VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enanton Depot Dual 3,75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku
Enanton Depot Dual 11,25 mg injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enanton Depot Dual 3,75 mg: Esitdytetty ruisku siséltdd leuproreliniasetaattia 3,75 mg, joka vastaa
3,57 mg leuproreliiniemasta.

Enanton Depot Dual 11,25 mg: Esitdytetty ruisku sisdltdd leuproreliiniasetaattia 11,25 mg, joka vastaa
10,72 mg leuprorelinieméasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Enanton Depot Dual 3,75 mg ja 11,25 mg -valmisteet siséltdvét polysorbaattia 1,0 mg/injektioruisku.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku.

Valkoinen jauhe ja kirkas, vériton luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Enanton Depot Dual 3,75 mg:
Pitkille edenneen prostatasyovan hoito
Vaikean endometrioosin hoito ja kohdun myoomien pienentdminen (leiomyomata uteri)
Pediatriset potilaat: Sentraalisen ennenaikaisen puberteetin hoito (alle 9-vuotiaat tytdt, alle 10-
vuotiaat pojat).

Enanton Depot Dual 11,25 mg:
Pitkédlle edenneen prostatasyovan hoito
Pediatriset potilaat: Sentraalisen ennenaikaisen puberteetin hoito (alle 9-vuotiaat tytdt, alle 10-
vuotiaat pojat).

4.2 Annostus ja antotapa
Enanton Depot Dual injektio tulee antaa subkutaanisesti.

Annostus

Prostatasyopé:
Tavallinen annostus on 3,75 mgn kerta-annos subkutaanisesti joka neljds vikko tai 11,25 mg

subkutaanisesti kolmen kuukauden vélein. Hoitoa ei tule tilapéisesti keskeyttdé tai lopettaa
ennenaikaisesti oireiden lieventyessa tai tuumorin koon pienentyessa.



Enanton Depot Dual -valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on tai joille voi kehittya
virtsatieobstruktio tai selkdydinvaurioita (ks. my0s kohta 4.4).

Endometrioosi:
Tavallinen annostus on 3,75 mgn kerta-annos thon alle joka neljis viikkko korkeintaan kuuden
kuukauden ajan. Hoito tulisi aloittaa kuukautiskierron 1.-5.:n vuorokauden aikana.

Kohdun myoomat:
Suositeltava annostus on 3,75 mgn kerta-annos subkutaanisesti joka neljas viikko korkeintaan kolmen
kuukauden ajan.

Antotapa

Ainoastaan asiaan perehtyneiden terveydenhuollon ammattilaisten tulee valmistella, saattaa
kiyttovalmiiksi ja antaa Enanton Depot Dual inje ktio-valmiste.

Enanton Depot Dual annetaan subkutaanisena injektiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen
saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

Pediatriset potilaat
Leuproreliiniasetaattihoidon on tapahduttava lastenendokrinologin valvonnassa.

Annostus on sdéddettidva yksilollisesti.
Suositeltava aloitusannos madrdytyy painon mukaan.
Vihintddn 20 kg:n painoiset lapset

1 ml (3,75 mg leuproreliiniasetaattia) liuosta, joka sisdltdd 44,1 mg pitkdvaikutteisia mikrokapseleita
1 mlssa kuljetinliuosta, annetaan kertainjektiona ihon alle kerran kuukaudessa.

1 ml (11,25 mg leuproreliiniasetaattia) liuosta, joka siséltdd 130,0 mg pitkdvaikutteisia
mikrokapseleita 1 mlssa kuljetinliuosta, annetaan kertainjektiona ihon alle joka kolmas kuukausi.

Alle 20 kg:n painoiset lapset
Enanton Depot Dual 3,75 mg ja 11,25 mg -valmisteet eivit sovellu kéytettdviksialle 20 kg paimaville
lapsille, koska esitdytetty injektioruisku ei sovellu alle 1 mln annostelutilavuuksille.

Jaljelle jaanyt livos on hivitettdvd. Lapsen painon nousua on seurattava.

Annosta on mahdollisesti suurennettava sentraalisen ennenaikaisen puberteetin aktiivisuuden mukaan,
jos suppressio on riittdmaton (klinistd ndyttdd, esim. tiputteluvuotoa tai riittdméton gonadotropiinien
suppressio LHRH-testissd).

Enanton Depot Dual 3,75 mg: Téllin pienin tehokas kuukausiannos méaaritetdin LHRH-testin
perusteella.

Enanton Depot Dual 11,25 mg: Télloin pienin tehokas kolmen kuukauden vilein annettava annos
médritetidn LHRH-testin perusteella.

Enanton Depot Dual —valmisteissd kdytettava esitdytetty injektioruisku ei sovellu alle 1 mln
annostelutilavuuksille.

Pistoskohdan steriileji absesseja ilmeni usein, kun leuproreliiniasetaattia annettiin lihakseen
suositeltua suurempina annoksina. Tédllaisissa tapauksissa lddkevalmiste on siksi annettava ihon alle
(ks. kohta 4.4).

Lapsille suositellaan kéaytettdvaksi pienimpid mahdollisia injektiotilavuuksia, jotta viltetdan
lihakseen / ithon alle annettavaan injektioon liittyvéit epdmukavat tuntemukset.



Hoidon kesto midrdytyy hoidon alussa tai hoidon aikana mééritettyjen klinisten parametrien mukaan
(pituuskasvuennuste, kasvunopeus, luustoikd ja/tai luustoiin nopeutuminen), ja kestosta paattaa
hoitava ladkari yhdessd lapsen huoltajan ja (jos tarkoituksenmukaista) lapsen itsensd kanssa.
Luustoikdé on seurattava hoidon aikana 612 kuukauden vélein.

Hoidon lopettamista on harkittava, jos tyton luustoikd on yli 12 vuotta tai pojan luustoikd on ylhi
13 vuotta. Harkinnassa on otettava huomioon kliiniset parametrit.

Tyton hoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin on varmistettu, ettei hin ole raskaana. Raskauden
mahdollisuutta hoidon aikana ei yleensé voida sulkea pois. Télloin on kddnnyttava laékérin puoleen.

Huom:

Enanton Depot Dual 3,75 mg: Antovélin on oltava 30 + 2 vuorokautta, jotta ennenaikaisen puberteetin
oireet eivit uusiudu.

Enanton Depot Dual 11,25 mg: Antovdlin on oltava 90 + 2 vuorokautta, jotta ennenaikaisen
puberteetin oireet eivit uusiudu.

Erityisryhmét

Leuproreliniasetaatin farmakokinetikkaa eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Yksittdisid havaintoja on tehty leuproreliinin seerumitasojen eroista (ks.
lisdtietoja kohdasta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Leuproreliiniasetaatti on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, synteettiselle GnRH:lle
tai GnRH-johdannaisille

epanormaali, diagnosoimaton eméttimen verenvuoto
raskaus (tai raskausepdily) ja imetys, ks. my6s kohta 4.6

o tytot, joilla on sentraalinen ennenaikainen murrosika:
o raskaus ja imetys
o selvittiméton verenvuoto eméttimests.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Enanton Depot Dual 3,75 mg sisdltdd puhdistettua liivatetta, joka saattaa harvoin aiheuttaa
voimakkaan allergisen reaktion ja anafylaksian oireita (urtikaria, hengenahdistus, huulten ja
kurkunpidn turpoaminen, jne., ks. myds kohta 4.8). Potilaiden tilaa on syytd tarkkailla injektion annon
jalkeen mahdollisten yliherkkyysreaktioiden varalta.

Maksan toimintaa on syyté seurata leuproreliniasetaattihoidon aikana, koska seerumin
transaminaasien, AFOS:in, GT:n, LDH:n ja bilirubiinin nousu on mahdollista (ks. myds kohta 4.8).

Potilailla, joita hoidetaan GnRH-agonisteilla, kuten leuproreliniasetaatilla, on olemassa suurentunut
riski sairastua masennukseen (joka voi olla vakava). Potilaille pitdd kertoa riskistd ja heiddn tulee
saada asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee.

Pitkdaikaiseen estrogeenin puutokseen (molempien munasarjojen poistosta, munasarjojen ablaatiosta
tai GnRH-agonistihoidosta johtuen) tai androgeenin puutokseen (molempien kivesten poistosta tai
GnRH-agonistihoidosta johtuen) on yhdistetty lisidntynyt riski loun mineraalipitoisuuden laskuun,
joka saattaa aiheuttaa osteoporoosia ja lisddntynyttd luunmurtumariskid potilailla, joilla on muita
riskitekijoitd (ks. myos kohta 4.8).

Markkinoille tulon jédlkeen on havaittu epileptisid kohtauksia potilailla, joita on hoidettu



leuproreliiniasetaatilla. Epileptisid kohtauksia on ilmennyt lapsilla ja aikuisilla riippumatta siitd onko
potilaalla ollut aiemmin epilepsiaa, kouristuksia tai ndille altistavia riskitekijoita.

Endogeenisen sukupuolihormonituotannon estymiseen, androgeenihoidon aikana tai estrogeenin
puutoksesta johtuen (menopausaalisilla naisilla), on yhdistetty kohonnut riski metabolisille

muutoksille (kuten glukoosi-intoleranssi ja diabeteksen pahentuminen ja rasvamaksasairaus) ja sydian-
ja verisuonisairauksille. Tutkimusnéyttd kardiovaskulaarisen kuolleisuuden lisidntymisesti on
ristiriitaista. Potilaat, joilla on kohonnut riski metabolisille muutoksille tai metaboliselle

oireyhtymélle, sydén- tai verisuonisairauksille, tulee arvioida huolellisesti ennen hoidon aloittamista ja
heitd on asianmukaisesti seurattava GnRH-hoidon aikana.

Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen

Leuproreliinia saavilla potilailla on ilmoitettu idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista
(pseudotumor cerebri). Potilaita on varoitettava idiopaattisen kallonsisdisen paineen kohoamisen
oireista ja 10ydoksistd, mukaan lukien vaikea tai toistuva padnsirky, ndkohdiriot ja tinnitus. Jos
potilaalla ilmenee idiopaattista kallonsisdisen paineen kohoamista, leuprorelinihoidon lopettamista on
harkittava.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Leuprorelinihoidon yhteydessé on raportoitu vaikeita thoon kohdistuvia haittavaikutuksia (SCAR),
mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymé (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN),
jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan. Ladkkeen mééraamisen yhteydessa potilaille
on kerrottava ndiden oireista, ja heitd on seurattava tarkasti vaikeiden ihoreaktioiden varalta. Jos
tillaisiin reaktioithin viittaavia oireita ilmenee, leuprorelini on lopetettava vilittomésti ja on harkittava
muuta hoitovaihtoehtoa (tarpeen mukaan).

Prostatasyopi

Voimakkaana aivolisikkeen ja sukupuolirauhasten toimintaan vaikuttavana GnRH -johdannaisena
leuproreliiniasetaatti saattaa hoidon alussa ohimenevésti lisitd seerumin testosteronipitoisuutta, joka
heti ensimmaéisen injektion jilkeen voi aiheuttaa luukivun pahenemista, virtsateiden tukkeutumista,
verivirtsaisuutta, alaraajaheikkoutta, parestesiaa ja potilaan kliinisen tilan tilapdisen huononemisen (ns.
"flare"-imio, ks. myos kohta 4.8). Oireiden tulee yleensé laantua hoidon jatkuessa. ”Flare”-imion
riskin pienentdmiseksi potilaalle voidaan antaa antiandrogeenid. Ko. hoito aloitetaan kolme péivda
ennen Enanton Depot Dual -hoitoa ja sitd jatketaan 2—3 viikon ajan.

Potilaita, joilla on eturauhassyovén tai metastaasin aiheuttama virtsatieobstruktio tai selkdydinvaurio,
tulee tarkkailla huolellisesti ensimmaéisten hoitoviikkkojen aikana, koska oireet saattavat pahentua (ks.
myds kohta 4.8).

Testosteronin ja PSA:n (prostate specific antigen) pitoisuuksia seerumissa voidaan seurata Enanton
Depot Dual -hoidon vasteen toteamiseksi. Testosteronitaso nousee ensimmaisen vilkkon aikana ja
laskee sen jilkeen. Kastraatiotaso (mééritelty 0,25 ng/ml) saavutetaan 2—4 viikon sisélld, ja se kestda
koko hoidon ajan.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa. Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen
tai sen riskitekijoitd, seké potilailla jotka saavat samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentivid
ladkkeitd (ks. kohta 4.5), lddkérien pitdisi arvioida hyoty-haittasuhde ottaen huomioon kddntyvien
kdrkien takykardian mahdollisuus ennen kuin leuproreliniasetaattihoito aloitetaan.

Endometrioosi ja kohdun myoomat

Ennen hoidon aloittamista tulee varmistaa, ettd potilas ei ole raskaana (ks. kohta 4.3). Hoito aloitetaan
kuukautiskierron 1.-5. pdivin kuluessa. Raskauden ehkdisemiseksi hoidon aikana tulee kéyttaa
ei-hormonaalisia ehkdisymenetelmia.



Endometrioosidiagnoosista on varmistauduttava ja muut samanlaisia oireita antavat sairaudet (esim.
pahanlaatuiset kasvaimet) on poissuljettava ennen hoidon aloittamista. Enanton Depot Dual -hoito on
syytd lopettaa, mikili potilaalla hoidon aikana todetaan kasvaimia tai kliinisessé tilassa ei tapahdu
paranemista.

Enanton Depot Dual nostaa hoidon alussa ohimenevésti estradiolipitoisuuksia muiden GnRH-
analogien tapaan.

Hoidon alussa, ensimméisen injektion jilkeen potilaan kliininen tila saattaa tilapédisesti huonontua.
Hoidon jatkuessa oireet kuitenkin helpottuvat.

Enanton Depot Dual -injektion vaikutusaika on nelji vilkkkoa ja sitd harvemmin annettu injektio
saattaa aiheuttaa potilaan kliinisen tilan pahenemisen. Siksi neljan vikkon vélein annostelua on syyta
noudattaa.

Leuproreliniasetaatin atheuttama elimiston estrogeenipitoisuuden lasku saattaa aiheuttaa luukatoa ja
luunmurtumia. Tastéd syystd hoitoa ei pidd jatkaa yli 6 kuukautta. Luuntiheyttd on syytd seurata
tarkoin, jos Enanton Depot Dual -hoito on uusittava. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos
potilaalla on aikaisemmin todettu osteoporoosi. Ks. myds kohta 4.8.

Enanton Depot Dual -hoidon aikana voi imetd vakavaa emétinverenvuotoa, joten potilaan huolellinen
seuraaminen on tarpeellista ja vuodon imetessd on ryhdyttdva asianmukaisiin hoitotoimenpite is iin.

Pediatriset potilaat
Idiopaattinen ja/tai neurogeeninen sentraalinen ennenaikainen puberteetti on médritettdva tarkasti
ennen hoidon aloitusta.

Hoito on pitkdaikaista ja yksilollistd. Enanton Depot Dual 3,75 mg on annettava mahdollisimman
tasmillisesti kuukauden vilein. Poikkeustapauksissa antoajankohtaa voi siirtid muutamalla
vuorokaudella (30 + 2 vuorokautta). Enanton Depot Dual 11,25 mg on annettava mahdollisimman
tasmillisesti kolmen kuukauden vélein. Poikkeustapauksissa antoajankohtaa voi siirtdd muutamalla
vuorokaudella (90 + 2 vuorokautta). Tama ei vaikuta hoitotulokseen.

Steriilien absessien kehittyminen pistoskohtaan (ilmoitettu pédasiassa lihakseen annettujen suositeltua
suurempien annosten yhteydessé) voi vihentédé leuproreliiniasetaatin imeytymista.
Hormonipitoisuuksia (testosteroni, estradioli) on tdlloin seurattava 2 vikkon vélein (ks. kohta 4.2).

Jos lapsella on etenevé aivokasvain, hoidon riskit ja hyddyt on arvioitava huolellisesti ennen hoidon
aloitusta.

Tytoilld voi ilmetd emétinverenvuotoa, tiputteluvuotoa ja eritteitd ensimmadisen pistoksen jilkeen.
Tadma kertoo hormonierityksen loppumisesta. Jos emétinverenvuotoa ilmenee vield ensimméiisen tai
toisen hoitokuukauden jilkeen, syy on selvitettava.

Luun mineraalitiheys voi pienentyd kéytettdessd GnRH-agonisteja sentraalisen ennenaikaisen
puberteetin hoitoon. Hoidon péétyttyd kertynyt luumassa kuitenkin séilyy, eikd hoito niyta
vaikuttavan luun huippumassaan myShdisessd nuoruusiassa.

Reisiluun epifyysin siirtymé on mahdollnen GnRH-hoidon padttymisen jilkeen. On esitetty, ettd
GnRH-agonistihoidon aikainen pieni estrogeenipitoisuus heikentdéd kasvulevya. Kasvu nopeutuu
hoidon paittymisen jilkeen, mikd vidhentéd epifyysin siirtymédn syntymiseen vaadittavaa
leikkausvoimaa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan



’natriumiton”.
Enanton Depot Dual siséltdd polysorbaattia. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Koska androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa, leuproreliiniasetaatin samanaikaista kayttoa
ladkkeiden kanssa, jotka pidentdvdt QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kééntyvien kérkien takykardiaa,
kuten luokan IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihdiriolddkkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi tarkoin arvioida
(katso kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Leuproreliniasetaattia ei tule antaa raskaana oleville naisille. Fertiilissd idssd olevien naisten tulee
kéayttia luotettavaa ehkéisyd Enanton Depot Dual -hoidon aikana. Ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet.

Ei ole tiedossa, erittyykd depot leuproreliiniasetaatti rintamaitoon. Koska leuproreliniasetaatin

vaikutuksia imetykseen tai rintamaitoa saavaan lapseen ei tunneta, Enanton Depot Dual -valmistetta
saavien naisten ei tule imettdd hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Enanton Depot Dual voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, koska leuproreliniasetaatin
on raportoitu aiheuttaneen visymysté, ndkohdirioitd ja huimausta. TAma on otettava huomioon autolla
ajettaessa taikoneita kdytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleistd (kaikki indikaatiot)

Kuten muillakin tdhidn luokkaan kuuluvilla valmisteilla, aivolisdkekasvainpotilailla on raportoitu
erittdin harvinaisena haittavaikutuksena aivolisikkeen halvausta (pituitary apoplexy) ensimmaéisen
leuproreliiniasetaattiannoksen seurauksena.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: Yleinen (= 1/100 ja < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) mukaan lukien yksittdiset raportit ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

ProstatasyOpédpotilaat:

"Flare"-ilmi6: Luukipu, virtsateiden tukkeutuminen ja alaraajaheikkous, parestesia (ks. myos
kohta 4.4) (> 5 %:lla potilaista).

Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos Anemia,
thrombosytopenia
Immuuni- Yliherkkyys,
jarjestelmi thottuma, kutina,
urtikaria,
hengityksen
vinkuminen,
kuume,




Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
vilunviristykset
ja anafylaktinen
reaktio
Aineenvaihdunta Painon muutokset, Metabolinen
ja ravitsemus anoreksia, oireyhtyma
kohonneet (hypertensio,
seerumin dyslipidemia,
kokonais- insuliiniresis-
kolesteroli- tenssi, heikentynyt
triglyseridi-, tai insuliinitoleranssi)
glukoosipitoi-
suudet,
hyperkalemia,
virtsahappo-
pitoisuuden
kohoaminen
Psyykkiset hdiriot | Mielialan
vaihtelut,
masennus,
unettomuus
Hermosto Paansarky, Aivolisdke- Epileptinen
huimaus, perdinen kohtaus,
parestesia halvaus idiopaattinen
kallonsisdisen
paineen
kohoaminen
(pseudotumor
cerebri; ks.
kohta 4.4)
Silmét Nakohairiot
Kuulo ja Kuurous, tinnitus
tasapainoelin
Sydén Epanormaalit Palpitaatiot, QT-
EKG-16ydokset, ajan pidentyminen
sydén-thorax - (ks. kohdat 4.4 ja
suhteen 4.5)
suurentuminen
Verisuonisto Kuumat aallot Kasvojen Tromboosi
kuumotus
Hengityselimet, Keuhkoembolia Interstitiaalinen
rintakehé ja keuhkosairaus
vilikarsina
Ruuansulatus- Pahoinvointi, Ripuli
elimistd oksentelu
Maksa ja sappi LDH- Seerumin
pitoisuuksien transaminaasien,
nousu, maksan GT-AFOS- ja
toiminnan hdiri6 | bilirubiini-
(keltaisuus) pitoisuuksien
nousu
Tho ja ihonalainen | Hikoilu Dermatiitti, Stevens—Johnsonin

kudos

hiusten kasvu

oireyhtymd/toksi-




Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
padssé,ihottuma, nen epidermaalinen
kutina nekrolyysi
(SJIS/TEN) (ks.
kohta 4.4),
toksinen ihottuma,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja | Lihasheikkous Nivel- tai luukipu, | Myalgia Luukato (sis.
sidekudos hartiakipu, selkdrangan
alaselkd- tai murtuma), luun
raajakipu mineraalipitoi-
suuden lasku
Munuaiset ja Tihedvirtsaisuus,
virtsatiet vervirtsaisuus,
seerumin
ureapitoisuuden
kohoaminen
Sukupuolielimet Libidon Gynekomastia,
ja rinnat alentuminen, epamiellyttiva
impotenssi, tunne lantiopohjan
kivesatrofia alueella
Yleisoireet ja Injektiokohdan Kavelemis- Injektioalueen
antopaikassa reaktio, vaikeudet, absessit
todettavat haitat kuumotus turvotus, paineen
tunne rinnassa,
Jaykkyys,
huonovointisuus,
visymys, kuume,
injektioalueen
kipu, kovettumat
tai punoitus
Endometrioosipotilaat:
Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Vaginiitti
Veri ja imukudos Erytrosytoosi, Anemia
leukopenia,
thrombosytopenia,
pidentynyt
osittainen
tromboplastiiniaika
Immuuni- Yliherkkyys,
jarjestelmi thottuma, kutina,

urtikaria,
hengityksen
vinkuminen,
kuume,
vilunvéristykset ja
anafylaktinen
reaktio




Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Aineenvaihdunta | Painon Lisddntynyt Metabolinen
ja ravitsemus muutokset seerumin oireyhtyma
fosforipitoisuus, (hypertensio,
hyperkalsemia, dyslipidemia,
hyperkalemia, insuliiniresis-
seerumin tenssi,
kokonaiskole- heikentynyt
steroli-, LDL- msuliinitole-
kolesteroli- ja ranssi)
triglyseridipitoi-
suuksien nousu,
anoreksia
Psyykkiset hdiriot | Tunne-eldmin Mielialan vaihtelut,
vaihtelut, masennus,
unettomuus, artyneisyys,
alakuloisuus
Hermosto Péaansiarky, Raajojen Aivolisdke- Epileptinen
huimaus, tunnottomuus, perdinen kohtaus,
tuntoharhat, karpaalitunneli- halvaus idiopaattinen
hikoilu syndrooma kallonsisédisen
paineen
kohoaminen
(pseudotumor
cerebri; ks.
kohta 4.4)
Silmét Nakohairiot
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydéan Palpitaatio QT-ajan
pidentyminen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Kuumat aallot, Kohonnut Tromboosi
kuumotus verenpaine
(feeling of
warmth)
Hengityselimet, Keuhkoembolia Interstitiaalinen
rintakeha ja keuhkosairaus
vilikarsina
Ruuansulatus- Pahoinvointi,
elimisto oksentelu,
vatsakipu,
turvotuksen tunne

mahassa, ripuli,
ummetus,
stomatiitti, huulien
tunnottomuus

Maksa ja sappi

Seerumin
transaminaasien,
LDH-, y-GT-,
AFOS- ja




Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
bilirubiini-
pitoisuuksien
kohoaminen,
maksan toiminnan
héiri6 (keltaisuus)
Tho ja ihonalainen Akne, ithon Stevens—
kudos kuivuminen, Johnsonin
alopesia oireyhtymi/toksi-
runsaskarvaisuus, nen
kynsimuutokset, epidermaalinen
thottuma, kutina nekrolyysi
(SJIS/TEN) (ks.
kohta 4.4),
toksinen
thottuma,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset Nivelsérky, Nivelten jiykkyys, Luukato (sis.
ja sidekudos luukipu, lannealueen kipu, selkdrangan
lihasheikkous, myalgia, murtuma), luun
hartioiden alaraajakipu, mineraalipi-
jaykkyys luukato toisuuden lasku
Munuais etja Tihedvirtsaisuus,
virtsatiet kivulias virtsaus,
seerumin
ureapitoisuuden
kohoaminen
Sukupuolielimet Eméttimen Emétinverenvuoto,
ja rinnat kuivuus, libidon
rintojen arkuus alentuminen,
yhdyntikivut,
lisddantynyt
valkovuoto,
ovariaalinen
hyperstimulaatio-
syndrooma, rintojen
turvotus tai atrofia
Yleisoireet ja Injektiokohdan Injektioalueen
antopaikassa kipu, kovettuma ja absessit
todettavat haitat punoitus, visymys,

huonovointisuus,
epiamiellyttidva
tunne rinnan
alueella, turvotus,
jano

Lisdksi GnRH-analogien kdyton yhteydessd miespotilailla voi ilmetd metabolisia muutoksia (esim.
glukoosi-intoleranssia tai diabeteksen pahentumista) tai sydédn- ja verisuonitapahtumien riskin

suurenemista.

Pediatriset potilaat:

Hoidon alkuvaiheessa sukupuolihormonipitoisuus nousee lyhytaikaisesti ja pienenee sen jilkeen




prepubertaaliselle tasolle. Tamén farmakologisen vaikutuksen vuoksi haittavaikutuksia voi ilmeti

erityisesti hoidon alussa.

Hinryhmi Yleinen Hyvin harvinainen Tuntematon
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys, ihottuma,
kutina, urtikaria,
hengityksen vinkuminen,
kuume, vilunviristykset
ja anafylaktinen reaktio
Psyykkiset héiriot Mielialan vaihtelut,
masennus
Hermosto Paansarky Aivolisdkeperdinen Epileptinen kohtaus,
halvaus idiopaattinen
kallonsisdisen paineen
kohoaminen
(pseudotumor cerebri; ks.
kohta 4.4)
Hengityselimet, Interstitiaalinen keuhko-
rintakehd ja vilikarsina sairaus
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu/vatsan
kouristelu,
pahoinvointi/oksentelu
Iho ja ithonalainen kudos | Akne Stevens—Johnsonin
oireyhtymi/toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (SJIS/TEN)
(ks. kohta 4.4), toksinen
thottuma, erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja Myalgia
sidekudos
Sukupuolielimet jarinnat | Emdtinverenvuoto,
tiputteluvuoto, erite*
Yleisoireet ja Pistoskohdan reaktiot

antopaikassatodettavat
haitat

*) Tiputteleva verenvuoto eméttimestd hoidon jatkuessa (ensimmadisen hoitokuukauden aikana
mahdollisesti ilmenneen tyhjennysvuodon jilkeen) voi olla merkki aliannostuksesta. Aivolisikkeen
suppressio on tilloin méidritettivd LHRH-testilld.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla huolellisesti, ja hdnelle tulee antaa oireenmukaista



http://www.fimea.fi/

hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Endokrinologiset lidkeaineet, gonadotropiinia vapauttavan hormonin
kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: LO2AEQ2.

Enanton Depot Dual -valmisteiden vaikuttava aine on leuproreliniasetaatti, pitkdvaikutteimen GnRH
(LHRH) -analogi, joka terapeuttisia annoksia pitkdaikaisesti kdytettdessd on tehokas
gonadotropiinierityksen inhibiittori. Leuproreliniasetaatti on noin 100 kertaa potentimpi kuin
luonnollinen GnRH-hormoni.

Tutkimuksissa ihmisilld ja eldimilld leuproreliiniasetaatin pitkdaikaisen annon on hoidon alussa
tapahtuvan stimulaation jilkeen todettu johtavan munasarjojen ja kivesten steroidogeneesin
suppressioon. Munasolujen ja kivesten toiminta palautuu normaaliksi ldédkehoidon lopettamisen
jalkeen.

Ihmisilld leuproreliiniasetaatti aiheuttaa aluksi luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) pitoisuuksien lisdédntymisen, mikd aiheuttaa sekd michilld ettd naisilla
gonadaalisteroidipitoisuuksien hetkellisen nousun. Jatkuva leuproreliinin anto kuitenkin vdhentaa
gonadotropiini- ja sukupuolisteroidipitoisuuksia. Tamé vaikutus on todettavissa 2—4 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta.

Endometrioosin hoito leuproreliiniasetaatilla aiheuttaa potilaan estrogeenituotannon vahenemisen,
mikd saa aikaan luun tiheyden laskun. Téstd syystd Enanton Depot Dual -hoito ei saa kestda
6 kuukautta pidempéén ilman korvaavaa estrogeenihoitoa.

Pediatriset potilaat:
Aivolisdkeperdisten gonadotropiinien vapautuminen estyy palautuvasti, ja estradiolin (E2) tai
testosteronin pitoisuudet pienenevit prepubertaaliselle tasolle.

Sukupuolirauhasten stimulaatio voi aluksi aiheuttaa verenvuotoa eméttimesta tytdilld, joiden
kuukautiset ovat alkaneet ennen hoidon aloitusta. Hoidon alussa voi esiintyd tyhjennysvuotoa. Vuoto
lakkaa yleensé, kun hoitoa jatketaan.

Mabhdolliset hoitovaikutukset ovat:

o gonadotropiinien perustason ja stimuloidun tason suppressio prepubertaaliselle tasolle
o sukupuolihormonien ennenaikaisesti suurentuneiden pitoisuuksien palautuminen
prepubertaaliselle tasolle ja ennenaikaisten kuukautisten loppuminen

somaattisen puberteettikehityksen pysdhtyminen/palautuminen (Tannerin asteikko)
kronologisen idn ja luustoidn suhteen paraneminen/normalisoituminen

luustoiéin etenemisen esto

kasvunopeuden hidastuminen ja normalisoituminen

pidempi lopullinen aikuispituus.

Hoidon tuloksena patologisesti ja ennenaikaisesti aktivoituneen hypotalamus-aivolisdke-
sukurauhasakselin toiminta palautuu esipuberteetti-idn tasolle.

Pitkdkestoisessa klinisesséd tutkimuksessa, jossa lapsille annettiin leuprorelinia enintdan 15 mg/kk yh
4 vuoden ajan, puberteetin eteneminen alkoi uudelleen hoidon paittymisen jilkeen. 20 tyttdd seurattiin
aikuisikddn asti. 80 %:lla ndistd 20 tutkittavasta oli normaali kuukautisrytmi, ja 7 tutkittavalla oli
yhteensd 12 raskautta, mukaan lukien 4 tutkittavan monisikidiset raskaudet.



5.2 Farmakokinetiikka

Leuproreliniasetaatti ei imeydy suun kautta otettuna. Biologinen hy6tyosuus subkutaanisesti annetun
injektion jilkeen on ldhes tdydellinen (94 %). Leuprorelinipitoisuus plasmassa kohoaa aluksi
huippuunsa noin 3 tunnin kuluttua injektion annosta, jonka jilkeen se laskee ylldpitotasolle

7-14 paivan kuluessa, ja leuprorelinia vapautuu tasaisesti, 3,75 mg Depot -valmisteesta noin

28 pdivén ajan, 11,25 mg Depot -valmisteesta jopa yli 3 kuukauden ajan, saaden aikaan enimmélle
osaa potilaita testosteronitason laskun alle kastraatiotason 4 viikossa.

Subkutaanisen annostelun jilkeen leuproreliini eliminoituu kaksivaiheisesti plasmasta. Ladkkeen
kinetiikka on lineaarista. Puolintumisaika plasmassa on lyhyt, noin 3 tuntia (2,6-3,8 t) kummankin
antotavan jilkeen. 43—49 % leuproreliinista sitoutuu plasman proteiineihin. Eksogeeninen GnRH
jakautuu laajasti solunulkoiseen nesteeseen, jakautumistilavuus on 27—36 1. Leuproreliini hajoaa
entsymaattisesti ja erittyy munuaisten kautta.

Leuproreliniasetaatin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa korkeita leuproreliinitasoja on
joissakin tapauksissa mitattu kun taas maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla todettin alhaisia
leuproreliinipitoisuuksia. Havainnolla eiole kuitenkaan klinistd merkitysta.

Leuproreliniasetaatin metaboliaa, jakautumista ja eritystd ihmisilld eiole tdysin selvitetty.
Leuproreliiniasetaatin erittymisestd rintamaitoon tai kulkeutumisesta istukkaan ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat

Enanton Depot Dual 3,75 mg:

Leuproreliinin pitoisuudet seerumissa depotmuotoisen leuproreliniasetaatin subkutaanisen
kertainjektion jilkeen, kun annos oli 30 pg/kg, on esitetty kuvassa 1. Huippupitoisuudet seerumissa
saavutettiin 60 minuuttia annon jilkeen (7,81 + 3,59 ng/ml). AUCg7, on 105,78 £+ 52,40 ng x h/ml.
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Kuva 1: Leuproreliinin pitoisuudet seerumissa depotmuotoisen leuproreliinisaetaatin subkutaanisen
kertainjektion jilkeen, kun annos oli 30 pg/kg (n = 6) (mediaani * keskihajonta)

Enanton Depot Dual 11,25 mg:

Leuprorelinin pitoisuudet seerumissa kolmen kuukauden vilein annetun depotmuotoisen
leuproreliiniasetaatin subkutaanisen injektion jilkeen (kaksi injektiota) kuuden ensimmiisen
hoitokuukauden aikana on esitetty kuvassa 2.

Ensimmadisen injektion jélkeen leuprorelinin huippupitoisuus seerumissa saavutettiin 4. kuukauden
kohdalla (294,79 pg/ml £ 105,42), jonka jélkeen ne pienenivdt hieman 6. kuukauteen asti
(229,02 pg/ml + 103,33).
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Kuva 2: Leuproreliinin pitoisuudet seerumissa kolmen kuukauden vélein annetun depotmuotoisen
leuproreliiniasetaatin subkutaanisen injektion jilkeen (kaksi subkutaanista injektiota) kuuden
ensimmdisen hoitokuukauden aikana (n = 42-43)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus (LDsg)

Leuprorelinin depot -formulaation akuuttia toksisuutta on tutkittu uros- ja naarashiirilld ja —rotilla
neljdlli annostavalla (i.p., im., s.c.jap.o.). Koe-eldinten kuolemia ei ole todettu leuprorelinin
annoksilla 2 000 mg ja 5 000 mg.

Toistetun annoksen toksisuus

13 vikkon kroonisia toksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja koirilla kéyttden 8 mg
leuproreliiniasetaattia per painokilo vilkossa. 12 kuukauden toksisuustutkimuksissa kdytettin 32 mg
leuproreliniasetaattikg kuukaudessa.

Kaikilla annostasoilla (alin testattu annos oli 0,8 mg leuproreliniasetaattia/kg kuukaudessa) paikallisia
ithovaurioita ilmeni injektiokohdassa, lisdksi todettiin atrofisia muutoksia lisdédntymiselimissa.
Rakkuloita kehittyi rotalla sekd maksaan ettd munuaistubulusten epiteelisoluihin kaikilla annoksilla.
Sukuelinten muutokset johtuvat lddkeaineen endokriinisistd vaikutuksista.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, vaikutukset fertiliteettiin

Karsinogeenisuus

Kahden vuoden karsinogeenisuustutkimukset on tehty rotilla ja hiirilli. Annoksesta riippuvainen
nousu hypofyysiadenoomissa todettiin rotilla, kun leuprorelinid annettiin péivittdin 0,6—4 mg, kun
taas hypofyysiadenoomia ei kehittynyt hiirille, vaikka kdytettin 60 mg/kg kahden vuoden ajan.

Mutageenisuus
In vitro ja in vivo -tutkimukset leuproreliiniasetaatilla eivét osoittaneet mitdén potentiaalista
mutageenisuutta tutkittaessa geneettisid ja kromosomimutaatiuoita.

Fertiliteetti

Kohdun ja munasarjojen paino nousi, hormonitasot nousivat ja tuore keltarauhanen todettiin
sukukypsilld naarasrotilla, kun leuprorelinin antaminen lopetettin. Téassd tutkimuksessa kéytettiin
kahdesti péaivdssd 10 pg ihon alle 14 péivin ajan tai 40 pg ihon alle 13 péivin ajan.



Koiras- ja naarasrotille kehittyi normaali sukuelimistd, kun niille annettin leuprorelinia 3 kuukautta
jatkuvasti (200 pg/kg/pdiva) tai jaksottaisesti (0,8 tai 2,4 mg/kg/kuukausi). Fl -sukupolvessa ei todettu
mitddn poikkeavuuksia. F1 -sukupolven kayttdytymistd ei tutkittu.

Kliniset ja farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hedelméllisyys oli tdysin palautuva
véahintddn 24 vikossa lddkkeen annon lopettamisen jilkeen.

Lisddntymistoksisuus

Tutkimukset rotilla ja kaneilla eivit paljastaneet teratogeenisuutta. Sikidtoksisuutta tai -kuolleisuutta
on todettu kaneilla annoksella > 0,24 pg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Enanton Depot Dual 3.75 mg:

Injektiokuiva-aine :

Poly(maitohappo-glykolihappo) sekapolymeeri (75:25 mol%)
Mannitoli

Liivate

Liuotin:

Mannitoli

Karmelloosinatrium

Polysorbaatti 80

Etikkahappo, véikevé (pH:n sdétoon)
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

Enanton Depot Dual 11,25 mg:

Injektiokuiva-aine :
Poly(maitohappo)
Mannitoli

Liuotin:

Mannitoli

Karmelloosinatrium

Polysorbaatti 80

Etikkahappo, véikevé (pH:n sédétoon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, Enanton Depot Dual 3,75 mg tai Enanton Depot Dual
11,25 mg ladkevalmisteita ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéyttdvalmis suspensio on kaytettdva vilittomasti.



6.4  Siilytys

Ali siilytd kylmissi. Ei saa jaityi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Enanton Depot Dual 3,75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku:
1 x 3,75 mg (1 kaksikammioruisku (lasi, Ph. Eur. tyyppi [, kumitulpat silikonoitua klorobutyylikumia),
jossa turvasuojuksella varustettu injektioneula (23 G)).

3 x 3,75 mg (3 kaksikammioruiskua (lasi, Ph. Eur. tyyppi I, kumitulpat silikonoitua
klorobutyylikumia), joissa turvasuojuksella varustettu injektioneula (23 G)).

Enanton Depot Dual 11,25 mg injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku:
1 x 11,25 mg (1 kaksikammioruisku (lasi, Ph. Eur. tyyppi I, kumitulpat silikonoitua
klorobutyylikumia), jossa turvasuojuksella varustettu injektioneula (23 G)).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Injektion valmistaminen ja antotapa

Injektiokuiva-aine ja liuotin sekoitetaan toisiinsa ennen kiyttod. HUOM! Ali vedi mintiii
taaksepiin missiin vaihe essa, koska timiin seurauksena tulpat erkaantuvat toisistaan, mika voi
johtaa vuotamiseen tulppien vileisti tai ruis kun méntipuolelta.



Pidi ruisku
pystyasennossa (neula

5. Pid4 ruiskua siten,
ettd neula osoittaa
ylospéin, jotta niet,
onko ruiskun sisalla

ylospdin). Mannén varsi ilmakuplia. Jos
kierretdén kiinni ilmakuplia nékyy,
ruiskun padhin kunnes paina méntaa
taaempi kumitulppa varovasti, kunnes
alkaa likkua. kaikki ilma (mutta ei

yhtdédn nestettd)

poistuu ruiskusta.
Pid4 ruisku

pystyasennossa (neula
ylospéin). Tarkista, ettd
neula on kunnolla
kiinnitetty ruiskuun
kiertamalla
neulansuojuksesta
myotipdividn. Varo
kiertdmaést liian
tiukkaan. Naputa
ruiskua varovasti
sormella, jotta jauhe
irtoaa kammion
seinasti.

Pidd ruisku
pystyasennossa (neula
ylospéin). Tyonna
méantidd hitaasti

(6-8 sekuntia) kunnes
keskimmaéisen
kumitulpan ylidosa on
sinisen viivan kohdalla.

ylapuoli

iho
pyorea merkki

6. Puhdista ithoalue ennen pistosta

antiseptisella aineella. Injektiota
annettaessa turvasuojuksen pyorein
merkin tulee osoittaa ylospdin. Varmista,
ettd neula ei lavistd verisuonta ja injisoi
ruiskun koko sisélté kerralla thonalaisesti,
kuten normaalia injektiota annettaessa.

Pidi ruisku
pystyasennossa (neula
ylospdin). Ravistele
varovasti ruiskua,
kunnes suspensio on
tasa-aineinen. Valmis
mjektio on valkoinen
maitomainen suspensio.
Veda varovasti neulan
suojus irti.

INJEKTION JALKEEN

Turvasuojuksen vipuun on painettuna
nuoli. Hetiinjektion jilkeen tydnna
sormella turvalaitteen vipua nuolen
osoittamaan suuntaan. Talléin suojus
liukuu kohti neulan kéirked ja lukittuu sen
suojaksi. Varmista lukitus kuuntelemalla
tai tunnustelemalla (lukituksesta kuuluu
“klik” tai tuntuu napsahdus).




Yleisid ohjeita

Varmista, ettd suspensio on tasa-aineinen ennen annostelua.

Kéytd valmis suspensio valittomasti.

Peitd injektiokohta tarvittaessa laastarilla.

Injektiokohtaa on syyté vaihdella, jotta lddkettd ei injisoida toistamiseen samaan paikkaan.
Koska valmiste ei sisdlld sdilontdainetta, valmis suspensio on havitettdva, mikdli sitd ei kdytetd
valittomasti.

o Potilasta on syytd imformoida siitd, ettei injektioaluetta saa hieroa.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Enanton Depot Dual 3,75 mg: 20372
Enanton Depot Dual 11,25 mg: 20373

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 24.10.2005
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 31.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.5.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enanton Depot Dual 3,75 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension i forfylld spruta
Enanton Depot Dual 11,25 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Enanton Depot Dual 3,75 mg: Den forfyllda sprutan innehaller 3,75 mg leuprorelinacetat motsvarande
3,57 mg leuprorelinbas.

Enanton Depot Dual 11,25 mg: Den forfyllda sprutan innehéller 11,25 mg leuprorelinacetat
motsvarande 10,72 mg leuprorelinbas.

Hijélpdmne med kéind effekt
Enanton Depot Dual 3,75 mg och 11,25 mg innehéller polysorbat 1,0 mg/injektionsspruta.

For fullstindig forteckning av hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension iforfylld spruta.

Vitt pulver och klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Enanton Depot Dual 3,75 mg:
Behandling av avancerad prostatacancer
Behandling av svar endometrios och minskning av livmodermyom (leiomyomata uteri)
Pediatrisk population: Behandling av central pubertas praecox (flickor under 9 &r, pojkar under
10 ar).

Enanton Depot Dual 11,25 mg:
Behandling av avancerad prostatacancer

Pediatrisk population: Behandling av central pubertas praecox (flickor under 9 ar, pojkar under
10 ar).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Enanton Depot Dual injektionen ska ges subkutant.

Dosering

Prostatacancer:

En vanlig dos dr 3,75 mg som en subkutan engéngsdos var fjarde vecka eller 11,25 mg subkutant med
tre manaders mellanrum. Behandlingen ska inte avbrytas tillfélligt eller avslutas i fortid dd symptomen
lindras eller tumdren blir mindre.



Enanton Depot Dual ska ges med forsiktighet till patienter med urinvagsobstruktion eller
ryggméirgsskador, samt till patienter med risk for utveckling av dessa tillstind (se dven avsnitt 4.4).

Endometrios:
En vanlig dos dr 3,75 mg som en subkutan engangsdos var fjarde vecka under hdgst 6 manader.
Behandlingen bor inledas under dygn 1-5 av menstruationscyken.

Livmodermyom:
Den rekommenderade dosen &r 3,75 mg som en subkutan engéngsdos var fjarde vecka under hogst

3 manader.

Administreringssatt

Enanton Depot Dual-inje ktionen ska endast beredas, firdigs tillas och adminis treras av
sjukvardspersonal som ir fortrogna med dessa rutiner.

Enanton Depot Dual ges som en subkutan injektion. Anvisningar om beredning av likemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

Pediatrisk population
Behandling med leuprorelinacetat ska ske under 6vervakning av en pediatrisk endokrinolog.

Doseringen justeras individuellt.
Den rekommenderade startdosen beror pa kroppsvikten.
Barn med kroppsvikt > 20 kg

1 ml (3,75 mg leuprorelinacetat) 16sning, som innehaller 44,1 mg langverkande mikrokapslar i 1 ml
transportlosning, administreras subkutant som en engéngsinjektion en gang i manaden.

1 ml (11,25 mg leuprorelinacetat) 16sning, som innehéller 130,0 mg langverkande mikrokapslar i 1 ml
transportlosning, administreras subkutant som en engéngsinjektion var tredje manad.

Barn med kroppsvikt < 20 kg
Enanton Depot Dual 3,75 mg och 11,25 mg ska inte anvédndas till barn med kroppsvikt under 20 kg da
den forfyllda injektionssprutan inte &r anpassad for doseringsvolymer mindre dn 1 ml.

Den kvarblivna 16sningen ska kasseras. Barnets viktokning ska dvervakas.

Dosen ska eventuellt hojas enligt aktiviteten av central pubertas praecox, om suppressionen &r
otillrdcklig (kliniska bevis, t.ex. stinkblodning eller otillricklig suppression av gonadotropiner i
LHRH-test).

Enanton Depot Dual 3,75 mg: Den ldgsta effektiva manadsdosen bestdms enligt LHRH-testet.
Enanton Depot Dual 11,25 mg: Den ligsta effektiva dosen som ges med tre manaders mellanrum
bestdms enligt LHRH-testet.

Den forfyllda sprutan som anvénds i Enanton Depot Dual-preparaten ér inte anpassad for
doseringsvolymer mindre &n 1 ml.

Sterila abscesser vid injektionsstéllet forekom ofta da leuprorelinacetat administrerades intramuskulirt
1 hogre doser dn de rekommenderade. I dessa fall ska likemedlet darfor ges subkutant (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att ge de ldgsta mojliga injektionsvolymerna till barn for att undvika obehag i
samband med intramuskulér/subkutan injektion.

Behandlingens lingd beror pa kliniska parametrar (prognos for slutlig lingd, tillvaxthastighet,
skelettalder och/eller accelererad skelettalder) som bestdms vid behandlingsstart eller under



behandlingen, och lingden bestdms av den behandlande ldkaren tillsammans med barnets
vardnadshavare och (om lampligt) med det behandlade barnet. Skelettaldern ska Gvervakas med 6—
12 ménaders mellanrum under behandlingen.

Om skelettaldern dr ver 12 ar hos flickor eller 6ver 13 ar hos pojkar, ska utsédttande av behandlingen
overviagas med hdnsyn till de kliniska parametrarna.

Behandling av en flicka far inte pabdrjas innan graviditet har uteslutits. Férekomsten av graviditet
under behandlingen kan vanligtvis inte uteslutas. I sddana fall ska en Idkare kontaktas.

Obs:

Enanton Depot Dual 3,75 mg: Doseringsintervallet ska vara 30 + 2 dygn for att forhindra aterfall av
symptom pa central pubertas praecox.

Enanton Depot Dual 11,25 mg: Doseringsintervallet ska vara 90 +2 dygn for att férhindra aterfall av
symptom pa central pubertas praccox.

Sarskilda patientgrupper

Farmakokinetiken av leuprorelinacetat har inte studerats hos patienter med lever- eller njursvikt.
Enstaka observationer har gjorts avseende skillnader i serumnivaer av leuprorelinacetat (se
tilliggsinformation i avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Leuprorelinacetat dr kontraindicerat vid foljande fall:

o overkanslighet mot den aktiva substansen, nagot hjalpimne som anges i avsnitt 6.1, syntetiskt
GnRH eller GnRH-derivat
o onormal, odiagnostiserad vaginal blédning
graviditet (eller misstanke om graviditet) och amning, se dven avsnitt 4.6
o flickor med central pubertas praecox:
o graviditet och amning
o odiagnostiserad vaginal blodning

4.4 Varningar och forsiktighet

Enanton Depot Dual 3,75 mg innehaller renat gelatin, som i séllsynta fall kan orsaka en stark allergisk
reaktion och anafylaktiska symptom (urtikaria, dyspné, 6dem i ldppar och struphuvud, o.s.v., se dven
avsnitt 4.8). Patienternas tillstdnd ska observeras efter administrering av injektionen ifall av eventuella
overkénslighetsreaktioner.

Leverfunktionen ska ¢vervakas under behandling med leuprorelinacetat, eftersom forhojt transaminas,
AFOS, GT, LDH och bilirubin i serum kan uppkomma (se dven avsnitt 4.8).

Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) hos patienter som behandlas med
GnRH-agonister, sdsom leuprorelinacetat. Patienterna ska informeras om risken och behandlas pa
lampligt sétt om symptom uppkommer.

Langvarig estrogenbrist (pa grund av bilateral ooforektomi, ovarieablation eller GnRH-
agonistbehandling) eller androgenbrist (pa grund av bilateral orkidektomi eller GnRH-
agonistbehandling) &r associerade med 6kad risk fér minskad mineralkoncentration iben, vilket kan
orsaka osteoporos och en 6kad risk for benfraktur hos patienter med ytterligare riskfaktorer (se dven
avsnitt 4.8).

Efter marknadsintroduktion har epileptiska anfall upptdckts hos patienter som behandlats med
leuprorelinacetat. Epileptiska anfall har forekommit bade hos barn och vuxna, oberoende om patienten
tidigare haft epilepsi, krampanfall eller utsédttande riskfaktorer.



Hémning av endogen kénshormonproduktion, under androgenbehandling eller pa grund av
estrogenbrist (hos menopausala kvinnor), dr associerad med en 6kad risk fér metabola forédndringar
(sasom glukosintolerans och forvérring av diabetes och fettlever) samt for kardiovaskuldra sjukdomar.
Forskningsdata om okad kardiovaskuldr dodlighet dr motstridiga. Patienter med en forhojd risk for
metabola fordndringar, metabolt syndrom eller kardiovaskulira sjukdomar ska utvirderas noggrant
innan behandlingen inleds och de ska dvervakas noggrant under GnRH -behandlingen.

Idiopatisk intrakraniell hypertension

Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som fatt
leuprorelin. Patienterna ska varnas om tecken och symtom pé idiopatisk intrakraniell hypertension,
diribland svar eller aterkommande huvudvirk, synstorningar och tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstar ska utséttning av leuprorelin dvervigas.

Mycket allvarliga hudbiverkningar

Mycket allvarliga hudbiverkningar (SCARs), inklusive Stevens—Johnsons syndrom (SJS) och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med
behandling med leuprorelin. Vid forskrivningstillféllet ska patienten informeras om tecken och
symtom och ska 6vervakas noga for allvarliga hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstér ska leuprorelin omedelbart séttas ut och en alternativ behandling ska
overvigas (enligt vad som &r [Ampligt).

Prostatacancer

Leuprorelinacetat, som &r ett potent GnRH-derivat som paverkar funktionen av hypofysen och
konskortlarna, kan i borjan av behandlingen 6ka testosteronkoncentrationen i serum overgaende. Detta
kan direkt efter den forsta injektionen orsaka forvérrad skelettsmérta, obstruktion av urinvigar,
hematuri, svaghet i de nedre extremiteterna, parestesioch tillfillig forsdmring av patientens kliniska
tillstdnd (s.k. ”flare”-fenomen, se dven avsnitt 4.8). Symptomen ska vanligtvis avta vid fortsatt
behandling. For att minska risken for flare”-fenomenet kan patienten ges antiandrogen. Behandlingen
i fraga inleds tre dagar innan behandling med Enanton Depot Dual och fortsétts i 2—3 veckor.

Patienter med urinvagsobstruktion eller ryggmirgsskada som orsakats av prostatacancer eller en
metastas, ska 6vervakas noggrant under de forsta behandlingsveckorna, eftersom symptomen kan
forvarras (se dven avsnitt 4.8).

Serumkoncentrationerna av testosteron och PSA (prostate specific antigen) kan monitoreras for att
faststélla behandlingssvaret av Enanton Depot Dual. Testosteronkoncentrationen stiger under den
forsta veckan och sjunker efter detta. Kastrationsnivan (definierat 0,25 ng/ml) uppnds inom 2—

4 veckor och bibehélls under hela behandlingsperioden.

Androgendeprivationsbehandling kan forlinga QT-intervallet. For patienter med QT-forlingning i
anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med
andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.5), bor likare beddma nytta/risk-
forhallandet inklusive risken for torsades de pointes, innan behandling med leuprorelinacetat pabdrjas.

Endometrios och livmodermyom

Innan behandlingen inleds ska graviditet uteslutas (se avsnitt 4.3). Behandlingen inleds pa den forsta
till femte menstruationsdagen. Patienten ska anvanda icke-hormonell antikonception for att forhindra
graviditet under behandlingen.

Innan behandlingen inleds ska man forsékras om endometriosdiagnosen och andra sjukdomar med

liknande symptom (t.ex. maligna tumoérer) ska uteslutas. Om tumoérer uppticks under behandlingen

eller om ingen forbattring i det kliniska tillstdndet sker, ska behandlingen med Enanton Depot Dual
avslutas.



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

Efter den forsta injektionen vid borjan av behandlingen kan patientens kliniska tillstind forsdmras
tillfalligt. Vid fortsatt behandling littar dock symptomen.

Verkningstiden av en injektion med Enanton Depot Dual varar i 4 veckor, och injektioner givna mer
séllan kan resultera i en forsdmring av patientens kliniska tillstind. Rekommenderad administrering
var 4:¢ vecka ska dirfor foljas.

Minskad estrogenkoncentration som orsakas av leuprorelinacetat kan orsaka osteoporos och
benfrakturer. P& grund av detta ska behandlingen begrinsas till 6 manader. Bentdtheten ska 6vervakas
noggrant om behandling med Enanton Depot Dual ska formyas. Sérskild forsiktighet ska iakttas om
osteoporos tidigare konstaterats hos patienten. Se dven avsnitt 4.8.

Allvarlig vaginal blodning kan upptrdda under behandling med Enanton Depot Dual. Noggrann
overvakning av patienten dr darfor motiverad och da blodningen upptréder ska adekvata
behandlingsatgarder pabdrjas.

Pediatrisk population
Innan behandlingsstart ar det nodvéndigt att noggrant definiera idiopatisk och/eller neurogen central
pubertas praecox.

Behandlingen é&r ldngvarig och individuell. Enanton Depot Dual 3,75 mg ska ges sé exakt som mojligt
med en manads mellanrum. I undantagsfall kan tidpunkten flyttas med nagra dygn (30 + 2 dygn).
Enanton Depot Dual 11,25 mg ska ges sa exakt som mdjligt med tre manaders mellanrum. I
undantagsfall kan tidpunkten flyttas med ndgra dygn (90 + 2 dygn). Detta paverkar inte
behandlingsresultatet.

Utvecklingen av sterila abscesser vid injektionsstillet (huvudsakligen rapporterati samband med
intramuskuldr injektion av hogre doser 4n rekommenderat) kan minska absorptionen av
leuprorelinacetat. Hormonkoncentrationer (testosteron, estradiol) ska dé kontrolleras med 2 veckors
mellanrum (se avsnitt 4.2).

Om barnet har en progressiv hjarntumor ska behandlingens risker och nyttor bedémas noggrant innan
behandlingen inleds.

Vaginal blodning, stinkblodning och flytningar kan férekomma hos flickor efter den forsta
injektionen. Detta &r ett tecken p& avstannad hormonutséndring. Om vaginal blodning fortsdtter &nnu
efter den forsta eller andra behandlingsménaden, ska orsaken utredas.

Bentitheten kan minska vid anvindning av GnRH-agonister vid behandling av central pubertas
praecox. Efter avslutad behandling kvarstar dock tillvixten av benmassan och maximal benmassa sent
i ungdomsaren verkar inte paverkas av behandlingen.

Epifysglidning i larbenet kan ske vid utséttning av GnRH-behandling. Det har visats att en lag
estrogenkoncentration under behandling med GnRH-agonister forsvagar epifysskivan. Tillvixten
forsnabbas efter avslutad behandling, vilket minskar transversalkraften som kravs for att forskjuta
epifysen.

Detta likemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

Enanton Depot Dual innehéller polysorbat. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom androgendeprivationsbehandling kan forlinga QT-intervallet, bér en noggrann dverviagning
goras av samtidig anvdndning av leuprorelinacetat med likemedel som forlinger QT-intervallet eller
som kan framkalla forsades de pointes, sdsom klass TA antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller
klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsykotika, o0.s.v. (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Leuprorelinacetat ska inte ges till gravida kvinnor. Kvinnor i fertil lder ska anvédnda en effektiv
preventivmetod under behandling med Enanton Depot Dual. Se avsnitt 4.3 Kontraindikationer.

Det dr inte kint om depot leuprorelinacetat utséndras i brostmjolk. Eftersom effekterna av
leuprorelinacetat pad amning eller barn som ammas &r okdnda, ska kvinnor som behandlas med
Enanton Depot Dual inte amma under behandlingen.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Enanton Depot Dual kan ha en effekt pa formdgan att framfora fordon och anvinda maskiner,
eftersom trétthet, synstérningar och yrsel ha rapporterats under behandling med leuprorelinacetat.
Detta ska beaktas vid bilkdrning eller anvidndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Allmént (alla indikationer)

Sdsom med andra preparat som tillhdr denna grupp, har hypofysér apoplexi rapporterats somen
mycket séllsynt biverkning hos patienter med hypofystumér, till f6ljd av den forsta
leuprorelinacetatdosen.

Biverkningarnas frekvensklasser dr definierade enligt foljande: Vanliga (> 1/100 och < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 och < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 och < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
inklusive enstaka rapporter och ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Patienter med prostatacancer:

”Flare”-fenomen: Skelettsmérta, urinvigsobstruktion och svaghet i nedre extremiteter, parestesier (se
dven avsnitt 4.4) (hos > 5 % av patienterna).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
séllsynta frekvens
Blodet och Anemi,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet,
utslag, kldda,
urtikaria,
vinande
andning, feber,
frossaoch
anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Viktforandringar, Metabolt
nutrition anorexi, forhgjda syndrom
totalkolesterol-, (hypertension,
triglycerid- eller dyslipidemi,
glukos- insulin-
koncentrationer i resistens,




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
serum, hyperkalemi, forsvagad
forhojda insulin-tolerans)
koncentrationer av
urinsyra
Psykiatriska Humoér-
tillstdnd svingningar,
depression,
somnloshet
Centrala och Huvudvirk, yrsel, Hypofysér Epileptiskt
perifera parestesi apoplexi anfall,
nervsystemet idiopatisk
intrakraniell
hypertension
(pseudotumor
cerebri) (se
avsnitt4.4)
Ogon Synstdrningar
Oron och Dévhet, tinnitus
balansorgan
Hjdrtat Onormala EKG-fynd, Palpitationer,
6kad kardiothorakal QT-forlingning
kvot (se avsnitt 4.4
och 4.5)
Blodkarl Virme- Varmekidnsla i Trombos
vallningar ansikte
Andningsvégar, Lungemboli Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
mediastinum
Magtarm- Illaméende, Diarré
kanalen krikningar
Lever och Forhojda LDH- | Forhojda
gallvigar koncentrationer, | serumkoncentrationer
funktions- av transaminaser,
stomingilevern | GT-AFOS och
(ikterus) bilirubin
Hud och Svettning Dermatit, harvaxt pa Steven—
subkutan huvudet, utslag, klada Johnsons
vavnad syndrom/toxisk
epidermal
nekrolys
(SIS/TEN) (se
avsnitt 4.4),
toxiskt
hudutslag,
erythema
multiforme
Muskulo- Muskelsvaghet | Artralgi eller Myalgi Osteoporos
skeletala skelettsméirta, sméirta (inklusive
systemet och i axlarna, nedre ryggrads-
bindvav ryggen eller fraktur),
extremiteterna minskad
mineral-
koncentration i
benen
Njurar och Pollakisuri, hematuri,
urinvagar forhojda
ureakoncentrationer i

serum




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Reproduktions- | Minskad libido, | Gynekomasti, obehag
organ och impotens, i perinealregionen
brostkortel testikelatrofi
Allminna Reaktion vid Svérigheter att ga, Abscess vid
symptom injektionsstéllet, | ddem, tryckkénsla i injektionsstéllet
och/eller varmekéansla brostet, stelhet,
symptom vid sjukdomskénsla,
administrerings trotthet, feber.
-stéllet Smirta, induration
eller rodnad vid
injektionsstéllet.
Patienter med endometrios:
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Infektioner och Vaginit
infestationer
Blodet och Erytrocytos, Anemi
lymfsystemet leukopeni,
trombocytopeni,
forlingd partiell
tromboplastintid
Immunsystemet Overkinslighet,
utslag, klada,
urtikaria, vinande
andning, feber,
frossaoch
anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Vikt- Forhojd Metabolt
nutrition fordndringar serumkoncentration syndrom
av fosfor, (hypertension,
hyperkalcemi, dyslipidemi,
hyperkalemi, insulinresistens,
forhojda forsvagad
serumkoncentration insulintolerans)
er av
totalkolesterol,
LDL-kolesterol och
triglycerider,
anorexi
Psykiatriska Emotionell Humdrsvangningar,
tillstand labilitet, depression,
s6mnloshet irritabilitet,
nedstdmdhet
Centrala och Huvudvirk, Domning i Hypofysér Epileptiskt
perifera yrsel, parestesi, | extremiteterna, apoplexi anfall,




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
sillsynta frekvens
nervsystemet svettning karpaltunnel- idiopatisk
syndrom intrakraniell
hypertension
(pseudotumor
cerebri) (se
avsnitt4.4)
Ogon Synstdrningar
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjéartat Palpitationer Forlangt QT-
intervall (se
avsnitt 4.4 och
4.5)
Blodkarl Virme- Forhojt blodtryck Trombos
vallningar,
virmekinsla
Andningsvigar, Lungembolism Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
mediastinum
Magtarmkanalen Ilaméende,
krdkningar,
buksmirta,
uppblésthet, diarré,
forstoppning,
stomatit, domning i
lipparna
Lever och Forh6jda serum-
gallvigar koncentrationer av
transaminas, LDH,
v-GT, AFOS och
bilirubin,
funktionsstéming i
levern (ikterus)
Hud och Akne, torr hud, Steven—
subkutan vdvnad alopeci, hirsutism, Johnsons
forandringar i syndrom/toxisk
naglarma, utslag, epidermal
klada nekrolys
(SJS/TEN) (se
avsnitt 4.4),
toxiskt
hudutslag,
erythema
multiforme
Muskuloskeletala | Ledsmirta, Stela leder, smérta i Osteoporos
systemet och skelettsmérta, backenomradet, (inklusive
bindvav muskelsvaghet, | myalgi, smirta i de ryggrads-
stelheti axlasma | nedre fraktur),
extremiteterna, minskad
osteoporos mineral-




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
sillsynta frekvens
koncentration i
benen
Njurar och Pollakisuri,
urinviigar smirtsam urinering,
forhojda
ureakoncentrationer
i serum
Reproduktions- Vaginal torrhet, | Vaginal blodning,
organ och omma brost minskad libido,
brostkortel dyspareuni, 6kade
vitflytningar,
ovarial
hyperstimulerings -
syndrom,
uppsvullnad eller
atrofi av brost
Allmidnna Smirta, induration Abscesservid
symptom och rodnad vid injektionsstallet
och/eller injektionsstéllet,
symptom vid trotthet,
administrerings- sjukdomskénsla,
stéllet obehaglig kinsla
vid brostet,
svullnad, torst

Dessutom kan metabola fordndringar (t.ex. glukosintolerans eller forvérring av diabetes) eller en 6kad
risk for kardiovaskuldra héndelser forekomma hos manliga patienter vid anvindning av GnRH-

analoger.

Pediatrisk population:

I borjan av behandlingen kan det uppsté en tillfallig 6kning av konshormonkoncentrationen, folit av en
minskning av nivderna till virden inom det prepubertala omrédet. P& grund av denna farmakologiska
effekt kan biverkningar upptrida, sérskilt i borjan av behandlingen.

Organsystem Vanliga Mycket sillsynta Ingen kiind frekvens
Immunsystemet Overkinslighet, utslag,
klada, urtikaria,
vinande andning,
feber, frossaoch
anafylaktisk reaktion
Psykiatriska tillstdnd Humoérsvangningar,
depression
Centrala och perifera Huvudvirk Hypofysér apoplexi Epileptiskt anfall,
nervsystemet idiopatisk intrakraniell
hypertension
(pseudotumor cerebri)
(se avsnitt 4.4)
Andningsvigar, brostkorg och Interstitiell
mediastinum lungsjukdom
Magtarmkanalen Buksmérta/magkramper,
illamdende/krakningar
Hud och subkutan vavnad Akne Steven—Johnsons
syndrom/toxisk
epidermal nekrolys
(SJIS/TEN) (se




Organsystem Vanliga Mycket sillsynta Ingen kiind frekvens

avsnitt 4.4), toxiskt
hudutslag, erythema

multiforme
Muskuloskeletala systemet och Myalgi
bindviv
Reproduktionsorgan och Vaginal blodning,
brostkortel stinkblddning, flytningar*
Allménna symptom och/eller | Reaktioner vid
symptom vid injektionsstéllet
administreringsstillet

*) Vaginal stidnkblodning vid fortsatt behandling (f6lit av eventuell bortfallsblodning den forsta
behandlingsménaden) kan vara ett tecken pa underdosering. Suppression av hypofysen ska da
bestimmas med ett LHRH-test.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Patienten ska 6vervakas noggrant vid dverdoseringsfall och behandlas symptomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, gonadotropinfrisdttande hormonanaloger, ATC-kod:
LO2AEOQ2.

Den aktiva substansen i Enanton Depot Dual-preparaten ir leuprorelinacetat, en lingverkande GnRH
(LHRH)-analog som vid langvarig anvindning med terapeutiska doser fungerar som en potent
hammare av gonadotropinfrisittningen. Leuprorelinacetat &r ca 100 gdnger mer potent dn naturligt
GnRH-hormon.

I studier p& ménniskor och djur har steroidogen suppression av ovarier och testiklar observerats efter
den stimulering som sker i borjan av langvarig behandling med leuprorelinacetat. Funktionen av
dggcellerna och testiklarna &r reversibel efter utséttning av behandlingen.

Hos ménniskor orsakar leuprorelinacetat i borjan en 6kning av koncentrationen av luteiniserande
hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH), vilket leder till en 6vergaende 6kning av
gonadsteroidnivaer bade hos mén och kvinnor. Kontinuerlig administrering av leuprorelin minskar
dock gonadotropin- och konssteroidkoncentrationerna. Denna effekt kan observeras inom 2—4 veckor
efter behandlingsstart.

Vid behandling av endometrios med leuprorelinacetat sjunker patientens estrogenproduktion. Detta
medfor en reducerad bentéthet. P4 grund av detta far behandlingen med Enanton Depot Dual inte paga
langre 4n 6 manader utan ersittande estrogenbehandling,
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Pediatrisk population:
Frigorelsen av gonadotropiner fran hypofysen himmas reversibelt och koncentrationerna av estradiol
(E2) eller testosteron minskar till en prepubertal niva.

Stimulering av konskortlar kan till en borjan orsaka vaginal blodning hos flickor, vars menstruation
borjat innan behandlingen inleds. Tomningsblodning kan upptridda vid bdrjan av behandlingen.
Blodningen avstannar vanligtvis dé behandlingen fortsétter.

Potentiella terapeutiska effekter r:

o suppression av basala och stimulerade gonadotropnivéer till prepubertala nivaer

o suppression av prematur 6kning av konshormoner till prepubertala nivder och avstannande av
prematur menstruation

avstannande/tillbakagang av somatisk pubertal utveckling (Tannerskalan)
forbattring/normalisering av forhillandet mellan kronologisk alder och skelettélder
forebyggande av progressiv acceleration av skelettilder

reducerad och normaliserad tillvaxthastighet

Okning av slutlig kroppslingd.

Behandlingen resulterari att funktionen av den patologiskt och prematurt aktiverade hypotalamus-
hypofys-gonadaxeln aterstills till en prepubertal niva.

I en langvarig klinisk studie, ddr barn som behandlats med leuprorelin med doser upp till

15 mg/ménad i 6ver 4 ar, observerades att pubertetsutvecklingen aterupptogs efter avshutad
behandling. 20 flickor uppfoldes till vuxen alder. 80 % av dessa 20 flickor som studerades hade en
normal menstruationsrytm, och 7 flickor hade totalt 12 graviditeter, inklusive flerbérdsgraviditet hos
4 personer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Leuprorelinacetat absorberas inte vid peroral administrering. Biotillgingligheten efter en subkutan
injektion &r i stort sett fullstdndig (94 %). Plasmakoncentrationen av leuprorelin stiger initialt till sin
topp ca 3 timmar efter injektionen, och efterfoljs av en minskning till underhéllsnivan inom 7—

14 dagar. Leuprorelin frigors jamnt frdn 3,75 mg Depot-preparatet under ca 28 dagar, och fran
11,25 mg Depot-preparatet i t.o.m. 6ver 3 manader och resulterar i en minskning av
testosteronkoncentrationen under kastrationsnivdn inom 4 veckor hos de flesta patienterna.

Efter subkutan administrering elimineras leuprorelin bifasiskt fran plasma. Lakemedlets kinetik &r
linjir. Halveringstiden iplasma ar kort, cirka 3 timmar (2,6-3,8 h), efter bada administreringssitten.
Plasmaproteinbindningen for leuprorelin dr 43—49 %. Exogent GnRH distribueras i stor utstrackning i
extracelluldrvitskan, och distributionsvolymen &r 27-36 1. Leuprorelin sonderfaller enzymatiskt och
utsondras via njurarna.

Farmakokinetiken av leuprorelinacetat har inte studerats hos patienter med lever- eller njursvikt. Vid
kronisk njursvikt har hoga leuprorelinkoncentrationer uppmiétts i vissa fall, medan man hos patienter
med leversvikt sag lagre leuprorelinkoncentrationer. Denna observation saknar dock klinisk betydelse.

Metabolismen, distributionen och utsondringen av leuprorelinacetat har inte bestamts fullstdndigt hos
ménniska.

Data om utsondring av leuprorelin i brostmjolk eller passering till placentan saknas.

Pediatrisk population

Enanton Depot Dual 3,75 mg:

Figur 1 visar serumkoncentrationer av leuprorelin efter en subkutan engangsinjektion av
leuprorelinacetat i depotformat da dosen var 30 ug/kg. Maximala serumkoncentrationer uppnaddes
60 minuter efter administreringen (7,81 £3,59 ng/ml). AUC, 67, dr 105,78 + 52,40 ng x h/ml.
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Figur 1: Serumkoncentrationer av leuprorelin efter en subkutan engangsinjektion av leuprorelinacetat i
depotformat da dosen var 30 pg/kg (n = 6) (median + standardavvikelse).

Enanton Depot Dual 11,25 mg:

Serumkoncentrationerna av leuprorelin efter en subkutan, depotformad leuprorelinacetatinjektion (tva
subkutana injektioner) som administrerats med tre manaders mellanrum under de forsta sex
behandlingsménaderna &r presenterade i figur 2.

Efter den forsta injektionen uppndddes den maximala serumkoncentrationen av leuprorelin vid
manad 4 (294,79 pg/ml + 105,42), varefter de minskade nagot fram till ménad 6
(229,02 pg/ml + 103,33).
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Figur 2: Serumkoncentrationer av leuprorelin efter en subkutan, depotformad
leuprorelinacetatinjektion (tvd subkutana injektioner) som administrerats med tre manaders mellanrum
under de forsta sex behandlingsménaderna (n =42-43).



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (LDso)

Akut toxicitet av leuprorelinets depot-formulering har studerats hos han- och honmdss och -rattor med
fyra administreringssitt (i.p., im., s.c. ochp.o.). Inga dodsfall hos forsoksdjuren har observerats med
leuprorelindoserna 2 000 mg och 5 000 mg.

Toxicitet vid upprepad dos

Kroniska toxicitetsstudier som varade 13 veckor har utforts hos rattor och hundar med 8 mg
leuprorelinacetat per kg kroppsvikt per vecka. I 12 ménaders toxicitetsstudier anvéndes
leuprorelinacetat med doser pa 32 mg/kg/manad.

Lokala hudskador vid injektionsstéllet forekom med alla dosnivaer (den ligsta testade dosen var

0,8 mg leuprorelinacetat/kg/manad), och dessutom uppticktes atrofiska foréndringar i
reproduktionsorganen. Hos rattor utvecklades blasor pa bade levern och njurtubulus epitelceller med
alla doser. Forandringar i1 konsorganen orsakas av likemedlets endokrina effekter.

Karcinogenicitet, mutagenicitet, effekter pa fertiliteten

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier pa tva ar har utforts hos ratta och mus. En dosberoende 6kning av
hypofysadenom uppticktes hos ratta dd 0,6—4 mg leuprorelin gavs dagligen. Hos moss utvecklades
inga hypofysadenom trots att doser pa 60 mg/kg anviandes under tva ars tid.

Mutagenicitet
In vitro- och in vivo-studier med leuprorelinacetat har inte visat ndgon potentiell mutagenicitet da

genetiska mutationer och kromosommutationer har undersokts.

Fertilitet

D4 administreringen av leuprorelin avslutades dkade livmoderns och ovariernas vikt,
hormonkoncentrationerna steg och en farsk gulkropp konstaterades hos kénsmogna honrattor. I denna
studie anvindes 10 pg subkutant tva gnger per dag i 14 dagar eller 40 pg subkutant i 13 dagar

Da han- och honrattor gavs leuprorelin kontinuerligt i 3 ménader (200 pg/kg/dag) eller intermittent
(0,8 eller 2,4 mg/kg/manad), utvecklades genitalierna normalt. Inga avvikelser observeradesiF1-
generationen. F1-generationens beteende studerades inte.

Kliniska och farmakologiska studier har visat att fertiliteten var reversibel senast 24 veckor efter
avslutad administrering av likemedlet.

Reproduktionstoxicitet

Studier med ratta och kanin visade ingen teratogenicitet. Fostertoxicitet eller -dodlighet har noterats
hos kaniner med dosen > 0,24 pg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Enanton Depot Dual 3,75 mg:

Pulver till injektionsvétska:
Poly(mjolksyra-glykolsyra) blandpolymer (75:25 mol%)




Mannitol
Gelatin

Vitska:

Mannitol

Karmellosnatrium

Polysorbat 80

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

Enanton Depot Dual 11,25 mg:

Pulver till injektionsvétska:
Poly(mjolksyra)
Mannitol

Vitska:

Mannitol

Karmellosnatrium

Polysorbat 80

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas far Enanton Depot Dual 3,75 mg eller Enanton Depot Dual 11,25 mg
inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter beredning ska suspensionen anviindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Enanton Depot Dual 3,75 mg pulver och vétska till injektionsvitska, suspension i forfylld spruta:
1 x 3,75 mg (en tvakammarspruta (glas, Ph. Eur. typ I, gummiproppar av silikoniserat
klorobutylgummi), med injektionsnal (23 G) med sidkerhetsskydd)).

3 x 3,75 mg (3 tvakammarsprutor (glas, Ph. Eur. typ I, gummiproppar av silikoniserat
klorobutylgummi), med injektionsnal (23 G) med sdkerhetsskydd)).

Enanton Depot Dual 11,25 mg pulver och vétska till injektionsvétska, suspension i forfylld spruta:
1 x 11,25 mg (en tvdkammarspruta (glas, Ph. Eur. typ [, gummiproppar av silikoniserat
klorobutylgummi), med injektionsnal (23 G) med sékerhetsskydd)).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Beredning och administrering av injektionsvétskan




Pulvret och vitskantill injektionsvétskan ska blandas thop fére anvindningen. OBS! Dra aldrig

tillbaka kolven under beredning, de tta kan orsaka separation vid propparna vilket kan medfora

lickage mellan propparna eller vid kolven.

4

. Hall sprutan uppritt

(nalen uppat). Skruva

fast kolvens skaft pa
sprutans botten tills den

bakre gummiproppen
bdrjar snurra.

5. Hall sprutan med
nalen uppét sé att du
ser om det finns
luftbubblor i sprutan.
Om luftbubblor syns,
tryck forsiktigt pa
kolven tills all luft
(men ingen vétska)
har avldgsnats fran
Sprutan.

)

. Hall sprutan uppritt

(nalen uppat).

Kontrollera att nalen ar
ordentligt fastskruvad
pé sprutan genom att
skruva nilskyddet
medsols. Skruva inte at
det for hart. Knacka
forsiktigt pa sprutan
med ett finger sé att
pulvret lossnar fran
kammarens vigg.

. Hall sprutan uppritt

(nalen uppat). Tryck in

kolven langsamt

(6-8 sekunder) tills den
mellersta
gummiproppens Ovre
del nar den bla linjen.

upp

N

runt marke

hud

6. Reng6r hudomrddet med antiseptiskt

medel fore injektionen. Nér injektionen
ges ska pricken pé sikerhetsskyddet peka
uppat. Kontrollera att nalen inte punkterar
ett blodkérl och injicera hela innehallet i
sprutan pa en gang under huden som vid
en normal injektion.

%

. Hall sprutan uppritt

(ndlen uppét). Skaka
sprutan forsiktigt tills
suspensionen ir jamn.
Férdig injektion &r en
vit, mjolkaktig
suspension. Dra
forsiktigt av ndlskyddet.

EFTER INJEKTION

. Enpil ar tryckt pa sdkerhetsskyddets

klaff. Tryck pa sidkerhetsskyddets klaff i
pilens riktning genast efter injektionen.
Da glider skyddet mot ndlspetsen och
lases som skydd for ndlen. Kontrollera
lasningen genom att lyssna eller kénna
(nér skyddet lases hor du ett “klick” eller
kénner en knépp).




Allminna rad

Se till att suspensionen har en jamn konsistens fore dosering.

Den férdiga suspensionen ska anvéndas omedelbart.

Vid behov kan plaster liggas pé injektionsstéllet.

Likemedlet far inte injiceras pa samma plats tva gingeri foljd, utan injektionsstillet bor

varieras.

o Den férdiga suspensionen far inte forvaras, eftersom produkten inte innehéller négot
konserveringsmedel.

o Injektionsstillet far inte masseras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Enanton Depot Dual 3,75 mg: 20372

Enanton Depot Dual 11,25 mg: 20373

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.10.2005
Datum for den senaste fornyelsen: 31.3.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.5.2024



