SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

ELIGARD 45 myg, stungulyfsstofn og leysir, laush

2. INNIHALDSLYSING

Ein &fyllt sprauta med stungulyfsstofni, lausn inniheldur 45 mg af leuprorelinasetati, jafngildir
41,7 mg leuprorelini.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn og leysir, lausn.
Stungulyfsstofn (sprauta B): Afyllt sprauta med hvitu til beinhvitu dufti.

Leysir (sprauta A): Afyllt sprauta med teerri, litlausri til félgulri lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

ELIGARD 45 mg er atlad sem medferd a langt gengnu horménahadu krabbameini i bléoruhalskirtli
og sem medferd vid stadbundnu, haddhattu (high-risk localized) hormdénahadu krabbameini i
blédruhalskirtli og hormoénahadu krabbameini i blédruhalskirtli, sem vaxid hefur ut fyrir mork
kirtilsins (locally advanced), i samsetningu med geislamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fullordnir karlar

ELIGARD 45 mg a ad gefa undir leidsogn heilbrigdisstarfsfolks sem hefur videigandi
sérfreedipekkingu til ad fylgjast med svorun vid medferdinni.

ELIGARD 45 mg er gefid sem stok inndezling undir hio sjétta hvern manud. Lausnin, sem delt er inn,
myndar fordadreifieiningu af lyfinu & fostu formi sem sér fyrir samfelldri losun leuprorelinasetats &
sex manudum.

Yfirleitt er medferd & langt gengnu krabbameini i blédruhélskirtli med ELIGARD 45 mg
langtimamedferd og skal pvi ekki hatta medferd pegar sjukdémshlé verdur eda astand lagast.

ELIGARD 45 mg mé& nota sem undirbiningsmedferd (neoadjuvant) eda vidbotarmedferd (adjuvant), i
samsetningu med geislamedferd, vid stadbundnu, haaheattu (high-risk localized) horménahadu
krabbameini i bloédruhalskirtli og hormoénahadu krabbameini i blodruhalskirtli, sem vaxid hefur Gt fyrir
mork Kirtilsins (locally advanced).

Fylgjast skal med svorun vid ELIGARD 45 mg med pvi ad meta kliniskt stand og meela gildi sértaeks
motefnisvaka blodruhalskirtils (PSA) i sermi. Kliniskar rannsoknir hafa synt fram & ad testosterongildi
heekka a fyrstu 3 dégum medoferdar hja flestum sjaklingum sem ekki hafa farid i eistnanam og leekka

sioan nidur fyrir pau gildi sem nast eftir vonun med lyfjum, innan 3 - 4 vikna. begar pvi er ndd haldast



gildin eins og pau hefdu ordid vid vonun svo lengi sem lyfjamedferdinni er haldid afram

(< 1% testosteron haekkun a ny). Ef svorun sjuklings virdist vera minni en akjésanlegt er pa er radlagt
ad fa stadfestingu & ad testosterongildi i sermi hafi ndd peim gildum sem sjast vid vonun eda haldist
vid pau gildi. bar sem verkunarleysi getur ordid vid rangan undirbining, bléndun eda lyfjagjof, skal
meela testosterongildi i tilvikum par sem grunur leikur & eda vitad er ad mistok hafi ordid vid
medhondlun lyfsins (sja kafla 4.4).

Halda ma medferd med GnRH-6rvum afram hja sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med
meinvorpum sem ekki svarar horménahvarfsmedferd og hafa ekki verid vanadir med skurdadgero og
eru & medferd med GnRH-6rvum, eins og leuprorelini, og koma til greina i medferd med hemlum &
myndun androgens eda hemlum & androgenvidtaka.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ELIGARD 45 mg hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra
(sja einnig kafla 4.3).

Sérstakir sjuklingahopar

EkKi hafa verid gerdar kliniskar rannsoknir & sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.
Lyfjagjof

ELIGARD 45 mg skal adeins undirbuid, blandad og gefid af heilbrigdisstarfsménnum sem pekkja
pessar adferdir. Fylgja skal ndkvaemlega leidbeiningum um bléndun og lyfjagjof (sja kafla 4.4 og 6.6).
Ef Iyfid er ekki undirbuid a réttan hatt, skal ekki gefa pad.

Innihaldi beggja afylltu, seféu sprautnanna & ad blanda saman rétt fyrir gjof ELIGARD 45 mg med
inndaelingu undir hud.

Bygagt & upplysingum ur dyrarannséknum skal fordast til hins ytrasta inndeelingu i slageed eda
inndeelingu i blaaed.

Skipta skal reglulega um stungustad eins og gildir fyrir dnnur lyf sem gefin eru med inndelingu undir
hao.

4.3 Frabendingar
Hvorki & ad nota ELIGARD 45 mg handa konum né bérnum.

Ofnami fyrir leuprorelinasetati, 6drum GnRH-6rvum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Notkun hja sjaklingum sem hafa farid i eistnanam (eins og vid & um adra GnRH-6rva veldur
ELIGARD 45 mg ekki frekari leekkun & testosteroni i sermi vid vonun med skurdadgerd).

Sem eina medferdin hja sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli og maenuadprengingu eda
visbendingu um meinvorp i menu (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rétt blondun: Tilkynnt hefur verid um tilvik par sem mistok hafa ordid vio medhondlun lyfsins sem
geta komid upp & hvada stigi sem er i undirbuningsferlinu og sem geetu hugsanlega valdid minnkadri
verkun. Fylgja skal nakvaemlega leidbeiningum um bléndun og lyfjagjof (sja kafla 6.6). I tilvikum par
sem grunur leikur & eda vitad er ad mistok hafi ordid vio medhdndlun lyfsins, skal hafa videigandi
eftirlit med sjuklingum (sja kafla 4.2).



Androgenbalandi medferd getur lengt QT-bilid:

Adur en medferd med ELIGARD 45 mg er hafin hja sjaklingum med sogu um eda ahattupaetti fyrir
QT-lengingu og hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med lyfjum sem geetu lengt QT-bilid (sja
kafla 4.5) eiga leeknar ad meta hlutfall &vinnings og &hattu, par & medal hettuna & Torsade de pointes.

Hjarta- og &dasjukddmar: | tengslum vid notkun GnRH-6rva hja korlum hefur verid tilkynnt um
aukna hettu & blodpurrdarsjukdomi i hjarta, hjartaskyndidauda og slagi. Byggt & likindahlutfalli sem
tilkynnt hefur verido um, virdist ahettan vera litil og skal metin vandlega dsamt ahaettupattum hjarta- og
sedasjukdoma vid akvoroum medferdar hja sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli. Fylgjast
skal med sjuklingum sem f& GnRH-06rva vardandi einkenni og merki um hjarta- og a&dasjukdoéma og
medhondla samkveemt gildandi kliniskum heetti.

Timabundin haekkun testosterdns: Eins og adrir GnRH-orvar veldur leuprorelinasetat timabundinni
haekkun & sermispéttni testosterons, tvihydrotestosterons og surum fosfatasa & fyrstu viku medferdar.
Sjuklingar geta fundid fyrir pvi ad einkenni versni eda ny einkenni komi fram, par med talid verkur i
beinum, taugakvilli, bléo i pvagi eda teppa i pvagras eda blodruhalsi (sja kafla 4.8). Pessi einkenni
lagast venjulega vid aframhaldandi medferd.

ihuga skal notkun videigandi and-androgens til vidbotar, sem hefja skal 3 dégum &dur en leuprorelin
medferd er hafin, og henni haldid &fram fyrstu tveer til prjar vikur medferdar. Skyrt hefur verid fra pvi
ad petta vinni & moti ahrifum haekkunar testosterons i sermi i upphafi.

ELIGARD 45 mg leidir ekki til frekari leekkunar & sermisgildum testosterdns hja kérlum eftir vonun
med skurdadgerd.

Beinpéttni: I birtum laeknisfreedilegum greinum hefur verid greint fra minnkadri beinpéttni hja kérlum
sem hafa farid i eistnanam eda fengid medferd med GnRH-6rvum (sja kafla 4.8).

And-andrégen medferd eykur markteaekt heettu & beinbrotum vegna beinpynningar en um petta eru
einungis fyrirliggjandi takmarkadar upplysingar. Beinbrot vegna beinpynningar komu fram hja 5%
sjuklinga eftir 22 manada medferd, par sem beitt var lyfjamedferd sem veldur androgenskorti, og hja
4% sjuklinga eftir 5 til 10 ara medferd. Haettan & beinbrotum vegna beinpynningar er almennt meiri en
heettan & beinbrotum vegna meinvarpa.

Ad fratéldum langvarandi testosteronskorti getur haeekkandi aldur, reykingar og neysla afengra drykkja,
offita og 6ndg hreyfing studlad ad beinpynningu.

Blading i heiladingli: Vid eftirlit eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgeefum tilfellum verid skyrt
fr& bleedingu i heiladingli (kliniskt heilkenni i kjolfar fleygdreps i heiladingli) eftir gjof GnRH-6rva,
sem flest koma fram innan tveggja vikna fré fyrsta skammti og sum & innan vid klukkutima. I pessum
tilfellum komu bladingar i heiladingli fram sem skyndilegur héfudverkur, uppkdst, sjonbreytingar,
augnvodvalomun, breyting a andlegri lidan og stundum blddprystingsfall. Tafarlausrar leeknisadstodar
er krafist.

Breytingar a efnaskiptum: Tilkynnt hefur verid um hakkun blédsykurs og aukna haettu 4 ad fa
sykursyki hja korlum sem f& GnRH-6rva. Haekkun blédsykurs getur gefid til kynna byrjun & sykursyki
eda versnandi sykurstjorn hja sjaklingum med sykursyki. Fylgjast skal reglulega med blédsykri og/eda
sykurtengdum blédrauda (HbALc) hja sjuklingum sem f& GnRH-6rva og medhondla sem haekkun &
bl6dsykri eda sykursyki, samkveemt vidteknum hetti. Breytingar & efnaskiptum i tengslum vid GnRH-
oOrva geta einnig falid i sér fitulifur.

Krampar: Eftir markadssetningu hafa komid fram tilkynningar um krampa hja sjuklingum a medoferd
med leuprorelinasetati med eda an ségu um ahaettupaetti. Medhondla skal krampa samkveemt gildandi
Kliniskum heetti.

Sjalfvakinn innankdpuhaprystingur: Tilkynnt hefur verid um sjalfvakinn innanktpuhaprysting
(syndarheilaaxli) hja sjuklingum sem fa leuprorelin. Vara skal sjuklinga vid teiknum og einkennum
um innankdpuhdprysting, medal annars slemum og endurteknum héfudverk, sjontruflunum og
eyrnasudi. Ef fram kemur sjalfvakinn innankapuhdaprystingur, skal ihuga ad hatta notkun leuprorelin.




Alvarlegar aukaverkanir i hid: Alvarlegar aukaverkanir i h(d par med talid Stevens-Johnson heilkenni
og hudpekjudrepslos, sem geta verid lifsheattulegar eda banvenar, hafa verid tilkynntar i tengslum vid
medferd med leuprorelini. begar lyfinu er avisad skal upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og
fylgjast naid med peim med tilliti til alvarlegra hudvidbragda. Ef teikn og einkenni sem benda til
pessara vidbragda koma fram skal samstundis haetta notkun leuprorelins og ihuga adra medferd (eftir
pvi sem vid &).

Onnur tilvik: Greint hefur verid fra tilvikum um teppu i pvagras og manuadprengingu vié notkun
GnRH-0rva sem getur leitt til Iomunar med eda &n banveenna fylgikvilla. Komi manuadprenging fram
eda ef nyrnastarfsemi skerdist skal hefja venjubundna medferd vid pessum fylgikvillum.

Fylgjast skal vel med sjuklingum med meinvérp i hryggjalidum og/eda heila sem og sjuklingum med
teppu i pvagferum fyrstu vikur medferdar.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & milliverkunum milli lyfjahvarfa ELIGARD 45 mg og annarra
lyfja. EKki hefur verid greint fra neinum milliverkunum leuprorelinasetats vid énnur Iyf.

par sem andrégenbalandi medferd getur lengt QT-bilid, & ad thuga vandlega samhlidanotkun
ELIGARD 45 mg med lyfjum sem pekkt er ad lengja QT-bilid eda lyfjum sem geta orsakad Torsade
de pointes. petta eru t.d. Iyf vid hjartslattartruflunum af flokki IA (t.d. kinidin, disopyramid) eda af
flokki Il (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, gedrofslyf o.s.frv. (sja
kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
A ekki vid par sem ELIGARD 45 mg er ekki &tlad konum.
4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsdknir hafa verio gerdar til ad kanna ahrif ELIGARD 45 mg & heefni til aksturs eda
notkunar véla.

Haefni til aksturs og notkunar véla getur verid skert vegna preytu, sundls og sjontruflana, sem eru
hugsanlegar aukaverkanir medferdarinnar, eda vegna undirliggjandi sjukdémsins.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem koma fram vid notkun ELIGARD 45 mg eru einkum vegna sérhafdra
lyfjafreedilegrar virkni leuprorelinasetats, p.e. haekkadra eda leekkadra gilda akvedinna horména.
Algengustu aukaverkanirnar, sem greint hefur verio fra, eru hitakof, dgledi, lasleiki og preyta og
timabundin, stadbundin erting & stungustad. Veeg til i medallagi mikil hitak6f koma fram hja um 58%
sjuklinga.

Tafla yfir aukaverkanir

Skyrt var fra eftirtdldum aukaverkunum i kliniskum rannséknum & ELIGARD 45 mg hj& sjuklingum
med langt gengid krabbamein i blodruhalskirtli. Tioni aukaverkana er flokkud sem mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100, <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000, <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000,
<1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Aukaverkanir i kliniskum rannséknum & Eligard

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

algengar nefkoksbdlga

sjaldgeefar pvagferasykingar, stadbundin hidsyking
Efnaskipti og neering

sjaldgeefar | versnun & sykursyki




Gedran vandamal

sjaldgeefar Gedlilegar draumfarir, punglyndi, minnkud
kynhvot

Taugakerfi

sjaldgeefar sundl, hofudverkur, minnkad hadskyn,

mjdg sjaldgeefar
tioni ekki pekkt

svefnleysi, truflun & bragdskyni, truflun &
lyktarskyni, svimi

6edlilegar, dsjalfradar hreyfingar
sjalfvakinn innankdpuhdaprystingur
(syndarheilazxli) (sja kafla 4.4)

Hjarta

tioni ekki pekkt | QT-lenging (sja kafla 4.4 og 4.5)
FAEdar

mjog algengar hitakof

sjaldgeefar haprystingur, lagprystingur

mjdg sjaldgaefar

yfirlid, 6rmégnum

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

sjaldgeefar
tioni ekki pekkt

nefrennsli (rhinorrhoea), madi
millivefslungnasjukdémur

Meltingarfeeri

algengar
sjaldgeefar

mjog sjaldgeefar

6gledi, nidurgangur, maga- og
garnabdlga/ristilbolga
haegdatregda, munnpurrkur,
meltingartruflun, uppkdst
upppemba, ropi

HU0 og undirhud

mjog algengar
algengar
sjaldgeefar

mjog sjaldgeefar
tioni ekki pekkt

flekkbleeding, hérundsrodi

kl&di, neetursviti

pvél had, aukin svitamyndun

harlos, hudutbrot

Stevens-Johnson heilkenni/htudpekju-
drepslos (sja kafla 4.4), eitrunaritbrot,
regnbogarodi

Stodkerfi og bandvefur

algengar lidverkir, verkir i atlimum, vddvaverkir,
stirdleiki, mattleysi

sjaldgeefar bakverkur, vodvakrampar

Nyru og pvagferi

algengar fatioari pvaglat, erfidleikar vid pvaglat,
sarsauki vid pvaglat, naturpvaglat,
pvagpurrd

sjaldgeefar krampi i pvagbl6dru, bl6d i pvagi, enn tidari

pvaglat, pvagteppa

AExlunarfeeri og brjést

algengar

sjaldgeefar

mjdg sjaldgaefar

eymsli i brjostum, ryrnun eistna, verkur i
eistum, 6frjésemi, steekkun brjostvefs
(breast hyperthrophy), ristruflanir,
minnkadur getnadarlimur

brjéstasteekkun (gynaecomastia), getuleysi,
kvillar i eistum

verkur i brjosti

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad




mjog algengar pbreyta, svidi & stungustad, dofi & stungustad,

algengar lasleiki, verkur & stungustad, mar &
stungustad, stingir & stungustad

sjaldgeefar kladi & stungustad, herslismyndun &
stungustad, svefnhofgi, verkir, hiti

mjog sjaldgeefar sar a stungustad

koma drsjaldan fyrir drep & stungustad

BI6d og eitlar

algengar | breytingar & blédmynd, blédleysi

Rannsoknanidurstédour

algengar aukning & kreatininfosfokinasa i bl6di,
lenging & blédstorkutima

sjaldgeefar aukning a alaninaminoétransferasa, aukning

priglyserida i bl6di, lenging &
protrombintima, pyngdaraukning

Almennt hefur verid greint fra 6orum aukaverkunum vid meodferd med leuprorelinasetati, m.a. bjdg i
atlimum, lungnablddreki, hjartslattaronotum, védvaverkjum, breytingu & hudskyni, vodvaslappleika,
kuldahrolli, utbrotum, minnisleysi og sjontruflunum.

Vid langtimanotkun lyfja i pessum flokki hefur védvaryrnun komid fram. Mjog sjaldan hefur verid
greint fra fleygdrepi eftir ad bleeding hafdi att sér stad i heiladingli, baedi eftir notkun stutt- og
langvirkra GnRH-6rva. Mjog sjaldan hefur verid greint fra bl6dflagnafed og hvitfrumnafaed. Greint
hefur verid fra breytingum & sykurpoli.

Greint hefur verid frd krompum eftir gjof hlidsteedna vio GnRH-0rva (sja kafla 4.4).

Stadbundnar aukaverkanir, sem greint hefur verid fra eftir inndaelingu & ELIGARD 45 mg eru svipadar
peim aukaverkunum sem oft koma fram vid notkun sambeerilegra lyfja sem gefin eru undir had.

Almennt eru pessar stadbundnu aukaverkanir eftir inndaelingu undir hid vaegar og hefur verid lyst sem
skammvinnum.

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra bradaofnemis/bradaofnemislikum vidbrégdum eftir gjof
hlidsteedna vid GnRH-06rva.

Breytingar & beinpéttni

I birtum laeknisfraedilegum greinum hefur verid skyrt fra minnkadri beinpéttni hja kérlum sem hafa
farid i eistanam eda verid i medferdo med GnRH-0rva. Blast ma vid ad vid langtimamedferd med
leuprorelin geti komid i 1jos aukin einkenni um beinpynningu. Vardandi aukna hettu & beinbrotum
vegna beinpynningar (sja kafla 4.4).

Versnun teikna og einkenna sjukdémsins

Medferd med leuprorelinasetati getur valdid versnun a teiknum og einkennum sjukdémsins fyrstu
vikurnar. Ef astand eins og meinvorp i hryggjarlioum og/eda teppa i pvagfeerum eda blod i pvagi eykst
geta taugakvillar komid fram svo sem mattleysi og/eda dofi i fotleggjum eda einkenni fra pvagferum
versnagd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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EKKi er tilhneiging til misnotkunar ELIGARD 45 mg og eru litlar likur a ofskémmtun med vilja. EKki
hefur verid greint frd misnotkun eda ofskdmmtun vid kliniska medferd med leuprorelinasetati. Ef hins
vegar er gefid meira magn en astlad var er malt med eftirfylgni og videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hlidsteedur vid gonadotropinleysandi hormén - Leuprorelinum
ATC flokkur: LO2A E02

Leuprorelinasetat er samtengdur nonapeptid-orvi nattarulega génadétropin leysihorménsins (GnRH)
sem, vid samfellda notkun, hemur seytingu génadétropins ur heiladingli og baelir steramyndun i
eistum Kkarla. bessi ahrif ganga til baka pegar lyfjamedferd er hatt. Hins vegar er 6rvinn virkari en
nattarulega hormonid og sa timi sem lidur par til testosterongildi verda edlileg & ny getur verid
mismunandi hja sjuklingum.

Notkun leuprorelinasetats veldur pvi ad i upphafi haekka blédgildi gulbisérvandi hormons (LH) og
kynfrumnakveikju (FSH) sem leidir til timabundinnar haekkunar & gildum kynhormdnanna,
testosterons og tvihydrotestosterons hja kérlum. Samfelld notkun leuprorelinasetats veldur pvi ad gildi
LH og FSH lakka. Hja korlum laekkar testosteron nidur fyrir gildi sem fast vid vonun (< 50 ng/dl).
Pessi leekkun verdur & innan vid pridju til fjérou viku eftir ad medferd hefst. Medalgildi testosterons
eftir sex manudi eru 10,4 ( 0,53) ng/dl, sambarileg gildum eftir brotthdm beggja eistna. Hja 6llum
nema einum sjuklingi sem fengu fullan skammt, 45 mg leuprorelin, i klinisku undirstédurannsokninni
hofou gildi sem fast vid vonun nadst eftir 4 vikur. Hja miklum meirihluta sjaklinga voru
testosterdngildin lzegri en 20 ng/dl en ekki hefur enn verid metid hver heildaravinningur er af pessum
lagu gildum. PSA gildi lekkudu um 97% a sex manudum.

Langtimarannsdknir hafa synt fram & ad vid &framhaldandi medferd helst testosteron undir gildum sem
fast vid vonun i allt ad sjo ar og liklega varanlega.

Steerd aexla var ekki maeld med beinum heetti i klinisku rannséknarmedferdunum en fram komu ébein
gagnleg ahrif & a&xli sem sja matti & 97% laekkun medalgilda PSA fyrir ELIGARD 45 mg.

| fasa 111 slembiradadri kliniskri rannsokn toku patt 970 sjuklingar med hormoénahad krabbamein i
blédruhalskirtli, sem vaxid hefur ut fyrir mork kirtilsins (locally advanced) (adallega T2c-T4 med
nokkrum T1c-T2b sjuklingum med sveedabundid hnatamein), en af peim voru 483 skradir i
skammtima andrégenbalingu (6 manudi) i samsetningu med geislamedferd og 487 i langtimamedferd
(3 &r). Borin voru saman i jafngildisgreiningu skammtima- og langtimamedferd samhlida og
vidbotarhorménamedferd med GnRH-6rva (triptorelin eda goserelin). Heildardanartioni & 5 arum
reyndist vera 19,0% en 15,2% i skammtima- og langtimamedferdarhépunum, i peirri rod.
Ahattuhlutfallid, sem sést, var 1,42 med efra einhlida 95,71% oryggisbil upp & 1,79 eda tvihlida
95,71% Oryggisbil upp & 1,09; 1,85 (p = 0,65 fyrir jafngildi), synir ad geislamedferd i samsetningu
med 6 manada androgenbalandi medferd leidir til sidri lifunar en geislamedferd i samsetningu med
priggja &ra andrégenbelandi medferd. Heildarlifun & 5 arum vid langtimamedferd var 84,8% en vid
skammtimamedferd 81,0%. Munur & heildarlifsgeedum midad vid QLQ-C30 var ekki mikill milli
hopanna tveggja (P=0,37). Nidurstodur radast adallega af fjolda sjuklinga med krabbamein sem vaxid
hefur at fyrir mork kirtilsins (locally advanced).

Pad sem liggur ad baki dbendingunni um stadbundid, hdahattu (high-risk localized) krabbamein i
blddruhalskirtli, eru birtar rannsoknir & geislamedferd i samsetningu med GnRH-hlidsteedum p.4 m.
med leuprorelinasetati. Greind voru Kklinisk gogn ar fimm birtum rannsoknum (EORTC 22863, RTOG
85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 og D’ Amico et al., JAMA, 2004), sem allar syna avinninginn af
samsetningum GnRH-hlidsteeda med geislamedferd. I birtu rannséknunum var ekki mégulegt ad
greina skyrt & milli viokomandi rannsdknarpyda hvad vardadi abendingarnar um stadbundid



krabbamein i bl6druhalskirtli, sem vaxid hefur at fyrir mork kirtilsins (locally advanced) eda haahaettu
stadbundid krabbamein i blédruhalskirtli.

Kliniskar upplysingar hafa synt ad geislamedferd med 3 &ra androgenbelandi medferd i kjolfarid er
akjosanlegri en geislamedferd med 6 manada andrdgenbelandi medferd i kjolfario.
Melt er med i lyfjaleidbeiningum fyrir T3-T4 sjuklinga ad andrégenbeaelandi medferd standi yfir i 2-3 ar.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog: Hja sjuklingum med langt gengid krabbamein i blédruhalskirtli haekkadi medalpéttni
leuprorelins i sermi eftir fyrstu inndaelinguna i 82 ng/ml 4,4 Kist. (Cma) eftir inndeelingu.

Eftir pessa upphafshakkun eftir hverja inndaelingu (hagildi (plateau phase) fra 3 - 168 dogum eftir
hvern skammt) helst sermispéttni hlutfallslega stddug (0,2 - 2 ng/ml). Engin merki eru um uppséfnun
vid endurtekna skammta.

Dreifing: Medaldreifingarrimmal leuprorelins vid jafnvaegi var 27 litrar hja heilbrigdum kérlum eftir
inndaelingu staks skammts i bld&d. Binding vid plasmaprotein manna in vitro var & bilinu 43% til
49%.

Brotthvarf: Hja heilbrigdum kérlum syndi 1 mg stakur skammtur af leuprorelinasetati, sem gefinn var
i bldaed, ad medaluthreinsun (mean systemic clearance) var 8,34 I/klst. med lokahelmingunartima
brotthvarfs um 3 klst. midad vid tveggja hdlfa kerfi.

Engar rannsoknir & Gtskilnadi hafa verid gerdar & ELIGARD 45 mg.

Engar rannséknir & umbrotum hafa verio gerdar & ELIGARD 45 mg.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum & leuprorelinasetati komu i 1j6s hja badum kynjum ahrif & eexlunarfaeri sem
veenta matti af pekktum lyfjafraedilegum upplysingum. Pessi ahrif reyndust vera afturkraef eftir ad
medferd var hatt og videigandi timi til endurmyndunar var lidinn. Engin vanskdpunarahrif saust af
leuprorelinasetati. Eiturverkanir & fosturvisi/fosturlat saust hja kaninum i samraemi vid lyfjafraedileg
ahrif leuprorelinasetats & exlunarfaerin.

Rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum voru gerdar hja rottum og masum i 24 manudi.
Skammtahad aukning & kirtileexlum i heiladingli sast eftir gjof undir hud vid skammta fra 0,6 til

4 mg/kg/solarhring hja rottum. Engin slik ahrif sust hja masum.

Leuprorelinasetat og annar styrkleiki lyfsins ELIGARD 7,5 mg sem gefinn er einu sinni i manudi,
hofdu ekki stokkbreytandi eiginleika i samsteedum préfum in vitro og in vivo.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Leysir (sprauta A): Poly(DL-lactic-co-glykolsyra) (85:15)
N-Metylpyrrélidon

Stungulyfsstofn (sprauta B):  Engin
6.2 Osamrymanleiki

Leuprorelinid sem er i sprautu B méa adeins blanda med leysinum i sprautu A og ekki ma blanda pvi
vid neitt annad lyf.



6.3 Geymslupol

2 ar.
Eftir ad lyfid hefur verid tekid ur kaeli mé geyma pad i upprunalegum umbadum vid stofuhita (vid
leegri hita en 25°C) i allt ad fjorar vikur.

Eftir ad bakkinn hefur fyrst verid opnadur & ad blanda stungulyfsstofninum og leysinum, lausninni
saman strax og gefa pad sjuklingi.

Eftir bléndun: Notid strax par sem seigja bléndunnar eykst med timanum.
6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C) i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

Lyfid & ad vera vid stofuhita fyrir inndeelingu. Takid ar keeli um pad bil 30 minatum fyrir notkun. Eftir
ao lyfio hefur verid tekid dr keeli ma geyma pad i upprunalegum umbudum vid stofuhita (vid leegri hita
en 25°C) i allt ad fjorar vikur.

6.5 Gerd ilats og innihald

Fortengt sprautukerfi sem samanstendur af:
e einni afylltri, hringlaga olefin samfjollida sprautu med stungulyfsstofni (sprauta B)
e einni afylltri polypropylen sprautu med leysi (sprauta A)
e tengi med laesihnappi fyrir sprautu A og B.

Sprauta A er med stimpilenda Ur hitapjalu gmmii. Stimpilendinn & sprautu B er ar klérébutylgimmii.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar:
e Sett med hitamo6tudum bakka og s&fdri 18 gauge nal i pappadskju. Bakkinn inniheldur eitt
fortengt sprautukerfi og purrkpoka.

e Fjolpakkning sem inniheldur sett med 2 fortengdum sprautukerfum
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Latio lyfid na stofuhita med pvi ad taka pad ur keeli um pad bil 30 mindtum fyrir notkun.
Vinsamlega undirbuid sjuklinginn fyrst fyrir inndeaelingu og blandid sidan lyfid samkvemt
leidbeiningunum hér fyrir nedan. Ef Iyfid er ekki undirbuid a réttan hatt, skal ekki gefa pad, par
sem kliniskt verkunarleysi getur ordid vegna rangrar blondunar lyfsins.

Skref 1

Opnid bakkann med pvi ad rifa pynnuna af fra hornunum til ad teema innihaldid a hreinan flot. Fargio
purrkpokanum. Takid fortengda sprautukerfid ar bakkanum (Mynd 1.1). Opnid pakkningu 6ryggis-
nalarinnar (Mynd 1.2) med pvi ad fletta pappirsflipanum af. Athugid: Sprauta A og B eiga ekki ad
vera tengdar strax saman.



Mynd 1.1 Mynd 1.2
Innihald bakka: fortengt sprautukerfi Undir bakka: 6ryggisnal og hetta
Tengi med
laesihnappi
Sprauta A Sprauta B Oryggisnal og -hetta
Skref 2

Gripid um laesihnappinn & tenginu med fingri og pumalfingri og prystid saman par til smellur
heyrist (Mynd 2). Sprauturnar tengjast saman. Sprautukerfid parf ekki ad snua i &kvedna étt til ad
virkja tenginguna. Ekki beygja sprautukerfid (athugid ad slikt getur valdid leka par sem sprauturnar
geta péa skrudfast i sundur ad hluta).

Mynd 2

Tengi med
lzesihnappi

— | e
Sprauta A i Sprauta B

Skref 3

Haldid sprautunum i laréttri stéou og flytjio vokvann ar sprautu A yfir i leuprorelinasetat
stungulyfsstofninn sem er i sprautu B. Blandid lyfinu vel saman med pvi ad prysta varlega innihaldi
beggja sprauta fram og til baka a milli peirra 60 sinnum (einni umferd lykur pegar pryst hefur verid
einu sinni & stimpilinn fyrir sprautu A og einu sinni fyrir sprautu B) i laréttri stodu til ad fa einsleita,
seigfljotandi lausn (Mynd 3). Ekki beygja sprautukerfid (athugid ad slikt getur valdid leka par sem
sprauturnar geta pa skrdfast i sundur ad hluta).
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Mynd 3
Prystid A »
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Prystid A prystid B
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Endurtakid 60 sinnum

Seigfljétandi lausnin verdur litlaus eda folgul ad lit pegar han hefur verid vandlega blondud
(sem getur innifalid bleebrigadi af hvitu eda folgulu).

Mikilveegt: Eftir ad blondun skal halda tafarlaust &fram i naesta skref par sem seigja lyfsins
eykst med timanum. EKKi setja bléndudu lausnina i keeli.

Vinsamlega athugid: Pad verdur ad blanda lyfinu samkveaemt leidbeiningunum; ef lyfid er hrist
blandast pad EKKI & fullnzegjandi hatt.

Skref 4

Eftir blondun skal halda sprautunum 166rétt med sprautu B fyrir nedan. Sprauturnar eiga ad haldast
fastar saman. Dragid allt uppleysta lyfid inn i sprautu B (breid sprauta) med pvi ad prysta a stimpilinn
a sprautu A og draga varlega Ut stimpilinn & sprautu B (Mynd 4).

y

SprautaB ——s

S
i

* <
fan
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Skref 5

Haldid um tengid og skrufid pad af sprautu B en geetid pess ad stimplinum a sprautu A sé pryst alveg
nidur & medan. Sprauta A verdur afram fost vid tengid (Mynd 5). Gangid Ur skugga um ad ekkert af
lyfinu leki Gt par sem nalin mun p4 ekki festast tryggilega.

Vinsamlega athugid: Ein stér eda margar litlar loftbdlur geta verid til stadar i lausninni — pad er
aseettanlegt. Vinsamlegast fjarleegio ekki loftbolurnar ar sprautu B & pessu stigi par sem hluti af
lyfinu geeti tapast!

Mynd 5

*— Sprauta A

et

< ¥

o W ¢——— Sprauta B
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>

Skref 6
o Haldid sprautu B uppréttri og haldid hvita stimplinum Gtdregnum til ad koma i veg fyrir ad lyf
tapist.
e Tengid dryggisnalina vid sprautu B med pvi ad halda a sprautunni og snda nalinni varlega
réttseelis u.p.b. prja fjéroéu dr hring par til nalin er fost (Mynd 6).

Herdid ekki of mikid par sem pad getur valdid pvi ad pad komi sprunga a nalarfestinguna sem veldur
bvi ad lyfid lekur medan & inndaelingunni stendur. Oryggishlifin getur einnig skemmst ef nalin er
skrafud & med of miklum krafti.

Ef sprunga kemur & nalarfestinguna, han virdist skemmd eda lekur, m& ekki nota lyfid. Ekki m4 skipta
um skemmdu nalina og ekki ma sprauta lyfinu. Farga skal 6llum bunadinum med 6ruggum haetti.

Ef nalarfestingin skemmist skal nota nyja pakkningu af lyfinu.
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Mynd 6

Sprauta B

Skref 7

Fjarlaegid oryggishlifina fra nalinni og takid hlifina af nalinni rétt fyrir gjof lyfsins (Mynd 7).
Mikilveaegt: EKKi eiga vid 6ryggisbinadinn & nalinni fyrr en komid er ad lyfjagjéf. EKKI ma nota
lyfid ef ndlartengid virdist vera skemmt eda ef leki er synilegur. EKKI ma skipta um skemmdu
nalina og EKKI ma sprauta lyfinu. Ef ndlartengid skemmist skal nota annad ELIGARD-sett.

Mynd 7

Sprauta B } i

Skref 8

Fjarleegid allar storar loftbolur ar sprautu B fyrir lyfjagjof. Lyfid er gefid undir h(id og pess geett &
medan ad halda éryggishlifinni fra nalinni.
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Adferd vio lyfjagjof:

e Veljid stungustad & kvid, efri hluta rasskinna eda Mynd 8
annan stad med hafilegu magni af undirhid par sem
ekki er of mikid af litarefni, hnatum, sarum eda
harum og hefur ekki verid notadur nylega.

e Hreinsid stungustadinn med sprittpurrku (fylgir ekki
med).

e Kilipid pétt um hddina i kringum stungustadinn med
pbumalfingri og visifingri.

e Stingid nalinni hratt inn med rikjandi hendi pannig
ad nalin myndi 90° horn vid yfirbord hddarinnar.
Magn og fylling undirhudarinnar og lengd
nalarinnar stjorna pvi hversu djupt nalin fer inn.
pegar nalin er komin inn skal sleppa hudinni.

e Sprautid lyfinu inn med pvi ad prysta stimplinum
jafnt og rélega nidur alla leid par til sprautan er tom.
Gangid ar skugga um ad 6llu lyfinu Ur sprautu B
hafi verid deelt inn &dur en nélin er fjarlaegd.

e Haldid stimplinum afram nidri og dragid nalina
sndggt Gt med sama 90° horni og notad var vid
innstunguna.

Skref 9
Eftir inndeelingu, & ad leesa 6ryggishlifinni med pvi ad nota einhverja af adferdunum sem taldar eru
upp hér ad nedan.

1. Lokad a flétu yfirbordi
prystid peim hluta 6ryggishlifarinnar sem er & hjérum nidur & flatt yfirbord (Mynd 9a) pannig ad han
hylji nalina og lasid hlifinni. )
begar pu heyrir og finnur ,,smell* pa er buid ad tryggja laesta stodu. I laestri stodu er nalaroddurinn
algjorlega hulinn.

2. Lokad med pumalfingrinum
Setjido pumalfingurinn & 6ryggishlifina (Mynd 9b), hyljid nalaroddinn og leesid hlifinni.

Pegar pu heyrir og finnur ,,smell* pa er buid ad tryggja lasta stodu. | laestri stodu er nalaroddurinn
algjorlega hulinn.

14



Mynd 9a Mynd 9b
Lokad a flotu yfirbordi Lokad med pumalfingrinum

“Smellid”

Setjid nalina og sprautuna i par til gert ilat fyrir beitta hluti um leid og dryggishlifinni hefur verid

lokad.
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