VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enanton Depot Dual 30 mg injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 30,0 mg leuproreliniasetaattia, joka vastaa 28,58 mg
leuproreliiniemésta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Enanton Depot Dual 30 mg siséltdd polysorbaattia 1,0 mg/injektioruisku.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Esitdytetty ruisku on kaksikammioruisku, joka sisdltid valkoista jauhetta ja kirkasta, véritontd liuosta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Pitkdlle edenneen prostatasyovin hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

30 mg leuproreliiniasetaattia annetaan kerta-annoksena subkutaanisesti kuuden kuukauden vilein.

Valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on tai joille voi kehittyd virtsaticobstruktio tai
selkdydinvaurioita (ks. myos kohta 4.4).

Leuproreliniasetaatin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa

sairastavilla potilailla. Yksittdisid havaintoja on tehty leuproreliinin seerumitasojen eroista (ks.
lisétietoja kohdasta 5.2).

Prostatasyovin lddkehoito on yleensd pitkdkestoista.

Antotapa

Ainoastaan asiaan perehtyneiden terveydenhuollon ammattilais ten tulee valmistella, saattaa
kayttovalmiiksi ja antaa Enanton Depot Dual inje ktio-valmis te.

Enanton Depot Dual 30 mg annetaan subkutaanisena injektiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lidkkeen antoa.



Huom
Annosvilin tulee olla 168—180 pdivad (24—26 vikkkoa), jotta oireiden paheneminen voidaan valttaa.

Laskimoon tai valtimoon annettu ruiske saattaa aiheuttaa tromboosin, joten ruiskeen ohjeenmukainen
antotapa on varmistettava.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, synteettiselle GnRH:lle tai
GnRH-johdannaisille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Voimakkaana aivolisdkkeen ja sukupuolirauhasten toimintaan vaikuttavana GnRH-johdannaisena
leuproreliiniasetaatti saattaa hoidon alussa ohimenevésti lisdtd seerumin testosteronipitoisuutta, joka
heti ensimmaéisen injektion jilkeen voi aiheuttaa luukivun pahenemista, virtsateiden tukkeutumista,
verivirtsaisuutta, alaraajaheikkoutta, parestesiaa ja potilaan kliinisen tilan tilapdisen huononemisen (ns.
”flare”-ilmid, ks. myos kohta 4.8). Oireiden tulee yleensd laantua hoidon jatkuessa. ”Flare”-imion
riskin pienentdmiseksi potilaalle voidaan antaa antiandrogeenid. Ko. hoito aloitetaan kolme pdivaa
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 hoitovikkkojen 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 ensimméisen vilkkon aikana ja
laskee sen jilkeen. Kastraatiotaso saavutetaan 2—4 viikon sisélld, ja se kestdé koko hoitojakson ajan.
Kuuden kuukauden hoitojakson loppuvaiheessa olisi hyvd mitata testosteronitaso niiltd potilailta, joita
eiole aikaisemmin hoidettu LHRH-analogeilla.

Pitkdaikaiseen estrogeenin tai androgeenin puutokseen (molempien kivesten poistosta tai GnRH-
agonistihoidosta johtuen) on yhdistetty lisdéntynyt riski luun mineraalipitoisuuden laskuun, joka
saattaa aiheuttaa osteoporoosia ja lisdadntynyttd luunmurtumariskid potilailla, joilla on muita
riskitekijoité.

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

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), lddkarien pitdisi arvioida hyoty-haittasuhde ottaen huomioon kddntyvien
kdrkien takykardian mahdollisuus ennen kuin leuproreliiniasetaattihoito aloitetaan.

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) seké
sydén-ja verisuonisairauksille. Tutkimusndyttd kardiovaskulaarisen kuolleisuuden lisdéntymisestd 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.

Markkinoille tulon jédlkeen on havaittu epileptisid kohtauksia potilailla, joita on hoidettu
leuproreliiniasetaatilla. Epileptisid kohtauksia on imennyt lapsilla ja aikuisilla riippumatta siitd onko
potilaalla ollut aiemmin epilepsiaa, kouristuksia tai ndille altistavia riskitekijoita.

Idiopaattinen kallonsisdisen paineen kohoaminen

Leuprorelinia 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 médraamisen yhteydessé 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).

Téama ladkevalmiste sisdltidd 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 liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Enanton Depot Dual 30 mg on tarkoitettu vain michille, prostatasydvin hoitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Enanton Depot Dual voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, koska leuproreliniasetaatin
on raportoitu aiheuttaneen visymysti, nikohdirioitd ja huimausta. TAma on otettava huomioon autolla
ajettaessa tai koneita kiytettiessa.

4.8 Haittavaikutukset

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

Kuten muillakin téhén 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).

Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja Anemia,
imukudos thrombosytopenia
Immuuni- Yliherkkyys,
jarjestelmi ihottuma,
kutina, urtikaria,
hengityksen
vinkuminen,
kuume,
vilunvéristykset
ja anafylaktinen
reaktio
Aineen- Painon muutokset, Metabolinen
vaihdunta ja anoreksia, oireyhtymi
ravitsemus kohonneet (hypertensio,
seerumin dyslipidemia,
kokonaiskole- insuliiniresis-
steroli-, tenssi,
triglyseridi- tai heikentynyt
glukoosipitoi- insuliinitole-
suudet, ranssi)
hyperkalemia,
virtsahappo-
pitoisuuden
kohoaminen
Psyykkiset Mielialan
h&iriot vaihtelut,
masennus,
unettomuus
Hermosto Padnséarky, Aivolisake- Epileptinen
huimaus, perdinen kohtaus,
parestesia halvaus idiopaattinen
kallonsisdisen
paineen
kohoaminen
(pseudotumor
cerebri; ks. kohta
4.4)
Silmét Nakohairiot
Kuulo ja Kuurous, tinnitus
tasapainoelin
Sydéan Epénormaalit Palpitaatiot, QT-
EKG-l6yddkset, ajan pidentyminen
sydéan-thorax - (ks .kohdat 4.4 ja
suhteen 4.5)
suurentuminen
Verisuonisto Kuumat aallot | Kasvojen Tromboosi
kuumotus
Hengityselimet, Keuhko-embolia Interstitiaalinen
rintakehd ja keuhkosairaus




Hinryhmi Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
vilikarsina
Ruuansulatus- Pahoinvointi, Ripuli
elimistd oksentelu
Maksa ja sappi | LDH- Seerumin
pitoisuuksien | transaminaasien,
nousu,maksan | GT-AFOS- ja
toiminnan bilirubiini-
héirié pitoisuuksien
(keltaisuus) nousu
Tho ja Hikoilu Dermatiitti, Stevens—
ihonalainen hiusten kasvu Johnsonin
kudos pédssé,ihottuma, oireyhtymé/toksi-
kutina nen
epidermaalinen
nekrolyysi
(SJS/TEN) (ks.
kohta 4.4),
toksinen
thottuma,
erythema
multiforme
Luusto, lihakset | Lihasheikkous | Nivel- tai luukipu, | Myalgia Luukato (sis.
ja sidekudos hartiakipu, selkdrangan
alaselka- tai murtuma), luun
raajakipu mineraalipitoi-
suuden lasku
Munuaiset ja Tihedvirtsaisuus,
virtsatiet verivirtsaisuus,
seerumin
ureapitoisuuden
kohoaminen
Sukupuoli- Libidon Gynekomastia,
elimet ja rinnat | alentuminen, epamiellyttiva
impotenssi, tunne
kivesatrofia lantiopohjan
alueella
Yleisoireet ja Injektiokoh- Kévelemis- Injektioalueen
antopaikassa dan reaktio*, vaikeudet, absessit
todettavat haitat | kuumotus turvotus, paineen
tunne rinnassa,
Jaykkyys,
huonovointisuus,

viasymys, kuume,
injektioalueen
kipu, kovettumat
tai punoitus

*) Enanton Depot Dual 30 mg -valmisteen turvallisuusprofiili vastaa 11,25 mgn valmisteen profiilia,
mutta 30 mg:aa kdytettdesséd on raportoitu useammin injektiokohdan reaktioita.

Lisdksi GnRH-analogien kdyton yhteydessé voi ilmetd metabolisia muutoksia (esim. glukoosi-
intoleranssia tai diabeteksen pahentumista) tai syddn- ja verisuonitapahtumien riskin suurenemista.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y hannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla huolellisesti, ja hinelle tulee antaa oireenmukaista
hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Endokrinologiset ladkeaineet, gonadotropiinia vapauttavan hormonin
kaltaiset yhdisteet, ATC-koodi: LO2AE02.

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

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

Ihmisilld leuproreliiniasetaatti aiheuttaa aluksi luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) pitoisuuksien lisddntymisen, mikd aiheuttaa sekd michilld ettd naisilla
gonadaalisteroidipitoisuuksien hetkellisen nousun. Jatkuva leuprorelinin anto kuitenkin vihentda
gonadotropiini- ja sukupuolisteroidipitoisuuksia. Tdma vaikutus on todettavissa 2—4 vilkkon kuluessa
hoidon aloittamisesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Leuproreliniasetaatti vapautuu maitohappopolymeeristd jatkuvasti kuuden kuukauden ajan Enanton
Depot Dual 30 mg -injektion jilkeen. Kantajapolymeeri liukenee kudoksessa samalla tavalla kuin
kirurgiset ompelumateriaalit.

Enanton Depot Dual 30 mg kerta-annoksen jilkeen leuproreliinitaso nousi nopeasti vihentydkseen
samalle tasolle muutaman pdivan kuluessa. Kahden tunnin sisdlld lidkkeen antamisesta saavutettiin
leuproreliinin taso 100 ng/ml. Tasainen mitattava seerumipitoisuus todettiin aina 180 paivdén asti
hoitoannoksen antamisen jilkeen. Leuprorelinin jakaantumisvolyymi on 36 litraa michilli.
Totaalipuhdistuma on 139,6 ml/min Enanton Depot Dual 30 mg -injektion jélkeen.

Toistuvilla annoksilla pysyvi testosteronin kastraatiotaso saavutetaan ilman etti testosteronitaso
nousisi véilaikaisesti niin kuin ensimmaéisen injektion jilkeen.


http://www.fimea.fi/

Leuproreliniasetaatin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa korkeita leuprorelinitasoja on
joissakin tapauksissa mitattu kun taas maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla todettiin alhaisia
leuprorelinipitoisuuksia. Havainnolla ei ole kuitenkaan kliinistd merkitysta.

Leuprorelinin metaboliaa, jakautumista ja erittymisti ei ole tdysin thmisilld méaaritelty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus (LDsg)

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

Toistetun annoksen toksisuus

13 vilkkon kroonisia toksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja koirilla kdyttden 8 mg
leuproreliiniasetaattia per painokilo vikossa. 12 kuukauden toksisuustutkimuksissa kdytettin 32 mg
leuproreliiniasetaatti’kg kuukaudessa.

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

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, vaikutukset fertiliteettiin

Karsinogeenisuus

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

Mutageenisuus
In vitro ja in vivo -tutkimukset leuproreliiniasetaatilla eivét osoittaneet mitdin potentiaalista

mutageenisuutta tutkittaessa geneettisid ja kromosomimutaatiuoita.

Fertiliteetti

Kohdun ja munasarjojen paino nousi, hormonitasot nousivat ja tuore keltarauhanen todettiin
sukukypsilld naarasrotilla, kun leuprorelinin antaminen lopetettiin. Tassd tutkimuksessa kaytettiin
kahdesti péivissd 10 pg ihon alle 14 pdivdn ajan tai40 pg ihon alle 13 pdivén ajan.

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

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

Lisdantymistoksisuus

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine :

Poly(maitohappo)
Mannitoli

Liuotin:

Mannitoli

Karmelloosinatrium

Polysorbaatti 80

Etikkahappo, vikevé (pH:n sdatdon)

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttovalmis suspensio on kdytettdva valittomasti.
6.4 Sailytys

Ald sdilytd kylmissé. Ei saa jadtyi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 x esitidytetty kaksikammioruisku (lasi Ph. Eur. tyyppi I, kumitulpat silikonoitua klorobutyylikumia),
jossa turvasuojuksella varustettu injektioneula (23 G).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Injektion valmistaminen ja antotapa

Injektiokuiva-aine ja liuotin sekoitetaan ennen kayttod. HUOM! Al ve dd méntii taaks e péin
missiidn vaiheessa, koska timén s eurauksena tulpat erkaantuvat toisistaan, miké voi johtaa
vuotamiseen tulppien vileisti tai ruiskun miintipuolelta.



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
mantida 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.

. 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 NUMERO

22259

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimaard: 29.6.2007
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaara: 31.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.5.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enanton Depot Dual 30 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 30,0 mg leuprorelinacetat motsvarande 28,58 mg leuprorelinbas.

Hjilpdmne med kind effekt
Enanton Depot Dual 30 mg innehéller polysorbat 1,0 mg/injektionsspruta.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Den forfyllda sprutan dr en tvdkammarspruta som innehéller vitt pulver och en klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av avancerad prostatacancer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

30 mg leuprorelinacetat administreras subkutant som en engangsdos med 6 ménaders mellanrum.

Preparatet ska ges med forsiktighet till patienter med urinvigsobstruktion eller ryggméargsskador, samt
till patienter med risk for utveckling av dessa tillstdnd (se dven avsnitt 4.4).

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

Liakemedelsbehandlingen av prostatacancer ér ofta langvarig.

Administreringssatt

Enanton Depot Dual-injektionen ska endast beredas, firdigs tillas och administreras av
sjukvardspersonal som fr fortrogna med dessa rutiner.

Enanton Depot Dual 30 mg ges som en subkutan injektion. Anvisningar om beredning av likemedlet
fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Obs



Dosintervallet ska vara 168—180 dagar (24—26 veckor) for att undvika symptomfGrsamring.

Intravenoést eller intraarteriellt administrerad spruta kan orsaka en trombos. Darfor ska administrering
av sprutan enligt anvisningarna forsékras.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, syntetiskt GnRH
eller GnRH-derivat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverfunktionen ska 6vervakas under behandling med leuprorelinacetat, eftersom férhdjt transaminas,
AFOS, GT, LDH och bilirubin i serum kan uppkomma (se d&ven avsnitt 4.8).

Leuprorelinacetat, som &r ett potent GnRH-derivat som paverkar funktionen av hypofysen och
konskortlarna, kan i borjan av behandlingen 0ka testosteronkoncentrationen i serum ¢vergaende. Detta
kan direkt efter den forsta injektionen orsaka forvarrad skelettsmérta, obstruktion av urinvégar,
hematuri, svaghet i de nedre extremiteterna, parestesi och tillfallig 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 urinvégsobstruktion eller ryggmargsskada som orsakats av prostatacancer eller en
metastas, ska 6vervakas noggrant under de forsta behandlingsveckorna, eftersom symptomen kan
forvirras (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 uppnas inom 2—4 veckor och bibehalls under
hela behandlingsperioden. Vid slutskedet aven 6 manaders behandlingsperiod skulle det vara bra att
mita testosteronnivan hos de patienter som inte tidigare behandlats med LHRH-analoger.

Léngvarig estrogen- eller androgenbrist (orsakad av bilateral orkidektomi eller GnRH-
agonistbehandling) &r associerad med en 6kad risk f6r minskad mineralkoncentration ibenen vilket
kan orsaka osteoporos och en 6kad risk for benfrakturer hos patienter med ytterligare riskfaktorer.

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

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 bedoma nytta/risk-
forhallandet inklusive risken for torsades de pointes, innan behandling med leuprorelinacetat paborjas.

Héamning av endogen kénshormonproduktion, under androgenbehandling eller pa grund av
estrogenbrist (hos menopausala kvinnor), dr associerad med en dkad risk for metabola forédndringar
(sdsom glukosintolerans och forvérring av diabetes och fettlever) samt for kardiovaskulira sjukdomar.
Forskningsdata om okad kardiovaskulidr dodlighet &r motstridiga. Patienter med en forhdjd risk for
metabola fordndringar, metabolt syndrom eller kardiovaskulidra sjukdomar ska utvdrderas noggrant
innan behandlingen inleds och de ska 6vervakas noggrant under GnRH -behandlingen.

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



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,
diribland svar eller aterkommande huvudvark, synstdrningar 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 dvervakas noga for allvarliga hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska leuprorelin omedelbart sittas ut och en alternativ behandling ska
overvigas (enligt vad som &r lAmpligt).

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, ska en noggrann dvervigning
goras av samtidig anvdndning av leuprorelinacetat med likemedel som forlinger QT-intervallet eller
som kan framkalla forsades de pointes, sdsomklass A 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

Enanton Depot Dual 30 mg &r enbart indicerat for mén for behandling av prostatacancer.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Enanton Depot Dual kan ha en effekt pd formégan att framféra fordon och anvdinda maskiner,
eftersom trétthet, synstorningar och yrsel ha rapporterats under behandling med leuprorelinacetat.
Detta ska beaktas vid bilkoérning eller anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Sasom med andra preparat som tillhér denna grupp, har hypofysar apoplexi rapporterats somen
mycket séllsynt biverkning hos patienter med hypofystumdér, till f6ljd av den forsta
leuprorelinacetatdosen.

Biverkningarnas frekvensklasser ér 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 kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).



Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Blodet och Anemi,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet,
utslag, kldda,
urtikaria,
vinande
andning, feber,
frossaoch
anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Viktfordndringar, Metabolt
nutrition anorexi, forhdjda syndrom
totalkolesterol-, (hypertension,
triglycerid- eller dyslipidem,
glukos- insulin-
koncentrationer i resistens,
serum, hyperkalemi, forsvagad
forhdjda insulin-tolerans)
koncentrationer av
urinsyra
Psykiatriska Humoér-
tillstand svéngningar,
depression,
somnloshet
Centrala och Huvudvirk, yrsel, Hypofysér Epileptiskt
perifera parestesi apoplexi anfall,
nervsystemet idiopatisk
intrakraniell
hypertension
(pseudotumor
cerebri) (se
avsnitt 4.4)
Ogon Synstdringar
Oron och Dévhet, tinnitus
balansorgan
Hjértat Onormala EKG-fynd, Palpitationer,
okad kardiothorakal QT-forlingning
kvot (se avsnitt 4.4
och 4.5)
Blodkarl Virme- Virmekinsla i Trombos
vallningar ansiktet
Andningsvégar, Lungemboli Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom
mediastinum
Magtarm- Illaméende, Diarré
kanalen krakningar
Lever och Forh6jda LDH- | Forhojda
gallviagar koncentrationer, | serumkoncentrationer
funktions- av transaminaser,
storning i levern | GT-AFOS och
(ikterus) bilirubin
Hud och Svettning Dermatit, harvaxt pa Steven—
subkutan huvudet, utslag, klada Johnsons
vavnad syndronm/toxisk
epidermal
nekrolys
(SJS/TEN) (se
avsnitt 4.4),
toxiskt

hudutslag,




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
erythema
multiforme
Muskulo- Muskelsvaghet | Artralgi eller Myalgi Osteoporos
skeletala skelettsméirta, smérta (inklusive
systemet och i axlarna, nedre ryggrads-
bindvav ryggen eller fraktur),
extremiteterna minskad
mineralkoncentr
ation i benen
Njurar och Pollakisuri, hematuri,
urinvigar forhojda
ureakoncentrationer i
serum
Reproduktions- | Minskad libido, | Gynekomasti, obehag
organ och impotens, 1 perinealregionen
brostkortel testikelatrofi
Allmdnna Reaktion vid Svérigheter att ga, Abscess vid
symptom injektions- 6dem, tryckkinsla i injektionsstallet
och/eller stallet*, brostet, stelhet,
symptom vid viarmekédnsla sjukdomskénsla,
administrerings trotthet, feber.
-stéllet Smirta, induration
eller rodnad vid
injektionsstéllet.

*) Sékerhetsprofilen for Enanton Depot Dual 30 mg dverensstammer med profilen for 11,25 mg-
preparatet, men reaktioner vid injektionsstéllet har rapporterats oftare vid anvéndning av 30 mg.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt 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


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, gonadotropinfriséttande hormonanaloger, ATC-kod:
LO2AEQ2.

Den aktiva substansen i Enanton Depot Dual-preparaten ér leuprorelinacetat, en langverkande GnRH
(LHRH)-analog som vid langvarig anvindning med terapeutiska doser fungerar som en potent
hdmmare av gonadotropinfrisdttningen. Leuprorelinacetat dr ca 100 ganger mer potent &n naturligt
GnRH-hormon.

I studier p4 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 6vergdende 6kning av
gonadsteroidnivaer bade hos méin och kvinnor. Kontinuerlig administrering av leuprorelin minskar
dock gonadotropin- och konssteroidkoncentrationerna. Denna effekt kan observeras inom 2—4 veckor
efter behandlingsstart.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Leuprorelinacetat frisitts kontinuerligt fran mjolksyrapolymeren under en period pa 6 manader efter
injektion av Enanton Depot Dual 30 mg. Birarpolymeren l6ses upp i vdvnaden pé ett liknande sétt
som kirurgiskt suturmaterial.

Efter en engéngsdos av Enanton Depot Dual 30 mg, steg koncentrationen av leuprorelin snabbt, med
en efterfoljande minskning till samma nivd inom négra dagar. Inom tvé timmar efter administrering
uppnaddes leuprorelinnivan 100 ng/ml. En jimn, métbar serumkoncentration observerades i upp till
180 dagar efter senaste administrering av dosen. Distributionsvolymen av leuprorelin 4r 36 liter hos
mén. Total clearance dr 139,6 ml/min efter en injektion av Enanton Depot Dual 30 mg.

Med upprepade doser uppnds en kvarstaende kastrationsniva av testosteron, utan den Gvergaende
hdjning av testosteronnivaer som ses efter den forsta injektionen.

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

Metabolismen, distributionen och utsondringen av leuprorelinacetat har inte bestdmts fullstindigt hos
ménniska.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet (LDs,)

Akut toxicitet av leuprorelinets depot-formulering har studerats hos han- och honmdss och -réttor med
fyra administreringssitt (i.p., im., s.c. ochp.o.). Inga dédsfall hos forsoksdjuren har observerats med
doserna 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 manaders toxicitetsstudier anvéindes
leuproreliacetat med doser pa 32 mg/kg/ménad.



Lokala hudskador pé injektionsstéllet forekom med alla dosnivaer (den ligsta testade dosen var 0,8 mg
leuprorelinacetat/kg/ménad), och dessutom upptécktes atrofiska fordndringar i reproduktionsorganen.
Hos rattor utvecklades blasor pa bade levern och njurtubulus epitelceller med alla doser. Fordandringar
1 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 di 0,6-4 mg leuprorelin gavs dagligen. Hos moss utvecklades
inga hypofysadenom trots att doser pd 60 mg/kg anvindes under tva &rs tid.

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

genetiska mutationer och kromosommutationer har undersokts.

Fertilitet

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

D4 han- och honréttor 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 ug/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver till injektionsvétska:

Poly(mjolksyra)
Mannitol

Vitska:

Mannitol

Karmellosnatrium

Polysorbat 80

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet



3 ar.

Efter beredning ska suspensionen anvéindas omedelbart.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 x forfylld tvakammarspruta (glas Ph. Eur. typ I, gummiproppar av silikoniserat klorobutylgummi),
med injektionsnal (23 G) med sidkerhetsskydd.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning och administrering av injektionsvitskan

Pulvret och vitskan till injektionsvétskan ska blandas ihop fore anvindningen. OBS! Dra aldrig
tillbaka kolven under beredning, de tta kan orsaka separation mellan propparna vilket kan
medfora lickage mellan propparna eller vid kolven.



. Hall sprutan uppratt

(ndlen uppat). Skruva
fast kolvens skaft pa

sprutans botten tills den
bakre gummiproppen
bdrjar snurra.

5. Hall sprutan med
nélen uppét sa att du
ser om det finns
luftbubblor i sprutan.
Om luftbubblor syns,
tryck forsiktigt pa
kolven tills all tuft
(men ingen vétska)
har avligsnats fran
sprutan.

. Hall sprutan uppritt

(nalen uppat).

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

. Hall sprutan uppritt

(nélen uppat). Tryck in

kolven langsamt
(6-8 sekunder) tills den
mellersta

gummiproppens Ovre
del nar den bla linjen.

upp

N

runt marke

hud

6. Rengoér hudomradet med antiseptiskt

medel fore injektionen. Nar injektionen
ges ska pricken pa sdkerhetsskyddet peka
uppat. Kontrollera att nalen inte punkterar
ett blodkérl och mjicera hela innehéllet i
sprutan pa en gang under huden som vid
en normal injektion.

. Hall sprutan uppratt

(nélen uppét). Skaka
sprutan forsiktigt tills
suspensionen &r jamn.
Fardig injektion &ren
vit, mjolkaktig
suspension. Dra
forsiktigt av nalskyddet.

EFTER INJEKTION

7. Enpil ar tryckt pa sdkerhetsskyddets

klaff. Tryck pa sakerhetsskyddets klaff i
pilens riktning genast efter injektionen.
Da glider skyddet mot nalspetsen 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.

Lakemedlet far inte injiceras pd samma plats tva ganger i foljd, utan injektionsstéllet 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

22259

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 29.6.2007
Datum for den senaste fornyelsen: 31.3.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.5.2024



