PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enanton Depot Dual 3,75 mg pulver och vatska till injektionsvétska, suspension, forfylld spruta
Enanton Depot Dual 11,25 mg pulver och vétska till injektionsvatska, suspension, forfylld spruta
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehaller leuprorelinacetat 3,75 mg respektive 11,25 mg.

Hjélpdmne med ké&nd effekt

Enanton Depot Dual 3,75 mg innehaller polysorbat 80, 1,0 mg/ml.
Enanton Depot Dual 11,25 mg innehaller polysorbat 80, 1,0 mg/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvétska, suspension, forfylld spruta

Den forfyllda sprutan ar en tvdkammarspruta forsedd med injektionsnal och sékerhetsskydd, med vitt
pulver i framre kammaren och klar farglés vatska i bakre kammaren.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Prostatacancer i avancerat stadium da orkidektomi ej anses indicerad.
Symtomlindring vid endometrios.

Barn:
Behandling av central pubertas praecox (flickor under 9 ar, pojkar under 10 &r).

4.2 Dosering och administreringssatt

Enanton Depot Dual 3,75 mg och 11,25 mg ska ges subkutant.

Dosering

Prostatacancer: Vanlig dos for vuxna ar 3,75 mg leuprorelinacetat (en manads depaformulering)
subkutant var 4:e vecka alternativt 11,25 mg (tre manaders depaformulering) subkutant var 3:e manad.
Behandlingen bor inte avbrytas eller avslutas i fortid vid remission eller forbattring.

Enanton Depot Dual ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion,
ryggmargskompression eller uretérobstruktion samt till patienter med risk for utveckling av dessa
tillstand (se aven 4.4). Forsiktighet bor ocksa iakttas vid administrering till &ldre patienter.

Endometrios
Vanlig dos for vuxna ar 3,75 mg leuprorelinacetat subkutant var 4:e vecka. Behandlingen inleds pa
forsta till femte menstruationsdagen. Rekommenderad behandlingstid & 6 manader.



Pediatrisk population

Behandling av barn med leuprorelinacetat bor ske under 6verinseende av en pediatrisk endokrinolog.
Doseringen ar individuell.

Den rekommenderade startdosen beror pa kroppsvikten.

Barn med kroppsvikt > 20 kg
Enanton Depot Dual 3,75 mq:

1 ml Enanton Depot Dual (3,75 mg leuprorelinacetat) suspension administreras en gang i manaden
som en subkutan injektion.

Enanton Depot Dual 11,25 mg
1 ml Enanton Depot Dual (11,25 mg leuprorelinacetat) suspension administreras var tredje manad som
en subkutan injektion.

Barn med kroppsvikt < 20 kg

Enanton Depot Dual 3,75 mg och 11,25 mg bor inte anvéandas till barn med kroppsvikt under 20 kg, da
den forfyllda sprutan inte ar anpassad for att administrera doser mindre &n 1 ml suspension.

Beroende pa symtomen kan det vara nddvandigt att 6ka dosen vid otillracklig inhibition (kliniskt svar
t.ex. smablodningar eller otillracklig suppression av gonadotropin i LHRH-test). Den lagsta effektiva
dosen per manad bor sedan bestammas med hjalp av LHRH-test.

Det rekommenderas att ge lagsta mdéjliga injektionsvolym hos barn for att minska obehag i samband
med intramuskuldr/subkutan injektion.

Behandlingstiden beror pa kliniska parametrar vid behandlingsstart och under behandlingen (prognos
for slutlig langd, tillvaxthastighet, skelettalder och/eller accelererad skelettalder) och bestams av
behandlande barnlakare tillsammans med vardnadshavare och, i forekommande fall, aven med det
behandlade barnet. Skelettaldern bor Gvervakas med 6-12 manaders intervall under behandlingen.

Hos flickor dar skelettmognaden &r mer an 12 ar och hos pojkar dar skelettmognaden ar mer an 13 ar
bor utsattande av behandlingen dvervégas med hansyn till de kliniska parametrarna.

Hos flickor ska graviditet uteslutas innan behandling pabdrjas. Férekomsten av graviditet under
behandlingen kan inte uteslutas. | sadana fall bor en lakare kontaktas.

Observera

Doseringsfrekvens for att forhindra aterfall av symptom pa central pubertas praecox bor vara:
Enanton Depot Dual 3,75 mg var 30:e dag + 2 dagar

Enanton Depot Dual 11,25 mg var 90:e dag *+ 2 dagar.

Administreringssatt

Enanton Depot Dual ska ges som subkutan injektion, fér beredning av injektionsvatskan se avsnitt 6.6.

Enanton Depot Dual bor beredas, rekonstitueras och administreras endast av sjukvardspersonal som ar
fortrogna med dessa rutiner.

4.3 Kontraindikationer

Leuprorelinacetat ar kontraindicerat vid foljande fall:

o overkanslighet mot syntetiskt GnRH eller GnRH-derivat eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

o graviditet. Se &ven avsnitt 4.6.

o amning. Se &ven avsnitt 4.6.



o odiagnostiserad onormal genitalblédning.

Hos flickor med central pubertas praecox:
o graviditet och amning
o odiagnosticerad vaginalblédning.

4.4  Varningar och forsiktighet

Enanton Depot Dual 3,75 mg innehaller renat gelatin som i mycket séllsynta fall kan ge anafylaktiska
symtom (urtikaria, dyspné, 6dem i l&ppar och larynx etc. [se dven avsnitt 4.8]). Patienten bor darfor
observeras noga efter administrering av lakemedlet.

Noggrann 6vervakning av leverfunktion ar nodvandigt under behandling med leuprorelinacetat da
forhojda transaminasvérden, alkaliskt fosfatas, LD, gamma-GT och bilirubin kan uppkomma (se &ven
avsnitt 4.8).

Kramper
Efter marknadsforing finns det rapporter om kramper hos patienter som behandlats med

leuprorelinacetat och dessa handelser ar rapporterade bade hos barn och vuxna, samt hos personer med
och utan epilepsi, krampsjukdomar eller riskfaktorer for kramper.

Depression
Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) for patienter som behandlas med GnRH-

agonister, som leuprorelinacetat. Patienterna bor informeras om detta och behandlas pa lampligt sétt
om symtom uppkommer.

Bentéthet

Langvarig dstrogendeprivation, genom bilateral ooforektomi, ovarieablation eller administrering av
GnRH-analoger, eller langvarig androgendeprivation, antingen genom bilateral orkidektomi eller
administrering av GnRH-analoger, dr associerad med 0kad risk for benforlust, sérskilt hos patienter
med ytterligare riskfaktorer, vilket kan leda till osteoporos och 6kad risk for benfraktur (se &ven
avsnitt 4.8).

Metabola forandringar och kardiovaskuléra risker

Hamning av endogen kénshormonproduktion, som vid androgen deprivationsbehandling (som
identifierats fran epidemiologiska data) eller dstrogendeprivation (t.ex. hos menopausala kvinnor) &r
associerad med metabola forédndringar (t.ex. minskad glukostolerans, exacerbation av befintlig
diabetes och fettlever) samt 6kad risk for kardiovaskular sjukdom (se avsnitt 4.8). Emellertid kunde
inte prospektiv data bekrafta nagot samband mellan behandling med GnRH-analoger och en 6kning av
kardiovaskulér dodlighet. Patienter med hog risk for metabola fordndringar, metabolt syndrom, eller
kardiovaskular sjukdom bor genomga lamplig 6vervakning.

Mycket allvarliga hudbiverkningar

Mycket allvarliga hudbiverkningar (SCARs), inklusive Stevens—-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) som kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med
behandling med leuprorelin. Vid forskrivningstillfallet ska patienten informeras om tecken och
symtom och ska 6vervakas noga for allvarliga hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar, ska leuprorelin omedelbart sattas ut och en alternativ behandling ska
Overvagas (enligt vad som ar lampligt).

Prostatacancer

Forhojt serumtestosteron, orsakat av den stimulerande effekten av leuprorelinacetat, samt Gvergaende
6kning av sura fosfataser kan uppkomma tiden narmast efter den férsta administreringen. | vissa fall
kan detta vara associerat med uppblossning eller 6kning av tumorvéxt, resulterande i tillfallig
forsamring av patientens tillstand (se dven avsnitt 4.8). Dessa symtom avtar oftast vid fortsatt
behandling. For att minska risken for uppblossning kan ett antiandrogen ges med start 3 dagar innan



leuprorelinadministrering och fortsattning under de forsta tva till tre veckorna av
leuprorelinbehandlingen.

Serumtestosteron och PSA-koncentration (prostataspecifikt antigen) kan monitoreras for att faststalla
behandlingssvar. Kastrationsnivan nas efter 2—4 veckor och bibehalls sedan genom hela
behandlingsdurationen.

Da uretarobstruktion (se aven avsnitt 4.8) eller ryggmargskompression kan uppkomma hos patienter
med urinvagsobstruktion respektive patienter med metastaser i ryggraden, bor lakemedlet
administreras med forsiktighet och patienten bor noga observeras under forsta manaden efter
behandlingsstart.

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 férlanga QT-intervallet (se

avsnitt 4.5), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Enanton Depot Dual paborijas.

Endometrios

Innan behandlingen inleds ska graviditet uteslutas (se avsnitt 4.3). Behandlingen inleds pa forsta till
femte menstruationsdagen. Under behandling med leuprorelinacetat ska patienten instrueras att
anvanda icke-hormonell antikonception for att foérhindra graviditet.

Innan behandling med leuprorelinacetat inleds bér man noggrant skilja sjukdomar med liknande
symtom (maligna tumarer) fran endometrios. Om tumarer upptéacks under behandling med Enanton
Depot Dual eller om ingen symtomférbattring ses, ska behandlingen avbrytas.

Enanton Depot Dual inducerar, liksom andra GnRH-analoger, dvergaende 6kning av
estradiolkoncentrationer i bérjan av behandlingen.

Forsta tiden efter behandlingsstart kan en 6vergaende forsamring av det kliniska tillstandet upptrada,
vilken dock forsvinner vid fortsatt behandling.

Effekten av en injektion med Enanton Depot Dual 3,75 mg varar i 4 veckor. Injektioner givna mer
sallan kan resultera i en forsamring av patientens kliniska tillstdnd. Rekommenderad administrering
var 4:e vecka bor darfor beaktas.

Som monoterapi bor behandling med leuprorelinacetat begréansas till 6 manader, eftersom dess
anvandning &r forknippad med 6kad risk for benférlust. Tillagget av hormonbehandling har dock visat
sig minska benférlusten (och vasomotoriska symptom). Darfér kan hormonbehandling ges samtidigt
med leuprorelinacetat i upp till 12 manader, om det &r Kliniskt Iampligt, med beaktande av riskerna
och fordelarna med varje ldkemedel. Om behandling med leuprorelinacetat behévs, bor forandringar i
benparametrar dvervakas noggrant.

Svar vaginalblodning kan upptrada under behandling med Enanton Depot Dual. Noggrann
overvakning ar darfor motiverad och observerad abnormitet bor atgardas.

Pediatrisk population

Central pubertas praecox

Innan behandlingsstart ar det nédvandigt att exakt diagnosticera idiopatisk och/eller neurogen central
pubertas praecox.

Behandlingen &r en langtidsbehandling som anpassas individuellt. Behandlingen bor ges sa
regelbundet som majligt. En enstaka forskjutning av injektionen med nagra dagar (fér Enanton Depot
Dual 3,75 mg 30 + 2 dagar och for Enanton Depot Dual 11,25 mg 90 + 2 dagar) paverkar inte
resultatet av behandlingen.



Om det skulle uppsta sterila abscesser vid injektionsstallet (oftast rapporterat efter intramuskular
injektion av hogre doser an rekommenderat), kan absorptionen av leuprorelinacetat fran
depotberedningen minska. Vid sadana tillfallen bor hormonparametrar (testosteron, estradiol)
kontrolleras med 2 veckors intervall (se avsnitt 4.2).

Behandling av barn med progressiva hjarntumérer bor évervakas noga med en individuell bedémning
av risker och nytta med fortsatt behandling. Vaginal blddning, stankblédning och flytningar efter den
forsta injektionen kan férekomma som ett tecken pa hormonreduktion hos flickor. Vaginal blodning
efter den forsta/andra manaden av behandlingen bor utredas.

Bentathet (BMD) kan minska under GnRHa-behandling av central pubertas praecox. Efter avslutad
behandling aterstélls dock tillvaxten av benmassan och maximal benmassa sent i ungdomsaren verkar
inte paverkas av behandlingen.

Epifysglidning i larbenet har observerats vid utsattning av GnRHa-behandling. Anledningen till detta
tros vara att lag ostrogenkoncentration under behandling med GnRHa-agonister forsvagar
epifysskivan. Okningen i tillvixthastighet efter avslutad behandling leder till en minskning av
transversalkraften som kravs for att forskjuta epifysen.

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,
daribland svar eller aterkommande huvudvark, synstorningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstar, ska utsattning av leuprorelin dvervagas.

Hjalpdmnen
Enanton Depot Dual innehaller polysorbat. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bér en noggrann évervégning goras
av samtidig anvandning av Enanton Depot Dual med lékemedel som forlanger QT-intervallet, eller
med ldkemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass 1A antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass I11A antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Leuprorelin &r kontraindicerat under graviditet och vid misstanke om graviditet. Fertila kvinnor ska
anvanda effektiv preventivmetod under behandling med Enanton Depot Dual (se avsnitt 4.3).
Leuprorelin ar kontraindicerat under amning. Uppgift saknas om leuprorelin som depésuspension
utséndras i brostmjolk, och effekterna av Enanton Depot Dual pa amning eller ammade barn &r okanda
(se avsnitt 4.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i form av trétthet och yrsel har rapporterats under behandlingen. Detta bor beaktas da
skarpt uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkérning.

4.8 Biverkningar
Foljande indelning anvands for klassificering av frekvensen av biverkningar: 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 beraknas fran tillgangliga data).



Prostatacancer:

Uppblossningsfenomen (se &ven avsnitt 4.4 ”Prostatacancer”): Bensmarta, urinvagsobstruktion (i form
av urinvagssymtom) och svaghet i nedre extremiteter, parestesier (i form av neurologiska symtom) kan

intraffa hos > 5 % av patienterna.

Dessutom kan metabola forandringar (t.ex. glukosintolerans eller forvérrad tidigare existerande
diabetes) eller en okad risk for kardiovaskulara handelser uppkomma hos manliga anvandare av

GnRH-derivat.

Organgrupp Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens
Blodet och Anemi, Leukopeni
lymfsystemet trombocytopeni
Immun- Hyper-
systemet sensitivitet,
utslag, klada,
urtikaria,
andningsbiljud,
feber, frossa och
anafylaktisk
reaktion
Metabolism Vikt- Metabolt
och nutrition forandringar, syndrom
anorexi, forhojt (inklusive
totalkolesterol hypertension,
och dyslipidemi,
triglycerider, insulinresistens,
hyperkalemi, onormal glukos-
Okad tolerans),
koncentration av fettlever
glukos i blodet,
forhojda nivaer
av urinsyra
Psykiatriska Humor-
tillstand forandringar,
depression,
insomnia
Centrala och Huvudvark, Hypofys- Kramper,
perifera yrsel, parestesier apoplexi idiopatisk
nervsystemet intrakraniell
hypertension
(pseudotumor
cerebri) (se
avsnitt 4.4)
Ogon Synstérningar
Oron och Dévhet, tinnitus
balansorgan
Hjéartat EKG- Palpitationer,
forandringar, QT-forlangning
Okad (se avsnitt 4.4
kardiothorakal och avsnitt 4.5)
kvot
Blodkarl Blod- Blodvallning i Trombos
vallningar ansiktet




Organgrupp Vanliga Mindre vanliga | Sé&llsynta Mycket Ingen kénd
sallsynta frekvens
Andnings- Lungemboli Interstitiell
vagar, lungsjukdom
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- [llamaende, Diarré
kanalen krékning
Lever och Forhojt LD Onormal
gallvagar leverfunktion
(inklusive
gulsot),
onormala
levervarden
(férhojda vérden
av ASAT,
ALAT, gamma-
glutamyl-
transpeptidas,
alkaliskt fosfatas
och bilirubin)
Hud och Svettning Dermatit, Stevens—
subkutan harvéxt pa Johnsons
vavnad huvudet, utslag, syndrom/toxisk
klada epidermal
nekrolys
(SJS/TEN) (se
avsnitt 4.4),
toxiskt
hudutslag,
erythema
multiforme,
bullds dermatit,
exfoliativ
dermatit, akut
generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP)
Muskulo- Muskel- Artralgi, Myalgi Minskad
skeletala svaghet bensmarta, bentathet,
systemet och smaérta i skuldra, osteoporos
bindvav nedre rygg eller (inklusive
extremiteter ryggradsfraktur)
Njurar och Pollakisuri,
urinvagar hematuri,
forhojda nivaer
av urea
Reproduktions- | Minskad Gynekomasti,
organ och libido, obehag i
brostkortel impotens, perinealregionen

testikelatrofi




Organgrupp Vanliga Mindre vanliga | Sé&llsynta Mycket Ingen kénd
sallsynta frekvens
Allménna Reaktion vid | Svarigheter att | Abcess vid
symtom och injektions- ga, 6dem, injektionsstéllet
symtom vid stéllet, tryckkénsla over
administrerings-| varmekansla | brostet, stelhet,
stallet sjukdomskansla,
trotthet, feber.
Smarta,
induration eller
rodnad vid
injektionsstéllet.
Endometrios:
Organgrupp Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
séllsynta frekvens
Infektioner och | Vaginit
infestationer
Blodet och Erytrocytos, Anemi
lymfsystemet leukopeni,
trombo-
cytopeni,
forlangd
partiell
tromboplastin-
tid
Immunsystemet Hyper-
sensitivitet,
utslag, klada,
urtikaria,
andningsbiljud,
feber, frossa och
anafylaktisk
reaktion
Metabolism och | Vikt- Forhojt Metabolt
nutrition forandringar | serumfosfor, syndrom
hyperkalcemi, (inklusive
hyperkalemi, hypertension,
forhojt dyslipidemi,
totalkolesterol, insulin-
LDL-kolesterol resistens,
och onormal
triglycerider, glukos-
anorexi tolerans),
fettlever
Psykiatriska Emotionell Irritation,
tillstand labilitet nedstamdhet,
humor-
forandringar,
depression




Organgrupp Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kénd
sallsynta frekvens
Centrala och Huvudvérk, | Domningar i Hypofys- Kramper,
perifera insomnia, extremiteter, apoplexi idiopatisk
nervsystemet yrsel, karpaltunnel- intrakraniell
parestesier, syndrom, hypertension
svettning minskad libido (pseudo-
tumor
cerebri) (se
avsnitt 4.4)
Ogon Synstérningar
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjértat Palpitationer
Blodkérl Blod- Forhojt Trombos
vallningar, blodtryck
varmekansla
Andningsvagar, Lungemboli Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
mediastinum
Magtarm- Illamé&ende,
kanalen krakning,
buksmartor,
kénsla av
forstorad buk,
diarré,
forstoppning,
stomatit,
domningar i
l4pparna
Lever och Onormala Onormal
gallvagar levervarden leverfunktion
(forhojda (inklusive
varden av gulsot)
ASAT, ALAT,
alkaliskt
fosfatas, LD,
gamma-
glutamyl-
transpeptidas
och hilirubin)
Hud och Acne, torr hud, Stevens—
subkutan alopeci, Johnsons
vévnad hypertrikos, syndrom/
nagel- toxisk
forandringar, epidermal
utslag, klada nekrolys
(SJS/TEN)
(se
avsnitt 4.4),
toxiskt
hudutslag,
erythema
multiforme,
bullds
dermatit,

exfoliativ




Organgrupp Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kénd
sallsynta frekvens
dermatit, akut
generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP)
Muskulo- Artralgi, Stelhet i leder, Minskad
skeletala bensmarta, landryggs- bentéthet,
systemet och stelhet i smarta, myalgi, osteoporos
bindvav skuldrorna smérta i nedre (inklusive
extremiteter, ryggrads-
muskelsvaghet fraktur),
Njurar och Pollakisuri,
urinvagar dysuri,
forhojda nivaer
av urea
Reproduktions- | Vaginal Metrorragi, Minskad
organ och torrhet coitussmarta, libido
brostkortel forhojt fluor,
ovariellt hyper-
stimulerings-
syndrom,
svullnad, atrofi
eller dmhet i
brostet
Allmanna Smarta, Abcess vid
symtom och induration och | injektionsstéllet
symtom vid rodnad vid
administrerings- injektions-
stéllet stallet.
Trotthet,
sjukdoms-
kénsla, obehag
i brostet, 6dem,
torst.

Pediatrisk population

I bérjan av behandlingen kan det uppsta en tillfallig, snabbt uppblossande, okning av kénshormoner,
foljt av en minskning av nivaerna till varden inom det pre-pubertala omradet. P.g.a. denna
farmakologiska effekt kan biverkningar upptrada, sarskilt i borjan av behandlingen.

Organgrupp

Vanliga

Mycket séllsynta

Ingen k&nd frekvens

Immunsystemet

Hypersensitivitet,
utslag, klada,
urtikaria,
andningsbiljud,
feber, frossa och
anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Fettlever

Psykiatriska tillstand

Depression, emotionell
labilitet




Organgrupp Vanliga Mycket séllsynta Ingen k&nd frekvens
Centrala och perifera Huvudvark Hypofysapoplexi Kramper, idiopatisk
nervsystemet intrakraniell

hypertension
(pseudotumor
cerebri) (se

avsnitt 4.4). Liksom
for andra medel i
denna klass har det
rapporterats mycket
séllsynta fall av
hypofysapoplexi
efter initial
administrering hos
patienter med

hypofysadenom.
Andningsvagar, brostkorg Interstitiell
och mediastinum lungsjukdom
Magtarmkanalen [llamaende, krakning,
buksmartor/kramper
Hud och subkutan vdvnad | Acne Stevens—Johnsons

syndrom/toxisk
epidermal nekrolys
(SJS/TEN) (se
avsnitt 4.4), toxiskt
hudutslag, erythema
multiforme, bullds
dermatit, exfoliativ
dermatit, akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Myalgi

Reproduktionsorgan och
brostkortel*

Vaginalblédning,
stdnkblddning, flytningar

Allménna symtom och
symtom vid
administreringsstéllet

Reaktioner pa
injektionsstéllet

* | allménhet bor forekomsten av stdnkblddning vid fortsatt behandling (féljt av eventuell
seponeringshlodning den forsta behandlingsmanaden) anses vara ett tecken pa potentiell

underdosering. Suppression av hypofysen bor da bestammas av ett LHRH-test.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.



http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: endokrinterapi, gonadotropinfrisattande hormonanaloger, ATC-kod:
LO2AEOQ2

Enanton Depot Dual innehaller leuprorelinacetat, en langverkande GnRH-analog som vid kontinuerlig
tillforsel i terapeutiska doser fungerar som potent hdmmare av gonadotropinfrisattningen.

Studier pa djur och méanniska indikerar att kronisk tillforsel av leuprorelinacetat, efter initial
stimulering, resulterar i suppression av steroidproduktionen i ovarie och testikel. Denna effekt &r
reversibel vid utsattning av behandlingen.

Tillforsel av leuprorelinacetat hos manniska resulterar i en initial 6kning av cirkulerande nivaer av
luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH), vilket leder till en 6vergaende
okning av gonadsteroidnivaer hos bade man och kvinnor. Fortsatt tillforsel av leuprorelinacetat
minskar dock gonadotropin- och sexualhormonnivaerna. Denna minskning uppkommer inom tva till
fyra veckor efter behandlingsstart.

Vid behandling av endometrios sjunker dstrogenproduktionen. Detta medfor en reducerad bentéthet.
Av detta skal bor behandling av kvinnor ej paga langre an 6 manader utan substitutionsterapi med
lagdos Gstrogen.

Pediatrisk population

Det sker en reversibel suppression av gonadotropin frisatt fran hypofysen, vilket leder till en
minskning av Ostradiol (E2) eller testosteronnivaer till prepubertala vérden.

Initial gonadstimulering (uppblossning) kan orsaka blédningar fran underlivet hos flickor som redan
har haft sin forsta menstruation vid behandlingsstart. Seponeringsblédning kan upptrada vid
behandlingsstart. Blédningen avstannar normalt da behandlingen fortsatter.

Foljande terapeutiska effekter kan ses:

- suppression av basala och stimulerade gonadotropinnivaer till prepubertala nivaer

- suppression av prematur 6kning av kdnshormonnivaer till prepubertala nivaer och avstannande
av prematur menstruation

- avstannande/tillbakagang av somatisk pubertal utveckling (Tanner-nivaer)

- forbattring/normalisering av forhallandet mellan kronologisk alder och benalder

- forebyggande av progressiv acceleration av benalder

- reducerad och normaliserad tillvéxthastighet

- 6kning av slutlig kroppslangd.

Behandlingen resulterar i suppression av patologisk, prematur aktivering av HPA-axeln i enlighet med
prepubertal alder.

I langtidsstudier pa barn som behandlats med leuprorelin vid doser upp till 15 mg per manad i > 4 ar
observerades att pubertetsutveckligen aterupptogs efter avslutad behandling. Uppfoljning av

20 kvinnor till vuxen alder visade normal menstruationscykel i 80 % och 12 graviditeter hos 7 av

20 personer, inklusive flera graviditeter bland 4 personer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Leuprorelinacetat &r inte aktivt vid peroral administrering, eftersom det inte absorberas.

Biotillgangligheten efter subkutan administrering &r i stort sett fullstandig (94 %). Initialt hog
plasmaniva av leuprorelin, med C,., cirka 3 timmar efter injektion, féljs av en minskning till



underhallsnivaer efter 7 till 14 dagar. Depaberedningen med 3,75 mg ger kontinuerliga plasmanivaer
av leuprorelin i mer an 28 dagar och resulterar i en testosteronsupression under kastrationsniva inom
4 veckor hos de flesta patienter. Depaberedningen med 11,25 mg ger kontinuerliga plasmanivaer av
leuprorelin i mer &n 3 manader och resulterar i en testosteronsupression under kastrationsniva inom
4 veckor hos de flesta patienter.

Efter subkutan administrering uppvisar leuprorelin bifasisk elimination fran plasma. Kinetiken ar
linjar. Leuprorelins halveringstid i plasma &r kort, cirka 3 timmar (2,6-3,8 timmar).
Plasmaproteinbindningen for leuprorelin varierar mellan 43 % och 49 %. Exogent GnRH distribueras i
stor utstrackning i extracellularvatskan, med en skenbar distributionsvolym pa 27-36 liter. Substansen
elimineras genom enzymatisk nedbrytning och renal utséndring.

Metabolism, distribution och utséndring av leuprorelinacetat hos manniska ar inte helt kand.
Information om utséndring i brostmjolk samt om transplacentar 6vergang saknas.

Barn:

Figur 1 visar serumnivaer for leuprorelin efter en subkutan administrering av leuprorelinacetat depot

vid doser pa 30mikrog/kg kroppsvikt. Maximala serumnivaer uppnas 60 minuter efter administrering
(7,81 £ 3,59 ng/ml) AUC¢7, &r 105,78 + 52,40 ng x timmar/ml.
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Figur 1: serumnivaer for leuprorelin efter en subkutan administrering av 30 mikrog/kg kroppsvikt av
leuprorelinacetat som depotformulering (n = 6) (genomsnittlig £ SD).

Figur 2 visar serumnivaerna for leuprorelin hos barn under de forsta 6 manaderna av behandlingen
(tva subkutana injektioner).



Fran den forsta injektionen dkar serumnivaerna for leuprorelin och nar maximala serumnivaer vid
manad 4 (294,79 pg/ml + 105,42) och minskar nagot fram till manad 6 (229,02 pg/ml + 103,33).
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Figur 2: Serumnivaer for leuprorelin under de forsta sex manaderna vid behandling med
leuprorelinacetat 11,25 mg (tva subkutana injektioner) (n = 42-43).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Enanton Depot Dual 3,75 mg:

Pulver: gelatin, DL-laktid-glykolid-sampolymer (75:25 mol%), mannitol.

Vatska: Karmellosnatrium, mannitol, polysorbat 80, koncentrerad attiksyra (pH-justering) och vatten
for injektionsvatskor.

Enanton Depot Dual 11,25 mg:

Pulver: poly(DL laktid), mannitol.

Vétska: Karmellosnatrium, mannitol, polysorbat 80, koncentrerad attiksyra (pH-justering) och vatten
for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter beredning ska suspensionen administreras omedelbart.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i skydd mot kyla.
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forfylld tvakammarspruta av glas innehallande pulver och 1 ml vatska.

Forpackningsstorlek:

Enanton Depot Dual 3,75 mg:

1 forfylld spruta med tillhorande injektionsnal (23 G) och sakerhetsskydd.

3 forfyllda sprutor med tillhérande injektionsnal (23 G) och sakerhetsskydd.

Enanton Depot Dual 11,25 mg:
1 forfylld spruta med tillhorande injektionsnal (23 G) och sakerhetsskydd.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning och administrering av injektionsvatskan

Pulver och vétska ska blandas fore anvandning.

Observera! Dra aldrig tillbaka kolven under beredning, detta kan orsaka lackage vid proppen
eller vid kolven. Las och folj nedanstaende instruktioner.

Allménna rad

o Sakerstall att suspensionen ar homogen innan administrering.

o Den fardigberedda suspensionen ska anvandas omedelbart.

o Liksom med andra lakemedel som kan komma att administreras kroniskt genom injektion ska
injektionsstéllet periodvis varieras.

o Da produkten inte innehaller nagot konserveringsmedel, ska suspensionen kasseras om den inte
anvénds omedelbart.

. Injektionsstallet far inte masseras.

. Vid behov kan plaster séttas pa injektionsstallet.

) Enanton Depot Dual 3,75 mg innehaller renat gelatin som i séllsynta fall, kan ge chock- och
anafylaktiska symtom. Patienten bor darfér observeras noga efter administrering av lakemedlet.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



1. Hall sprutan upprétt (nalen uppat). Skruva fast
kolvens skaft pa sprutans botten tills den bakre
gummiproppen bdrjar snurra.

2. Hall sprutan uppritt (nalen uppat). Kontrollera
att nalen ar ordentligt fastskruvad pa sprutan
genom att skruva nalskyddet medurs. Skruva inte
at det for hart. Knacka forsiktigt pa sprutan med
ett finger sa att pulvret lossnar fran kammarens

vagg.

3. Hall sprutan upprétt (ndlen uppat). Tryck in
kolven langsamt (68 sekunder) tills den
mellersta gummiproppens 6vre del nar den bla
linjen.

4. Hall sprutan uppratt (ndlen uppat). Skaka sprutan
forsiktigt for att 16sningen ska blandas ordentligt.
Fardig injektionsvatska &r en vit, mjolkaktig
suspension. Dra forsiktigt av nalskyddet.




5. Hall sprutan med nalen uppat sa att du ser om
det finns luftbubblor i sprutan. Om luftbubblor
syns, tryck forsiktigt pa kolven tills all luft (men
ingen vatska) har avlagsnats fran sprutan.

k

runt marke

6. Rengor hudomradet med aseptiskt medel fore
injektionen. Nar injektionen ges ska pricken pa
sakerhetsskyddet peka uppat. Kontrollera att
nalen inte punkterar ett blodkarl och injicera
hela innehallet i sprutan pa en gang under huden
som vid en normal injektion.

EFTER INJEKTION

7. Pa sakerhetsskyddets klaff finns en pil
utmarkerad. Tryck pa sakerhetsskyddets klaff i
pilens riktning genast efter injektionen. Da
glider skyddet mot nalspetsen och lases som
skydd for nalen. Kontrollera lasningen genom
att lyssna eller kanna (nar skyddet lases hor du
ett "klick” eller kanner en knépp).

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

3,75 mg: 21965
11,25 mg: 21966

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 27 maj 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 22 december 2009




10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-21



	Depression
	Det finns en ökad risk för depression (som kan vara allvarlig) för patienter som behandlas med GnRH-agonister, som leuprorelinacetat. Patienterna bör informeras om detta och behandlas på lämpligt sätt om symtom uppkommer.

