna leda till utebliven effekt, har rapporterats. Instruktionerna for
rekonstituering och administrering maste foljas noggrant (se avsnitt 6.6). Vid misstiankta eller kinda
fall av hanteringsfel ska patienten dvervakas pa lampligt sétt (se avsnitt 4.2).

Androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet:

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

avsnitt 4.5), bor forskrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Eligard 45 mg pabdrjas.
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Hiirt-och kirlsjukdomar: Okad risk for att utveckla hjirtinfarkt, plotslig hjirtdod och stroke har
rapporterats i samband med anvindning av GnRH-agonister hos méin. Risken verkar lag baserat pa
rapporter om relativ risk och bor utvirderas noggrant tillsammans med kardiovaskuldra riskfaktorer
vid faststillande av behandling av patienter med prostatacancer. Patienter som far GnRH-agonister
bor dvervakas for symtom och tecken som tyder pa kardiovaskuldra sjukdomar och ska behandlas
enligt géllande behandlingsriktlinjer.

Overgiende testosteron paslag: Leuprorelinacetat orsakar, liksom andra GnRH-agonister, en
overgdende 0kning av serumkoncentrationerna av testosteron, dihydrotestosteron och sur fosfatas
under den forsta behandlingsveckan. Patienter kan uppleva forsdmring av symtom eller debut av nya
symtom, inklusive skelettsmérta, neuropati, hematuri eller obstruktion avurinledarens- eller blasans
utgdng (se avsnitt 4.8). Dessa symtom forsvinner vanligtvis vid fortsatt behandling.

Tilliggsadministrering av en limplig antiandrogen bor 6vervigas med borjan 3 dagar fore
leuprorelinterapin och fortsétta under de forsta 2—3 behandlingsveckorna. Detta har rapporterats
forhindra efterverkningar av den inledande forhojningen av serumtestosteron.

Eligard 45 mg sénker inte serumnivderna av testosteron ytterligare hos manliga patienter som
genomgatt kirurgisk kastrering.

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

Antiandrogen terapi okar risken for frakturer pa grund av osteoporos avsevirt, men data dr begrinsade.
Frakturer pd 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 ér i allmédnhet hogre dnrisken for patologiska frakturer. Férutom
langvarig testosteronbrist kan hog élder, rokning och alkoholkonsumtion, fetma och otillricklig

motion paverka utvecklingen av osteoporos.

Hypofysapoplexi: Efter marknadsforing har séllsynta fall av hypofysapoplexi (ett kliniskt syndrom
sekundirt till hypofysinfarkt) rapporterats efter administrering av GnRH-agonister. Majoriteten av
dessa fall intrdffade inom 2 veckor efter den forsta dosen, i nigot fall nom den forsta timmen. I dessa
fall var tecknen pa hypofysapoplexi plotslig huvudvérk, krikningar, synforéndringar, oftalmoplegi,
fordndrad mental status och ibland kardiovaskulir kollaps. Omedelbar medicinsk tillsyn krévs.

Hyperglykemi och diabetes: Hyperglykemi och en 6kad risk att utveckla diabetes har rapporterats hos
mén som far GnRH-agonister. Hyperglykemi kan tyda pa utveckling av diabetes mellitus eller
forsamring av glykemisk kontroll hos patienter med diabetes. Kontrollera blodglukos och/eller
glykosylerat hemoglobin (HbA 1¢) regelbundet hos patienter som far GnRH-agonister och behandla
dem enligt gillande riktlinjer for behandling av hyperglykemi eller diabetes.

Kramper: Efter marknadsforing 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, déribland svér eller aterkommande huvudvirk, synstdrningar och
tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell hypertension uppstéar ska utséttning av leuprorelin dvervigas.

Ovriga hindelser: Fall av urinvigsobstruktion och ryggmirgskompression, som kan bidra till
forlamning med eller utan fatala komplikationer, har rapporterats med GnRH-agonister. Om
ryggméirgskompression eller nedsatt njurfunktion utvecklas, ska standardbehandling av dessa
komplikationer inledas.

Patienter med vertebral- och/eller hjirnmetastaser samt patienter med urinvigsobstruktion ska
Overvakas noggrant under de forsta behandlingsveckorna.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga studier av farmakokinetiska interaktioner mellan likemedel har genomforts med Eligard 45 mg.
Det finns inga tillgéingliga rapporter angdende interaktioner av leuprorelinacetat med andra
lakemedelsprodukter.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet, bér en noggrann Gvervigning goras
av samtidig anvindning av Eligard 45 mg med likemedel som forlinger QT-intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla torsade de pointes sdsom klass 1A antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass III 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 &r kontraindicerat hos kvinnor.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det har inte genomforts nigra studier av Eligard 45 mg:s effekter pa formagan att kora fordon och
anvdnda maskiner.

Formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner kan férsdmras pa grund av trotthet, yrsel och
synrubbningar, som dr mgjliga 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, ndmligen 6kningar och minskningar av
vissa hormonnivder. De vanligaste rapporterade biverkningarna ar virmevallningar, illamaende,
sjukdomskénsla och trétthet samt Gvergaende lokal irritation vid injektionsstillet. Lindriga till mattliga
varmevallningar forekommer hos omkring 58 % av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades under kliniska studier med Eligard 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), sillsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1: Biverkningar i kliniska s tudier med Eligard

Infektioner och infestationer

vanliga nasofaryngit

mindre vanliga urinvidgsinfektion, lokal hudinfektion

Metabolism och nutrition

mindre vanliga forvirrad diabetes mellitus

Psykiska storningar

mindre vanliga onormala drommar, depression, minskat libido

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga yrsel, huvudvark, hypestesi, somnloshet, rubbning av
smaksinne och luktsinne, vertigo

sallsynta onormala oftrivilliga rérelser

ingen kénd frekvens idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor
cerebri) (se avsnitt 4.4)

Hjdrtat

ingen kéind frekvens QT-forlingning (se avsnitt 4.4 och 4.5)
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Tabell 1: Biverkningar i kliniska s tudier med Eligard

Blodkdrl

mycket vanliga viarmevallningar
mindre vanliga hypertoni, hypotoni
sallsynta svimning

Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum

mindre vanliga

rinorré, dyspné

ingen kind frekvens

mterstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

vanliga illamédende, diarré, gastroenterit/kolit

mindre vanliga konstipation, muntorrhet, dyspepsi, krikning
sallsynta flatulens, rapning

Hud och subkutan viivnad

mycket vanliga

ekkymoser, erytem

vanliga klada, nattliga svettningar
mindre vanliga klibbighet, ¢kad svettning
sallsynta alopeci, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindviv

vanliga

ledvirk, virk i extremiteter, myalgi, stelhet, svaghet

mindre vanliga

ryggsmarta, muskelkramper

Njurar och urinvigar

vanliga

infrekvent urintdmning, miktionssvarighet, dysuri,
nykturi, oliguri

mindre vanliga

blaskramp, hematuri, forvérrad frekvent urintomning,
urinretention

Reproduktionsorgan och bréstkortel

vanliga

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

mindre vanliga

gynekomasti, impotens, testikelrubbning

sallsynta

brostsmaérta

Allménna symtom och/eller fynd vid
administreringsstillet

mycket vanliga

trétthet, sveda vid injektionsstéllet, parestesivid
injektionsstéllet

vanliga

sjukdomskénsla, smérta vid injektionsstillet, bldmérke
och stickningar vid injektionsstéllet

mindre vanliga

kldda vid injektionsstéllet, forhdrdnad vid
injektionsstillet, letargi, smérta, feber

sillsynta

sar vid injektionsstillet

mycket sillsynta

nekros vid injektionsstallet

Blodet och lymfsystemet

vanliga hematologiska foréndringar, anemi
Undersokningar
vanliga okad blodkreatininfosfokinas, forlingd koagulationstid

mindre vanliga

okad alaninaminotransferas, dkade blodtriglycerider,
forlingd protrombintid, viktokning

Andra biverkningar som har rapporterats att allmént forekomma vid behandling med leuprorelinacetat
inbegriper perifert ddem, lungemboli, hjartklappning, myalgi, kinselforandringar i huden,
muskelsvaghet, rysningar, utslag, amnesi och synrubbningar. Muskelatrofi har observerats vid
langtidsanviindning av produkter i denna likemedelsklass. Infarcering av befintlig hypofysapoplexi
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har rapporterats i séllsynta fall efter tillférsel av sévélkort- som langverkande GnRH-agonister. Det
har férekommit séllsynta rapporter om trombocytopeni och leukopeni. Fordndrad 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 sddana som ofta férknippas
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 sdllsynta fall efter administrering med
GnRH-agonist/analog.

Andringar i bentithet

Minskad bentithet har rapporterats i den medicinska litteraturen hos mén som har genomgétt
orkidektomi eller som har behandlats med en GnRH-analog. Det kan forvéntas att langvarig
behandling med leuprorelin kan leda till 6kade tecken pa osteoporos. Den dkade risken for frakturer pa
grund av osteoporos, se avsnitt 4.4.

Forsamring av sjukdomstecken och -symtom

Behandling med leuprorelinacetat kan gora att sjukdomstecken och -symtomen forvérras under de
forsta veckorna. Om tillstdind sdsom vertebralmetastaser och/eller urinvégsobstruktion eller hematuri
forsvaras, kan neurologiska problem uppsta sdsom svaghet och/eller parestesii de nedre
extremiteterna eller forvérrade urinvigssymtom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
PB 55

00034 FIMEA

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 anvindning av leuprorelinacetat. I hindelse
av en overdos ska patienten dvervakas och lamplig symtomatisk behandling ges efter behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gonadotropinfrisdttande hormonanaloger
ATC-kod: LO2A E02

Leuprorelinacetat dr en syntetisk nonapeptidagonist till naturligt forekommande
gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH), som vid kontinuerlig tillférsel himmar hypofysens
utsondring av gonadotropin och undertrycker steroidgenes i testiklarna hos midn. Denna effekt dr
reversibel nir likemedelsterapin upphor. Analogen dr mer potent én det naturliga hormonet och tiden
det tar for att normalisera testosteronhalten kan variera mellan patienter.
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Administrering av leuprorelinacetat resulterar inledningsvis i kade nivaer av cirkulerande
luteiniseringshormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) i blodet, vilket leder till en
overgdende Okning av gonadsteroidnivaerna, testosteron och dihydrotestosteron, hos mén.
Kontinuerlig administrering av leuprorelinacetat leder till minskade nivaer av LH och FSH. Hos min
sjunker testosteronnivan till under kastrattroskeln (< 50 ng/dl). Dessa minskningar intrdffar inom

3-4 veckor efter att behandlingen inletts. Genomsnittliga testosteronnivaer efter 6 manader ar

104 (£ 0,53) ng/dl, vilket &r jaimforbart med nivderna efter bilateral orkidektomi. Samtliga patienter
forutom eni den pivotala kliniska studien nddde kastratnivaer efter 4 veckor efter att ha fatt en fulldos
45 mg leuprorelin. Hos de allra flesta patienterna var de iakttagna testosteronnivderna under 20 ng/dl,
men det fulla virdet av dessa ldga nivder har dnnu inte faststillts. PSA -nivderna sjonk med 97 % under
sex manader.

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

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

I en fas III randomiserad klinisk studie inkluderades 970 patienter med lokalt avancerad prostatacancer
(framst T2c-T4 och nagra T1c-T2b patienter med patologisk regional nodal sjukdom) varav 483 fick
korttids androgensuppression (6 manader) i kombination med strdlbehandling och 487 fick
langtidsbehandling (3 &r), anvindes en non-inferiority-analys for jaimforelse av korttidsbehandlingen
med langtidsbehandlingen och samtidig adjuvant hormonell behandling med GnRH-agonist
(triptorelin eller goserelin). Den 5-driga totala mortaliteten var 19,0 % respektive 15,2 % i korttids-
respektive langtidsgrupperna. Den observerade Hazard Ratio pa 1,42 med ett vre 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 strdlbehandling plus 6 ménaders androgendeprivationterapi ger sdmre 6verlevnad
jamfort med stralbehandling plus 3 ars androgendeprivationterapi. Total 6verlevnad efter 5 ars
langtidsbehandling respektive korttidsbehandling visar 84,8 % overlevnad respektive 81,0 %. Total
livskvalitet vid anvdandning av QLQ-C30 skilde sig inte signifikant mellan de tva grupperna (P =0,37).
Resultaten domineras av patientpopulationen med lokalt avancerad prostatacancer.

Bevis for indikationen lokaliserad prostatacancer av hogrisktyp dr 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 etal., 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 hogrisktyp var inte mojlig 1 de publicerade
studierna.

Kliniska data har visat att strdlbehandling foljt av 3 ars androgendeprivationterapi &r att féredra
framfor stralbehandling folit av 6 ménaders androgendeprivationterapi.

Den rekommenderade androgendeprivationterapin i medicinska riktlinjer for T3-T4 patienter som far
strdlbehandling &r 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 deninitiala Okningen som foljer varje injektion (en platafas fran 3 till 168 dagar efter
varje dos), dr nivderna i serum relativt konstanta (0,2-2 ng/ml). Det finns inga beligg for
ackumulering vid upprepad dosering.

Distribution: Den genomsnittliga distributionsvolymen av leuprorelin vid steady-state efter intravends

bolusadministrering till friska frivilliga mén var 27 liter. /n vitro-bindning till humana plasmaproteiner
varierade mellan 43 % och 49 %.
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Eliminering: Hos friska frivilliga mén resulterade intravenods bolusadministrering av 1 mg
leuprorelinacetat i ett genomsnittligt systemiskt clearance pé 8,34 l/timme och en terminal
elimineringshalveringstid pé omkring 3 timmar, baserat pa en tva-kompartmentmodell.

Inga exkretionsstudier har genomforts med Eligard 45 mg.

Inga metabolismstudier har genomforts med Eligard 45 mg.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska studier med leuprorelinacetat visade eftekter pa reproduktionssystemet hos bada konen,
vilket forvintades utifran de kdnda 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 dverensstimmer med leuprorelins
farmakologiska effekter pa reproduktionssystemet.

Karcinogenicitetsstudier utfordes pa rétta och mus under 24 ménader. Hos rétta 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 besliktade enmanadsprodukten Eligard 7,5 mg var inte mutagena i en serie
in vitro- och in vivo-analyser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

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

Pulver (spruta B): -
6.2 Inkompatibilite ter

Leuprorelin i spruta B far endast blandas med spadningsvitskan i spruta A och far inte blandas med
andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar
Nér produkten har tagits ur kylsképet, kan den forvaras i originalférpackningen i rumstemperatur
(under 25 °C) i upp till 4 veckor.

Nar brickforpackningen har Gppnats forsta gdngen maste pulvret och spadningsvétskan omedelbart
blandas och ges till patienten.

Efter beredning ska I6sningen anvdndas omedelbart da viskositeten 6kar med tiden.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.

Produkten ska uppna rumstemperatur fore injektion. Ta ut ur kylen cirka 30 minuter fore anvéndning.
Nér produkten har tagits ur kylen kan den forvaras i originalférpackningen vid rumstemperatur (under
25°C) iupp till 4 veckor.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Ett forkopplat sprutsystem innehallande:

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

o en konnektor med lasknapp for spruta A och B.

Spruta A har en kolvspets av termoplastiskt gummi. Kolvproppen pé spruta B ér tillverkad av
klorbutylgummi.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga:

En sats bestdende av en formpressad bricka och en steril 18-gauge kanyl i en pappkartong.
Brickan innehéller ett forkopplat sprutsystem och en torkmedelspése.

- En multiférpackning innehallande satser om 2 forkopplade sprutsystem.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lat produkten fi rumste mperatur genom att ta den ut ur kylen cirka 30 minuter innan
anvindning.

Forbered forst patienten for inje ktionen. Forbered dére fter produkten enligt ins truktionerna
nedan. Om produkten inte bereds pa ritt siitt, bor den inte administreras da utebliven klinisk
effekt kan uppsta vid felaktig beredning av produkten.

Steg 1

Oppna brickan pa enren yta genom attriva av folien fran hornen for att ta ut innehallet. Kassera
torkmedelpasen. Ta bort det forkopplade sprutsystemet (figur 1.1) fran brickan. Oppna forpackningen
med sdkerhetskanylen (figur 1.2) genom att dra av pappersfliken. Notera: spruta A och spruta B ska
dnnu inte placeras mot varandra.

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

Konnektor med
lasknapp

Bl

. " Sakerhetskanyl och lock
Spruta A Spruta B

Steg 2

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

Konnektor med
lasknapp

Steg 3

Hall sprutorna i en horisontell position, dverfor vitskeinnehéllet fran spruta A till leuprorelinacetat
pulvret i spruta B. Blanda produkten noga i 60 cykler genom att forsiktigt trycka innehéllet i bada
sprutorna fram och tillbaka mellan béda sprutorna (en cykel ar ett tryck pa kolven for spruta A och ett
tryck pé kolven for spruta B) i ett horisontellt lige for att erhélla en homogen, viskds 16sning (figur 3).
Bgj inte sprutsystemet (notera att detta kan orsaka lickage eftersom du delvis kan skruva isdr
sprutorna).

Figur 3

N

Tryck A Tryck B

" Cy:y
\\

Upprepa 60x

Den viskosa l6sningen kommer att ha en fiarg fran firglos till vit till svagt gul (vilket kan
innefatta nyanser av vitt till svagt gult) niir den har blandats ordentligt.
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Viktigt: Efter blandning, fortsétt ome delbart med niista steg e ftersom produkten blir mer
trogflytande med tiden. Kylforvara inte den blandade produkten.

Observera: Produkten maste blandas enligt beskrivningen; skakning KOMMER INTE att ge en
fullgod blandning av produkten.

Steg 4

Efter att ha blandat, hall sprutorna lodrédtt med spruta B underst. Sprutorna ska vara sékert
thopkopplade. Dra ner all blandad produkt i spruta B (bred spruta) genom att trycka ner kolven i spruta
A och litt dra tillbaks kolven i spruta B (figur 4).

Figur 4

,

Spruta A —

- A
Spruta B jq

fan
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Steg 5

Medan kolven pa spruta A hélls fortsatt nedtryckt, hill konnektorn och skruva loss den fran spruta B.
Spruta A kommer fortsitta vara ansluten till konnektorn (figur 5). Se till att ingen produkt licker ut
eftersom kanylen i sddana fall inte kommer att fista sdkert ndr den sétts pa.

Observera: en stor eller nagra sma luftbubblor kan finnas kvar i beredningen; detta dr acceptabelt.
Tryck inte ut luftbubblorna frin spruta B i detta skede eftersom produkt kan forloras.

Figur 5

Steg 6
. Hall spruta B uppritt och héll tillbaka den vita kolven sé att produkten inte rinner ut.
o Fist sédkerhetskanylen pa spruta B genom att halla i sprutan och vrida kanylen forsiktigt medurs

cirka trekvarts varv tills kanylen sitter fast (figur 6).
Skruva inte for hart eftersom detta kan orsaka sprickor i kanylfattningen och dérmed resultera i att
produkten licker ut under injektion. Sdkerhetsskyddet kan skadas om nalen skruvas p& med for
mycket kraft.

Om kanylfattningen skulle spricka, verka skadad eller licka ska produkten inte anvindas. Den skadade
kanylen ska inte bytas ut och produkten ska inte injiceras. Hela produkten ska kasseras pa ett sdkert

satt.

Om det uppstér skador pa kanylfattningen ska en ny produkt anvéndas.
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Spruta B

Steg 7

Dra sdkerhetshdljet ifran kanylen och dra av kanylens skydd omedelbart fore administrering (figur 7).
Viktigt: Aktivera inte sikerhetskanylens mekanism fore adminis trering. Om kanylfattningen
verkar vara skadad, eller licka, ska produkten INTE anviindas. Den skadade kanylen ska INTE
ersittas och produkten ska INTE injiceras. Vid skada pi kanylfattninge n, anvéind e tt annat

ELIGARD Kkit.

Figur 7

Spruta B i i
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Steg 8
Tryck ut alla stora luftbubblor fran spruta B fore administrering. Administrera produkten subkutant
och hall samtidigt sdkerhetsholjet ifrdn kanylen.

Administreringssétt:
e Vi]j ett injektionsstille pé buken, 6vre delen av Figur 8
sédtesregionen, eller annat stille med tillrdckligt
mycket subkutanvivnad som inte har for mycket
pigment, knolar, hudfoérandringar eller hir och som

inte nyligen anvénts.

e Rengor injektionsstillet med en alkoholsvabb (ej
inkluderad).

e Tatagioch samla huden omkring injektionsstillet
genom att anvinda tumme och pekfinger.

e Anvind din dominanta hand, injicera nalen snabbt i
en 90 graders vinkel mot hudytan.
Penetrationsdjupet kommer bero pa mingden och
fylligheten av den subkutana védvnaden och lingden
av ndlen. Efter att nilen injicerats, sldpp huden.

e Injicera likemedlet genom att anvénda ett laingsamt
och stadigt tryck nedat mot kolven tills sprutan ar
tom. Vinligen sdkerstill att all mdngd produkt i
spruta B har injicerats innan sprutan avligsnas.

e Draut kanylen snabbt i samma 90 graders vinkel
som anvands for injektion medan trycket pa kolven
bibehalls.

Steg 9
Efter injektion, Ids kanylens holje genom att anvinda nagon av metoderna for aktivering nedan.

1. Stingning mot en plan yta
Tryck sédkerhetsholjet med spaken nedét mot en plan yta (figur 9a) for att ticka kanylen och lasa
holjet.
Sékerstéll det lasta liget genom ett horbart och distinkt klick”. Lést lige kommer att fullstdndigt
tacka nalspetsen.

2. Stingning med tummen

Placera tummen pa sidkerhetsholjet (figur 9b), tick ndlspetsen och las holjet. Sékerstill det lasta ldget
genom ett horbart och distinkt klick”. Last lige kommer att fullstindigt téicka ndlspetsen.
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Figur 9a Figur 9b
Stingning pa platt yta Stingning med din ftumme

“Klick”
Ao

“Klick”

Da sékerhetsholjet dr Iast, kassera genast kanylen och sprutan i en godkénd avfallsbehéllare.
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