PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Suprefact 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvatska innehaller 1,05 mg buserelinacetat som aktiv bestandsdel, vilket
motsvarar 1 mg buserelin.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
10 mg bensylalkohol per ml injektionsvétska, 16sning.

For fullstdndig foreteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Suprefact ar indicerat for vuxna for behandling av avancerad hormonberoende prostatacancer.
Suprefact &r ej indicerat efter bilateral orkidektomi, eftersom en ytterligare sankning av
testosteronnivaerna ej erhalles.

4.2 Dosering och administreringssatt

For att sdkerstélla den dnskade effekten, ar det mycket viktigt att individuella doser
administreras i ungefar lika intervall. Patienterna maste félja dessa intervall noggrant.

Dosering

Initialt: 0,5 ml (0,5 mg) Suprefact ges subkutant var 8:e timme under de forsta sju dagarna.
Denna del av behandlingsregimen bor om mojligt ske pa sjukhus.

Behandlingskontroll

For kontroll av endokrin effekt bor testosteron bestdmmas i serum efter ca 4-6 veckor och
darefter var tredje manad. Initialt stiger koncentrationen av testosteron i serum och en klinisk
effekt ses ej forran denna borjar sjunka till kastrationsniva. Om testosteron ej sjunkit till
kastrationsniva maste patientens doseringsféljsamhet noga kontrolleras. Om testosteron i
serum efter ytterligare 2-4 veckor fortfarande ar for hogt vid foérnyad kontroll bor alternativ
terapi Overvagas.

En eventuell symtomférsdmring under behandlingens inledningsskede kan undvikas genom
samtidig administrering av en antiandrogen (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Suprefact ska inte anvandas hos barn. Sakerhet och effekt for Suprefact for barn har inte
faststallts.



Administreringssatt

Suprefact 1 mg/ml &r for subkutan injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, LHRH-analoger eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hos patienter med hypertension rekommenderas regelbunden matning av blodtrycket (risk for
forsdmrad 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 4.5), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for
torsade de pointes, innan behandling med Suprefact paborjas.

Anvandningen av LHRH-agonister kan associeras med minskad bentéathet och kan leda till
osteoporos och en okad risk for benfraktur (se avsnitt 4.8). 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 férandring i
glukostolerans (se avsnitt 4.8). Hos diabetiker rekommenderas att blodglukosnivaerna mats
regelbundet (risk for férsamrad metabolisk kontroll).

Det finns en 6kad 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 nodvandigt
behandlas (risk for recidiv eller forvarrad depression).

Som kompletterande behandling rekommenderas starkt att administrering av en antiandrogen
paborjas ca 5 dagar innan behandling med Suprefact inleds. Denna tillaggsterapi ska fortsatta
parallellt med buserelinbehandlingen i 3-4 veckor. Efter denna tidsperiod har
testosteronnivaerna vanligtvis sjunkit till 6nskad niva som svar pa buserelinbehandlingen.

Hos patienter med k&nda metastaser, t.ex. i ryggraden, ar denna kompletterande tillférsel 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 dven avsnitt 4.8).

Patienter med k&nda 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
(sdsom hjartinfarkt, plotslig hjartdod och stroke) samt diabetes mellitus. Dessa risker bor
utvarderas innan behandling inleds och under behandling. Patienter ska foljas och behandlas
dérefter.

Pa grund av testosteronsuppression, kan GnRH-agonistbehandling 6ka risken for anemi.
Patienter bor beddmas for denna risk och behandlas darefter (se avsnitt 4.8).

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 hormonokéanslighet hos tuméren.

Hjalpdmnen

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

Detta lakemedel innehaller 10 mg bensylalkohol per ml injektionsvétska, I6sning.

Stora volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, séarskilt till
patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken for ackumulering
och toxicitet (metabolisk acidos).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Specifika interaktionsstudier har ej genomforts. Da antidiabetika ges samtidigt kan effekten
av dessa forsvagas (se aven avsnitt 4.8).

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bdr en noggrann
Overvagning goras av samtidig anvandning av Suprefact med ldkemedel som forlanger QT-
intervallet, eller med ldkemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA
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
Suprefact ska ej ges till kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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



- skelettsmérta eller forvarrad skelettsmarta hos patienter med skelettmetastaser

- tecken pa neurologiskt bortfall pa grund av tumoérkompression med t.ex.
muskelsvaghet i benen

- forsémrat urinflode, hydronefros eller lymfstas

- trombos med lungemboli

Dessa reaktioner kan till stor del undvikas da en antiandrogen ges samtidigt i den initiala
fasen av buserelinbehandlingen (se dven avsnitt 4.4).

Aven om behandling med en antiandrogen ges samtidig, kan en mild men 6vergdende 6kning
av tumdrsmarta samt en forsdémring av allmént valbefinnande utvecklas hos vissa patienter.

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

Biverkningslista

De frekvenser som anges nedan definieras enligt féljande MeDRA konvention:

Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10) Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000), Ingen k&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

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

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

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sallsynta: Trombocytopeni, leukocytopeni.

Immunsystemet:

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

Séllsynta: Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner i form av bronkospasm och allergisk astma
med dyspné, vilka i enstaka fall kan leda till anafylaktisk/anafylaktoid chock.

Metabolism och nutrition:
Mycket sallsynta: Okad torst, forandrad 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).

Séllsynta: Oro, emotionell instabilitet, &ngslan.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvérk.

Mindre vanliga: Dasighet, yrsel.

Séllsynta: Somnrubbningar, minnes- och koncentrationsstérningar.



Ingen kénd frekvens: | enstaka fall har parestesi observerats i samband med andra
buserelinberedningar.

Ogon:
Mycket séllsynta: Synnedséttning (t.ex. dimsyn) och kansla av tryck bakom 6gonen.

Oron och balansorgan:
Mycket sallsynta: Tinnitus, horselstorningar.

Hjartat:
Séllsynta: Palpitationer.
Ingen kénd frekvens: QT-forlangning (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Blodkarl:
Vanliga: Varmevallning.
Séllsynta: Forsdmrat blodtryck hos patienter med hypertension.

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

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

Muskuloskeletala systemet och bindvéav:

Mycket sdllsynta: Obehag och smérta i muskler och skelett.

Anvandandet av LHRH-agonister kan kopplas till minskad bentédthet och kan leda till
osteoporos samt en 6kad risk for frakturer. Risken for frakturer i skelettet 6kar med
behandlingstidens l&angd.

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

Allméanna 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 vélbefinnande.

Undersokningar:

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

Séllsynta: Forandringar av blodlipider, 6kning av serumbilirubin.

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

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
majligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och




sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Intoxikation har hittills ej observerats med buserelin. Rapporterade effekter vid éverdosering

av buserelin skiljer sig ej fran de biverkningar som rapporterats vid normal anvandning.
Tecken och symtom pa dverdosering: asteni, huvudvérk, oro, varmevallningar, yrsel,
illamaende, buksmarta, ankelddem och mastodyni. Lokala reaktioner vid injektionsstallet i
form av smarta, blodning och forhardnad av vavnad kan forekomma.

Behandling
Om behandling vid dverdosering &r nédvéndig riktas denna mot symtomen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisattande hormonanaloger
ATC-kod: LO2AEO1

Verkningsmekanism
Buserelin ar en mycket aktiv analog till naturligt gonadotropinfrisattande hormon
(Gonadorelin; GnRH, LHRH).

Klinisk effekt och sékerhet

Den initiala farmakologiska effekten av buserelin &r stimulering av gonadotropinfrisattning
och testosteronsekretion, vilken foljs av en progressiv minskning av testosteron till
kastrationsniva.Medan gonadotropinfrisattningen hammas under fortsatt behandling med
buserelin, paverkas ej sekretionen av andra hypofyshormoner (tillvaxthormon, prolaktin,
ACTH, TSH) namnvart. Sekretionen av binjuresteroider forblir oférandrad.

Buserelin ar betraffande formagan att eliminera testosteronets stimulerande effekt pa
tumaorvavnad, lika effektivt som orkidektomi vid behandling av prostatacancer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Buserelin &r vattenl6slig, och absorberas val vid subkutan injektion.

Distribution

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

Metabolism


http://www.lakemedelsverket.se

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 utsdndras via njurarna och djurstudier tyder ocksa pa
utsondring via gallan.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska fynd kan hérledas till for buserelinacetatet kdnda farmakologiska och
endokrinologiska effekter. Genotoxicitet har ej pavisats i etablerade in vitro eller in vivo
tester. I djurstudier har buserelinacetat visat sig tolereras val lokalt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Bensylalkohol, natriumhydroxid, natriumdivatefosfat, natriumklorid och vatten for
injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25° C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas med morkgra gummipropp, aluminiumlock och
plastknapp.

Forpackning innehallande 2 injektionsflaskor a 5,5 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
10763



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 18 mars 1988
Datum for den senaste fornyelsen: 21 januari 2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-12-04
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