
Texten utskriven från Fass.se 2024-05-22 07:221

 FASS-text: Denna text är avsedd för vårdpersonal.

2020-04-01.Texten är baserad på produktresumé: 

Indikationer
S  används hos vuxna för behandling av avanceradUPREFACT DEPOT

hormonberoende prostatacancer. S  är dock ejUPREFACT DEPOT

indicerat efter bilateral , eftersom en ytterligareorkidektomi
sänkning av testosteronnivåerna ej erhålles. 

Suprefact  Depot®

Cheplapharm
Implantat 6,3 mg

 (Tillhandahålls ej) (Varje implantat innehåller två krämfärgade
stavformade implantat.)

Gonadotropinfrisättande hormonanaloger

Aktiv substans:
Buserelin

ATC-kod:
L02AE01

  Läkemedel från Cheplapharm omfattas av
.Läkemedelsförsäkringen
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S  används för behandling av central UPREFACT DEPOT pubertas
.praecox

Kontraindikationer
Överkänslighet mot den aktiva substansen, andra - erGnRH analog
eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering
Dosering

Vuxna
S  är avsedd för långtidsbehandling av avanceradUPREFACT DEPOT

prostatacancer.

Sprutans innehåll (2 implantat, motsvarande 6,3 mg buserelin)
injiceras  i bukväggen varannan månad. Det är viktigt attsubkutant
doseringsintervallet två månader bibehålles.

Som kompletterande behandling rekommenderas starkt att 
 av en antiandrogen påbörjas ca 5 dagar innanadministrering

behandling med S  inleds (se även avsnitt VarningarUPREFACT DEPOT

och försiktighet).

 populationPediatrisk
Suprefact  är avsedd för långtidsbehandling av Depot pubertas

. Behandling under 3-4 år kan vara nödvändig. Sprutanspraecox
innehåll (2 implantat, motsvarande 6,3 mg buserelin) injiceras 

 i bukväggen varannan månad.subkutant
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 Administreringssätt
Injiceras  i bukväggen subkutant
Före en kan ett  ges.injektion lokalanestetikum

Varningar och försiktighet
Hos patienter med  rekommenderas regelbundenhypertension
mätning av et (risk för försämrad blodtryckskontroll).blodtryck

Androgen deprivationsterapi kan förlänga et.QT-intervall
För patienter med -förlängning i en eller medQT anamnes
riskfaktorer för -förlängning samt för patienter som samtidigtQT
behandlas med andra läkemedel som kan förlänga etQT-intervall
(se avsnitt er), bör förskrivare bedömaInteraktion
nytta/risk-balansen inklusive risken för , innantorsade de pointes
behandling med Suprefact  påbörjas.Depot

Användningen av LHRH- er kan associeras med minskadagonist
bentäthet och kan leda till  och en ökad risk förosteoporos
benfraktur (se avsnitt ar). Särskild försiktighet skaBiverkning
iakttas hos patienter med andra riskfaktorer för  (t exosteoporos
kroniskt alkoholmissbruk, rökare, långtidsbehandling med
antikonvulsivt medel eller er eller vid förekomst av kortikosteroid

 i släkten). Det rekommenderas att periodvis mätaosteoporos
benmineraldensiteten ( ) och att preventiva åtgärder användsBMD
under behandlingen för att förhindra osteopeni/osteoporos.

Hos vissa patienter som behandlas med - er uppvisasGnRH agonist
en förändring i glukostolerans (se avsnitt ar). HosBiverkning
diabetiker rekommenderas att blodglukosnivåerna mäts
regelbundet (risk för försämrad metabolisk kontroll).
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Det finns en ökad risk för depression (som kan vara allvarlig) för
patienter som behandlas med - er, som buserelin.GnRH agonist
Patienterna bör informeras om detta och behandlas på lämpligt
sätt om symtom uppkommer. 
Patienter med depression i en måste övervakas noggrantanamnes
och om så är nödvändigt behandlas (risk för  eller förvärradrecidiv
depression).

 Prostatacancer:
Som kompletterande behandling rekommenderas starkt att 

 av en anti  påbörjas ca 5 dagar innanadministrering androgen
behandling med Suprefact  inleds. Denna  skaDepot tilläggsterapi
fortsätta parallellt med buserelinbehandlingen i 3-4 veckor. Efter
denna tidsperiod har testosteronnivåerna vanligtvis sjunkit till
önskad nivå som svar på buserelinbehandlingen.

Hos patienter med kända er, t ex i ryggraden, är dennametastas
kompletterande tillförsel av en antiandrogen väsentlig för att
undvika initiala komplikationer såsom  kompression ochspinal
paralys som uppkommer genom en övergående aktivering av 

en och dess er (se även avsnitt ar).tumör metastas Biverkning

Patienter med kända er i ryggraden eller de som riskerarmetastas
neurologiska komplikationer eller urinvägsobstruktion ska följas
noggrant under de första veckorna av behandlingen. Detta gäller
såvida inte samtidig  av antiandrogen sker.administrering

Publicerade epidemiologiska studier tyder på ett samband mellan
behandling med gonadotropinfrisättande  ( )-hormon GnRH agonist
och ökad risk för  sjukdom (såsom hjärtinfarkt,kardiovaskulär
plötslig hjärtdöd och ) samt . Dessa riskerstroke diabetes mellitus
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bör utvärderas innan behandling inleds och under behandling.
Patienter ska följas upp och behandlas därefter.

På grund av testosteronsuppression, kan -agonistbehandlingGnRH
öka risken för . Patienter bör bedömas för denna risk ochanemi
behandlas därefter (se avsnitt ar).Biverkning

Behandlingssvaret kan kontrolleras genom bestämning av
serumnivåerna av prostataspecifikt  (PSA) och .antigen testosteron
Testosteronnivåerna stiger i början av
behandlingen och sjunker därefter under en period av 2 veckor.
Efter 2-4 veckor har testosteronnivåerna sjunkit till kastrationsnivå.
Frånvaro av kliniska förbättringar eller ändringar av PSA vid
tillräcklig testosteronsuppression tyder på hormonokänslighet hos 

en.tumör

 Pubertas praecox:
En  blödning är vanlig första tiden.vaginal

Interaktioner
Under behandling med buserelin kan effekten av antidiabetika
minska (se även avsnitt ar).Biverkning

Eftersom  deprivationsterapi kan förlänga et,androgen QT-intervall
bör en noggrann övervägning göras av samtidig användning av
Suprefact  med läkemedel som förlänger et, ellerDepot QT-intervall
med läkemedel som kan framkalla  såsom torsade de pointes klass

  (t.ex. , ) eller klass IIIA IA antiarytmika kinidin disopyramid
 (t.ex. , sotalol, dofetilid, ibutilid), ,antiarytmika amiodaron metadon

moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt Varningar och
försiktighet).



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-22 07:226

Graviditet 
Ej tillämpligt.

Amning 
Ej tillämpligt.

Fertilitet
Ej tillämpligt.

Trafik
Inga studier på förmågan att köra och använda maskiner har
utförts. Vissa ar (t ex yrsel) kan försämra patientensbiverkning
koncentrations- och reaktionsförmåga och utgör därför en risk i
situationer då denna förmåga är av särskild betydelse (t ex vid
bilkörning eller hantering av maskiner eller i liknande situationer).
Patienter ska därför varnas om eventuella biverkningars potentiella
påverkan på förmåga att köra eller hantera maskiner.

Biverkningar
I början av behandlingen erhålles vanligtvis en förhöjd nivå av 

 i , vilket kan leda till en tillfällig aktivering av testosteron serum
en med sekundära reaktioner såsom:tumör

skelettsmärta eller förvärrad skelettsmärta hos patienter med
skelettmetastaser
tecken på neurologiskt bortfall på grund av tumörkompression
med t ex
muskelsvaghet i benen
försämrat urinflöde, hydronefros eller lymfstas
trombos med lungemboli
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Dessa reaktioner kan till stor del undvikas då en antiandrogen ges
samtidigt i den initiala fasen av buserelinbehandlingen (se även
avsnitt Varningar och försiktighet).

Även om behandling med en antiandrogen ges samtidig, kan en
mild men övergående ökning av tumörsmärta samt en försämring
av allmänt välbefinnande utvecklas hos vissa patienter.

Dessutom kan värmevallningar, testikelatrofi och  ellerimpotens
förlust av  (hos de flesta patienter, ett resultat avlibido
hormondeprivation), vanligen smärtfri  (tillfällig) samtgynekomasti
milda  i anklar och underben förekomma.ödem

Biverkningslista
De frekvenser som anges nedan definieras enligt följande MedDRA
konvention: 
Mycket vanliga (≥1/10); Vanliga (≥1/100, <1/10) Mindre vanliga
(≥1/1 000, <1/100); 
Sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000); Mycket sällsynta (<1/10 000),
Ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor
och er):polyp
Mycket sällsynta: Fall av tillväxt av hypofysadenom har
rapporterats vid behandling med LHRH- er, inklusiveagonist
buserelin. Lätt övergående ökning av tumörrelaterad smärta, trots
samtidig behandling med antiandrogen.

 Blodet och lymfsystemet:
Mycket sällsynta: , .Trombocytopeni leukopeni
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Immunsystemet:
Mindre vanliga: er såsom hudrodnad, Överkänslighetsreaktion klåda
, hudutslag (inklusive ).urtikaria
Sällsynta: Allvarliga er i form av överkänslighetsreaktion

 och allergisk  med , vilka i enstaka fallbronkospasm astma dyspné
kan leda till anafylaktisk/anafylaktoid . I de fall därchock
anafylaktisk/anafylaktoid  utvecklas kan det bli aktuellt attchock
kirurgiskt avlägsna en.implantat

 och nutrition:Metabolism
Mycket sällsynta: Ökad törst, förändrad aptit, minskad
glukostolerans (kan hos diabetiker leda till försämrad metabolisk
kontroll).

Psykiska störningar:
Vanliga: Förlust av , humörförändringar, depressionlibido
(långtidsbehandling).
Mindre vanliga: humörförändringar, depression
(korttidsbehandling).
Sällsynta: Oro, emotionell instabilitet, ängslan.

 Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Huvudvärk. 
Mindre vanliga: Dåsighet, yrsel. 
Sällsynta: Sömnrubbningar, minnes- och koncentrationsstörningar. 
Ingen känd frekvens: I enstaka fall har  observerats iparestesi
samband med andra buserelinberedningar.
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 Ögon:
Mycket sällsynta: Synnedsättning (t ex dimsyn) och känsla av tryck
bakom ögonen.

 Öron och balansorgan:
Mycket sällsynta: , hörselstörningar.Tinnitus

:Hjärtat
Sällsynta: er.Palpitation
Ingen känd frekvens: -förlängning (se avsnitt Varningar ochQT
försiktighet och er).Interaktion

:Blodkärl
Vanliga: Värmevallning.
Sällsynta: Försämrat  hos patienter med .blodtryck hypertension

 Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: . Obstipation
Sällsynta: Illamående, kräkning, diarré.

 Hud och  vävnad:subkutan
Sällsynta: Ökad eller minskad huvud- eller kroppsbehåring.

 Muskuloskeletala systemet och bindväv:
Mycket sällsynta: Obehag och smärta i muskler och skelett. 
Användandet av LHRH- er kan kopplas till minskad bentäthetagonist
och kan leda till  samt en ökad risk för er. Riskenosteoporos fraktur
för er i skelettet ökar med behandlingstidens längd.fraktur

Reproduktionsorgan och bröstkörtel:
Vanliga: , testikelatrofi.Impotens
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Mindre vanliga:  (ej smärtsam).Gynekomasti

 Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället:
Vanliga: Smärta eller andra lokala reaktioner (t ex ,rodnad
svullnad) vid injektionsstället. 
Mindre vanliga:  (milda) runt anklarna och i benens nedreÖdem
delar, trötthet. 
Mycket sällsynta: Försämring av allmänt välbefinnande.

:Undersökningar
Mindre vanliga: Stegring av leverenzymer (t ex er) i transaminas

, viktminskning eller viktökning.serum
Sällsynta: Förändringar av blodlipider, ökning av serumbilirubin

De flesta av de ovan nämnda effekterna är direkt eller indirekt
relaterade till den genom buserelin minskade
testosteronproduktionen (symtom på androgenbrist).

 Pubertas praecox:
I  har 36 flickor med  behandlatskliniska studier pubertas praecox
med Suprefact  under 47 behandlingsår. Utöver ett fall aDepot
lokal  rapporterades inga ar.rodnad biverkning

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att
läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till
Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se
Postadress

http://www.lakemedelsverket.se/
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Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Symtom
Intoxikation har hittills ej observerats med buserelin. Rapporterade
effekter vid överdosering av buserelin skiljer sig ej från de 

ar som rapporterats vid normal användning. Tecken ochbiverkning
symtom på överdosering: , huvudvärk, oro, värmevallningar,asteni
yrsel, illamående, buksmärta, ankelödem och mastodyni, liksom
lokala reaktioner vid injektionsområdet såsom smärta, blödning
och förhårdnad av .vävnad

Behandling
Om behandling vid överdosering är nödvändig riktas denna mot
symtomen.

Farmakodynamik
Verkningsmekanism
Buserelin är en mycket aktiv  till naturligtanalog
gonadotropinfrisättande  (Gonadorelin; , LHRH). Denhormon GnRH
initiala farmakologiska effekten av buserelin är stimulering av
gonadotropinfrisättning med ökad  av gonadala sekretion hormon
er.

Vid upprepad  av buserelin hämmas en av administrering sekretion
er och gonadala er ( ) .gonadotropin steroid könshormoner signifikant

Den farmakologiska effekten är att hänföra till nedreglering av
hypofysens -RH- er.LH receptor
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Hos manliga individer resulterar den eliminerade
gonadotropinfrisättningen i långvarig minskad  och syntes sekretion
av .testosteron

Hos kvinnliga individer leder en av den pulsatilaeliminering
gonadotropinfrisättningen till hämmad östrogensekretion.

Den suppressiva effekten av buserelin på en av gonadala sekretion
er beror på dagsdos, doseringsfrekvens ochsteroid

behandlingslängd.

Medan gonadotropinfrisättningen hämmas under fortsatt
behandling med buserelin, påverkas ej en av andrasekretion
hypofyshormoner ( , , ACTH, ) direkt.tillväxthormon prolaktin TSH
Östrogenbrist kan emellertid leda till minskad  av sekretion

 och . en av binjuresteroider förblirtillväxthormon prolaktin Sekretion
oförändrad.

Med avseende på förmåga att  den stimulerande effekteneliminera
av  på tumörvävnad, är buserelin lika effektivt som testosteron

 vid behandling av prostatacancer.orkidektomi

 Pubertas praecox:
Buserelin hämmar kliniska symtom på . Efter en pubertas praecox

 kortvarig stimulation avstannar eller regredierarinitial
bröstutveckling hos flickor. Efter en eventuell  blödninginitial
upphör eventuella menstruationsblödningar parallellt med att , FSH

 och estradiol sjunker. LH
Hos pojkar avstannar testikeltillväxt och övriga pubertetstecken på
motsvarande sätt.
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Farmakokinetik
 och distributionAbsorption

Frisättningen av buserelin från en kontrolleras genomimplantat
nedbrytning av den polymera matrisen. Frisättningsprofilen är
bifasisk; den initiala en (t max < 1 dag) följs av en fasfrisättning
med en långsam, jämn  inom dosintervallet påfrisättning
2 månader (6,6 mg).

Biotillgängligheten efter   av 200 µg buserelin ärsubkutan injektion
50 %. Den erhållna systemexponeringen för buserelin är tillräcklig
för att ge  av  eller östradiol tillsuppression testosteron
kastrationsnivå under hela doseringsintervallet.

Buserelin cirkulerar i  huvudsakligen i oförändrad form.serum
Proteinbindningen är ca 15 %. Baserat på prekliniska data,
ackumuleras buserelin företrädesvis i lever, njurar och hypofysens
framlob, som är det biologiska målorganet.

Metabolism
 studier har visat att buserelin inaktiveras av peptidaserIn vitro

(pyroglutamylpeptidas och chymotrypsinliknande endopeptidaser) i
lever och njurar. I en inaktiveras receptorbundet buserelinhypofys
av membranbundna er.enzym

Eliminering
Buserelin och dess inaktiva er utsöndras via njurarna ochmetabolit
djurstudier tyder även på utsöndring via gallan.
Serumkoncentrationen och utsöndringen av buserelin i urinen visar
samma tidsprofil. Hos människa är ca 50 % av i urinen utsöndrat
buserelin oförändrat.
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Prekliniska uppgifter
Prekliniska fynd kan härledas till för buserelinacetatet kända
farmakologiska och endokrinologiska effekter.  har ejGenotoxicitet
påvistats i etablerade  eller  tester. Den lokalain vitro in vivo
toleransen för buserelinacetatimplantat har visat sig vara god i
djurstudier.

Innehåll
Varje förfylld S -  med två identiskaUPREFACT DEPOT spruta
stavformade  innehåller 6,6 mg buserelinacetat som aktivimplantat
beståndsdel, vilket motsvarar 6,3 mg buserelin och poly
(D,L-laktid-co-glykolid) med en molär kvot för laktid:glykolid av
75:25.

Blandbarhet
Ej tillämpligt, eftersom produkten föreligger i en speciell .applikator

Hållbarhet, förvaring och hantering
Se separat bruksanvisning.

Förpackningsinformation
 Implantat 6,3 mg Varje implantat innehåller två krämfärgade

stavformade implantat.
 1 styck förfylld spruta, tillhandahålls ej


