FASS ()

Suprefact® Depot m

Cheplapharm

Implantat 6,3 mg

(Tillhandahalls ej) (Varje implantat innehaller tva kréamfargade
stavformade implantat.)

Gonadotropinfrisattande hormonanaloger

Aktiv substans:
Buserelin

ATC-kod:
LO2AEO1

Lakemedel fran Cheplapharm omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-04-01.

Indikationer

SUPREFACT DEPOT anvands hos vuxna for behandling av avancerad
hormonberoende prostatacancer. SUPREFACT DEPOT ar dock e;
indicerat efter bilateral orkidektomi, eftersom en ytterligare
sankning av testosteronnivaerna ej erhalles.
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SUPREFACT DEPOT anvands for behandling av central pubertas
praecox.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, andra GnRH-analoger
eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Vuxna
SUPREFACT DEPOT ar avsedd for langtidsbehandling av avancerad
prostatacancer.

Sprutans innehall (2 implantat, motsvarande 6,3 mg buserelin)
injiceras subkutant i bukvaggen varannan manad. Det ar viktigt att
doseringsintervallet tva manader bibehalles.

Som kompletterande behandling rekommenderas starkt att
administrering av en antiandrogen pabdrjas ca 5 dagar innan
behandling med SUPREFACT DEPOT inleds (se aven avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Pediatrisk population

Suprefact Depot ar avsedd for langtidsbehandling av pubertas
praecox. Behandling under 3-4 ar kan vara nédvandig. Sprutans
innehall (2 implantat, motsvarande 6,3 mg buserelin) injiceras
subkutant i bukvaggen varannan manad.
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Administreringssatt
Injiceras subkutant i bukvaggen
Fore injektionen kan ett lokalanestetikum ges.

Varningar och forsiktighet

Hos patienter med hypertension rekommenderas regelbunden
matning av blodtrycket (risk for forsamrad blodtryckskontroll).

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med
riskfaktorer for QT-forlangning samt for patienter som samtidigt
behandlas med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet
(se avsnitt Interaktioner), bor forskrivare bedoma
nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Suprefact Depot paborjas.

Anvandningen av LHRH-agonister kan associeras med minskad
bentathet och kan leda till osteoporos och en dkad risk for
benfraktur (se avsnitt Biverkningar). Sarskild forsiktighet ska
iakttas hos patienter med andra riskfaktorer for osteoporos (t ex
kroniskt alkoholmissbruk, rokare, langtidsbehandling med
antikonvulsivt medel eller kortikosteroider eller vid forekomst av
osteoporos i slakten). Det rekommenderas att periodvis mata
benmineraldensiteten (BMD) och att preventiva atgarder anvands
under behandlingen for att forhindra osteopeni/osteoporos.

Hos vissa patienter som behandlas med GnRH-agonister uppvisas
en forandring i glukostolerans (se avsnitt Biverkningar). Hos
diabetiker rekommenderas att blodglukosnivaerna mats
regelbundet (risk for forsamrad metabolisk kontroll).
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Det finns en 0kad risk for depression (som kan vara allvarlig) for
patienter som behandlas med GnRH-agonister, som buserelin.
Patienterna bor informeras om detta och behandlas pa lampligt
satt om symtom uppkommer.

Patienter med depression i anamnesen maste dvervakas noggrant
och om sa ar nddvandigt behandlas (risk for recidiv eller forvarrad
depression).

Prostatacancer:

Som kompletterande behandling rekommenderas starkt att
administrering av en antiandrogen pabdrjas ca 5 dagar innan
behandling med Suprefact Depot inleds. Denna tillaggsterapi ska
fortsatta parallellt med buserelinbehandlingen i 3-4 veckor. Efter
denna tidsperiod har testosteronnivaerna vanligtvis sjunkit till
onskad niva som svar pa buserelinbehandlingen.

Hos patienter med kanda metastaser, t ex i ryggraden, ar denna
kompletterande tillforsel av en antiandrogen vasentlig for att
undvika initiala komplikationer sasom spinal kompression och
paralys som uppkommer genom en 6vergaende aktivering av
tumoren och dess metastaser (se aven avsnitt Biverkningar).

Patienter med kanda metastaser i ryggraden eller de som riskerar
neurologiska komplikationer eller urinvagsobstruktion ska foljas
noggrant under de forsta veckorna av behandlingen. Detta galler
savida inte samtidig administrering av antiandrogen sker.

Publicerade epidemiologiska studier tyder pa ett samband mellan
behandling med gonadotropinfrisattande hormon (GnRH)-agonist
och 6kad risk for kardiovaskular sjukdom (sasom hjartinfarkt,

plotslig hjartdod och stroke) samt diabetes mellitus. Dessa risker
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bor utvarderas innan behandling inleds och under behandling.
Patienter ska foljas upp och behandlas darefter.

Pa grund av testosteronsuppression, kan GnRH-agonistbehandling
oka risken for anemi. Patienter bor beddmas for denna risk och
behandlas darefter (se avsnitt Biverkningar).

Behandlingssvaret kan kontrolleras genom bestamning av
serumnivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA) och testosteron.
Testosteronnivaerna stiger i borjan av

behandlingen och sjunker darefter under en period av 2 veckor.
Efter 2-4 veckor har testosteronnivaerna sjunkit till kastrationsniva.
Franvaro av kliniska forbattringar eller andringar av PSA vid
tillracklig testosteronsuppression tyder pa hormonokanslighet hos
tumoren.

Pubertas praecox:
En vaginal blodning ar vanlig forsta tiden.

Interaktioner

Under behandling med buserelin kan effekten av antidiabetika
minska (se aven avsnitt Biverkningar).

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet,
bor en noggrann dvervagning goras av samtidig anvandning av
Suprefact Depot med lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller
med ldkemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass
|A antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass IIIA
antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Graviditet
Ej tillampligt.

Amning
Ej tillampligt.

Fertilitet
Ej tillampligt.

Trafik

Inga studier pa formagan att kéra och anvanda maskiner har
utforts. Vissa biverkningar (t ex yrsel) kan forsamra patientens
koncentrations- och reaktionsformaga och utgor darfor en risk i
situationer da denna formaga ar av sarskild betydelse (t ex vid
bilkorning eller hantering av maskiner eller i liknande situationer).
Patienter ska darfor varnas om eventuella biverkningars potentiella
paverkan pa formaga att kora eller hantera maskiner.

Biverkningar

| borjan av behandlingen erhalles vanligtvis en forhojd niva av
testosteron i serum, vilket kan leda till en tillfallig aktivering av
tumoren med sekundara reaktioner sasom:

- skelettsmarta eller forvarrad skelettsmarta hos patienter med
skelettmetastaser

" tecken pa neurologiskt bortfall pa grund av tumérkompression
med t ex
muskelsvaghet i benen

- forsamrat urinflode, hydronefros eller lymfstas

- trombos med lungemboli
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Dessa reaktioner kan till stor del undvikas da en antiandrogen ges
samtidigt i den initiala fasen av buserelinbehandlingen (se aven
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aven om behandling med en antiandrogen ges samtidig, kan en
mild men 6vergaende 6kning av tumoérsmarta samt en férsamring
av allmant valbefinnande utvecklas hos vissa patienter.

Dessutom kan varmevallningar, testikelatrofi och impotens eller
forlust av libido (hos de flesta patienter, ett resultat av
hormondeprivation), vanligen smartfri gynekomasti (tillfallig) samt
milda 6dem i anklar och underben forekomma.

Biverkningslista

De frekvenser som anges nedan definieras enligt foljande MedDRA
konvention:

Mycket vanliga (=1/10); Vanliga (=1/100, <1/10) Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100);

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); Mycket sallsynta (<1/10 000),
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor
och polyper):

Mycket sallsynta: Fall av tillvaxt av hypofysadenom har
rapporterats vid behandling med LHRH-agonister, inklusive
buserelin. Latt dvergaende 6kning av tumorrelaterad smarta, trots
samtidig behandling med antiandrogen.

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni.
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Immunsystemet:

Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner sdsom hudrodnad, klada
, hudutslag (inklusive urtikaria).

Sallsynta: Allvarliga dverkanslighetsreaktioner i form av
bronkospasm och allergisk astma med dyspné, vilka i enstaka fall
kan leda till anafylaktisk/anafylaktoid chock. | de fall dar
anafylaktisk/anafylaktoid chock utvecklas kan det bli aktuellt att
kirurgiskt avlagsna implantaten.

Metabolism och nutrition:

Mycket sallsynta: Okad torst, férandrad aptit, minskad
glukostolerans (kan hos diabetiker leda till forsamrad metabolisk
kontroll).

Psykiska storningar:

Vanliga: Forlust av libido, humorforandringar, depression
(langtidsbehandling).

Mindre vanliga: humorforandringar, depression
(korttidsbehandling).

Sallsynta: Oro, emotionell instabilitet, angslan.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvark.

Mindre vanliga: Dasighet, yrsel.

Sallsynta: SOmnrubbningar, minnes- och koncentrationsstorningar.
Ingen kand frekvens: | enstaka fall har parestesi observerats i
samband med andra buserelinberedningar.
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Ogon:
Mycket sallsynta: Synnedsattning (t ex dimsyn) och kansla av tryck
bakom ogonen.

Oron och balansorgan:
Mycket sallsynta: Tinnitus, horselstorningar.

Hjartat:

Sallsynta: Palpitationer.

Ingen kand frekvens: QT-forlangning (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Interaktioner).

Blodkarl.
Vanliga: Varmevallning.
Sallsynta: Forsamrat blodtryck hos patienter med hypertension.

Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: Obstipation.
Sallsynta: lllamaende, krakning, diarré.

Hud och subkutan vavnad:
Sallsynta: Okad eller minskad huvud- eller kroppsbeharing.

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Mycket sallsynta: Obehag och smarta i muskler och skelett.
Anvandandet av LHRH-agonister kan kopplas till minskad bentathet
och kan leda till osteoporos samt en okad risk for frakturer. Risken
for frakturer i skelettet 0kar med behandlingstidens langd.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Vanliga: Impotens, testikelatrofi.
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Mindre vanliga: Gynekomasti (ej smartsam).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanliga: Smarta eller andra lokala reaktioner (t ex rodnad,
svullnad) vid injektionsstallet.

Mindre vanliga: Odem (milda) runt anklarna och i benens nedre
delar, trotthet.

Mycket sallsynta: Forsamring av allmant valbefinnande.

Undersokningar:

Mindre vanliga: Stegring av leverenzymer (t ex transaminaser) i
serum, viktminskning eller viktokning.

Sallsynta: Forandringar av blodlipider, 6kning av serumbilirubin

De flesta av de ovan namnda effekterna ar direkt eller indirekt
relaterade till den genom buserelin minskade
testosteronproduktionen (symtom pa androgenbrist).

Pubertas praecox:

| kliniska studier har 36 flickor med pubertas praecox behandlats
med Suprefact Depot under 47 behandlingsar. Utover ett fall a
lokal rodnad rapporterades inga biverkningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Intoxikation har hittills ej observerats med buserelin. Rapporterade
effekter vid 6verdosering av buserelin skiljer sig ej fran de
biverkningar som rapporterats vid normal anvandning. Tecken och
symtom pa 6verdosering: asteni, huvudvark, oro, varmevallningar,
yrsel, illamaende, buksmarta, ankelédem och mastodyni, liksom
lokala reaktioner vid injektionsomradet sasom smarta, blédning
och férhardnad av vavnad.

Behandling
Om behandling vid overdosering ar nodvandig riktas denna mot
symtomen.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Buserelin ar en mycket aktiv analog till naturligt
gonadotropinfrisattande hormon (Gonadorelin; GnRH, LHRH). Den
initiala farmakologiska effekten av buserelin ar stimulering av
gonadotropinfrisattning med okad sekretion av gonadala hormon
er.

Vid upprepad administrering av buserelin hammas sekretionen av
gonadotropiner och gonadala steroider (kénshormoner) signifikant.

Den farmakologiska effekten ar att hanfora till nedreglering av
hypofysens LH-RH-receptorer.
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Hos manliga individer resulterar den eliminerade
gonadotropinfrisattningen i langvarig minskad syntes och sekretion
av testosteron.

Hos kvinnliga individer leder elimineringen av den pulsatila
gonadotropinfrisattningen till hammad ostrogensekretion.

Den suppressiva effekten av buserelin pa sekretionen av gonadala
steroider beror pa dagsdos, doseringsfrekvens och
behandlingslangd.

Medan gonadotropinfrisattningen hammas under fortsatt
behandling med buserelin, paverkas ej sekretionen av andra
hypofyshormoner (tillvaxthormon, prolaktin, ACTH, TSH) direkt.
Ostrogenbrist kan emellertid leda till minskad sekretion av
tillvaxthormon och prolaktin. Sekretionen av binjuresteroider forblir
oforandrad.

Med avseende pa formaga att eliminera den stimulerande effekten
av testosteron pa tumérvavnad, ar buserelin lika effektivt som
orkidektomi vid behandling av prostatacancer.

Pubertas praecox:

Buserelin hdmmar kliniska symtom pa pubertas praecox. Efter en
initial kortvarig stimulation avstannar eller regredierar
brostutveckling hos flickor. Efter en eventuell initial blodning
upphor eventuella menstruationsblodningar parallellt med att FSH,
LH och estradiol sjunker.

Hos pojkar avstannar testikeltillvaxt och dvriga pubertetstecken pa
motsvarande satt.
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Farmakokinetik

Absorption och distribution

Frisattningen av buserelin fran implantaten kontrolleras genom
nedbrytning av den polymera matrisen. Frisattningsprofilen ar
bifasisk; den initiala frisattningen (t max < 1 dag) foljs av en fas
med en langsam, jamn frisattning inom dosintervallet pa

2 manader (6,6 mg).

Biotillgangligheten efter subkutan injektion av 200 ug buserelin ar
50 %. Den erhallna systemexponeringen for buserelin ar tillracklig
for att ge suppression av testosteron eller ostradiol till
kastrationsniva under hela doseringsintervallet.

Buserelin cirkulerar i serum huvudsakligen i oforandrad form.
Proteinbindningen ar ca 15 %. Baserat pa prekliniska data,
ackumuleras buserelin foretradesvis i lever, njurar och hypofysens
framlob, som &r det biologiska malorganet.

Metabolism

In vitro studier har visat att buserelin inaktiveras av peptidaser
(pyroglutamylpeptidas och chymotrypsinliknande endopeptidaser) i
lever och njurar. | hypofysen inaktiveras receptorbundet buserelin
av membranbundna enzymer.

Eliminering

Buserelin och dess inaktiva metaboliter utsondras via njurarna och
djurstudier tyder dven pa utsondring via gallan.
Serumkoncentrationen och utsondringen av buserelin i urinen visar
samma tidsprofil. Hos manniska ar ca 50 % av i urinen utsondrat
buserelin oforandrat.
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Prekliniska uppgifter

Prekliniska fynd kan harledas till for buserelinacetatet kanda
farmakologiska och endokrinologiska effekter. Genotoxicitet har e
pavistats i etablerade in vitro eller in vivo tester. Den lokala
toleransen for buserelinacetatimplantat har visat sig vara god |
djurstudier.

Innehall

Varje forfylld SUPREFACT DEPOT-spruta med tva identiska
stavformade implantat innehaller 6,6 mg buserelinacetat som aktiv
bestandsdel, vilket motsvarar 6,3 mg buserelin och poly
(D,L-laktid-co-glykolid) med en molar kvot for laktid:glykolid av
75:25.

Blandbarhet

Ej tillampligt, eftersom produkten foreligger i en speciell applikator.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Se separat bruksanvisning.

Forpackningsinformation

Implantat 6,3 mg Varje implantat innehaller tva kramfargade
stavformade implantat.
1 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
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