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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Profact pro injectione
1,05 mg/ml
Injektionsldsung

Profact nasal
0,105 mg/SpruhstoB
Nasenspray, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Profact pro injectione

1 ml Injektionsldsung enthélt 1,05 mg Buse-
relinacetat (1:1), entsprechend 1,0 mg Bu-
serelin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Enthalt Natrium und 10 mg Benzylalkohol
pro ml (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Profact nasal

Ein SpriihstoB (entsprechend 100 mg Nasen-
spray, Losung) enthalt 0,105 mg Buserelin-
acetat (1: 1), entsprechend 0,1 mg Buserelin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Enthalt Benzalkoniumchlorid (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.3).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Profact pro injectione
Injektionslésung.
Klare, farblose L&sung.

Profact nasal
Nasenspray, Lésung.
Klare, farblose L&sung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Profact pro injectione

Profact pro injectione wird bei Erwachse-
nen zur Einleitung der hormonsuppressiven
Behandlung des fortgeschrittenen hormon-
empfindlichen Prostatakarzinoms eingesetzt.
Eine Weiterflhrung der Therapie sollte mit
Profact nasal erfolgen (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

Profact nasal

Profact nasal wird bei Erwachsenen zur
hormonsuppressiven Behandlung des fort-
geschrittenen hormonempfindlichen Pros-
tatakarzinoms eingesetzt.

Profact pro injectione sowie Profact nasal
sind jedoch nicht angezeigt nach beidseitiger
Orchiektomie, da es in diesem Fall zu keiner
weiteren Absenkung des Testosteronspie-
gels kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Profact pro injectione

Dosierung

Profact pro injectione dient zur Einleitung
der hormonsuppressiven Behandlung. Die
Tagesdosis von Profact pro injectione be-
trdgt — unabhéngig vom Korpergewicht —
1,5 mg Buserelin (entsprechend 1,5 ml
Profact pro injectione).
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Die Tagesdosis wird in drei Einzeldosen von
je 0,5 ml Profact pro injectione verabreicht.
Es ist sehr wichtig, anndhernd gleiche Zeit-
abstande zwischen den einzelnen Gaben
einzuhalten. Die Patienten mussen auf die
gewissenhafte Einhaltung dieser Intervalle
hingewiesen werden.

Art der Anwendung
Profact pro injectione wird subkutan ver-
abreicht.

Profact pro injectione sollte Uber einen Zeit-
raum von 7 Tagen verabreicht werden. Ab
dem 8. Behandlungstag sollte die Behand-
lung mit Profact nasal fortgesetzt werden.

Profact nasal

Dosierung

Profact nasal dient zur Langzeitbehandlung
des fortgeschrittenen hormonempfindlichen
Prostatakarzinoms, nachdem eine 7-tégige
Therapieeinleitung mit Profact pro injectione
erfolgte.

Die Tagesdosis von Profact nasal betragt
— unabhangig vom Kdrpergewicht — 1,2 mg
Buserelin (entsprechend 12 SpriihstoBen
Profact nasal zu je 0,1 mg Buserelin).

Die Tagesdosis von Profact nasal wird ver-
abreicht, indem 6-mal taglich 2 SpriihstéBe
(jle ein SpruhstoB in jedes Nasenloch) in
gleichen Zeitabstéanden Uber den Tag ver-
teilt gegeben werden.

Es ist sehr wichtig, annéhernd gleiche Zeit-
abstédnde zwischen den einzelnen Gaben
einzuhalten. Die Patienten mussen diese
Intervalle gewissenhaft einhalten.

Art der Anwendung

Profact nasal ist mit der beigepackten
Dosierpumpe anzuwenden und wird durch
Einsprihen in die Nase verabreicht.

Hinweis zur Handhabung von Profact nasal

1. Zuerst wird der Schraubverschluss von
der Glasflasche entfernt.

2. Die Dosierpumpe wird anschlieBend aus
dem Kunststoffbehalter entnommen, und
die beiden Schutzkappen - weiB und
farblos — werden abgezogen.

3. Danach wird die Dosierpumpe auf die
Glasflasche geschraubt.

4. Vor der ersten Anwendung muss etwa
10-mal kraftig gepumpt werden, damit das
System geflllt ist und ein gleichméaBiger
Nebel austritt. Dabei wird die Flasche
senkrecht gehalten.

5. Die Losung wird bei leicht vornlberge-
neigtem Kopf in die Nase eingespriht.
Die Flasche ist dabei senkrecht zu halten.
Vor der Anwendung ist, falls nétig, die
Nase zu schnauzen.

6. Nach der Anwendung bleibt die Dosier-
pumpe immer auf der Glasflasche und
wird mit der Schutzkappe verschlossen.

Nur vor der ersten Anwendung Probe pum-
pen, danach nicht mehr. Weiteres Probe-
sprihen wirde zum vorzeitigen Verbrauch
des Flascheninhalts fuhren.

Bei korrekter Anwendung erfolgt auch bei
Schnupfen eine zuverlassige Aufnahme des
Wirkstoffs Uber die Nasenschleimhaut. Vor-
sichtshalber wird empfohlen, bei Schnup-
fen vor dem Sprihen die Nase kréaftig zu
schn&uzen.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Antiandrogen-Zusatztherapie

Es wird empfohlen, als Zusatztherapie etwa
5 Tage vor Beginn der Behandlung mit Bu-
serelin mit der Gabe eines Antiandrogens
zu beginnen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Profact pro injectione sowie Profact nasal
sollten nicht bei Kindern angewendet wer-
den. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Profact pro injectione sowie Profact
nasal bei Kindern wurden nicht untersucht.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
LHRH-Analoga oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es wird empfohlen, als Zusatztherapie etwa
5 Tage vor Beginn der Behandlung mit der
Gabe eines Antiandrogens zu beginnen.
Diese Zusatzmedikation muss Uber 3—4 Wo-
chen parallel zur Behandlung mit Buserelin
beibehalten werden. Nach diesem Zeitraum
sind die Testosteronspiegel, als Reaktion auf
Buserelin, gewdhnlich in den gewlnschten
Bereich gesunken.

Bei Patienten mit bekannten Metastasen,
z.B. der Wirbelsaule, ist eine antiandrogene
Zusatztherapie unerlasslich, um zu verhin-
dern, dass es zu Beginn der Behandlung
durch eine voribergehende Aktivierung des
Tumors und seiner Metastasen zu Kompli-
kationen bis hin zur spinalen Kompression
mit Paralysen kommt (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Die Reaktion auf die Buserelin-Therapie
kann durch Messung der Serumkonzentra-
tionen von prostataspezifischem Antigen
(PSA) und Testosteron kontrolliert werden.
Die Testosteronkonzentration steigt bei Be-
handlungsbeginn erst an und sinkt dann
wahrend eines Zeitraumes von zwei Wochen
ab. Nach 2-4 Wochen sind die Testoste-
ronspiegel auf Kastrationsniveau gesunken.
Treten trotz ausreichender Testosteronunter-
driickung keine Kklinische Besserung oder
Veranderungen von PSA auf, so deutet dies
auf eine Hormonunempfindlichkeit des Tu-
mors hin.

Patienten mit bekannten Metastasen der
Wirbelsaule sowie Patienten mit einem
Risiko neurologischer Komplikationen oder
Harnsperre sollten wahrend der ersten Be-
handlungswochen engmaschig Uberwacht
werden, wenn zu Therapiebeginn nicht
gleichzeitig Antiandrogene gegeben werden.

Veroffentlichte epidemiologische  Studien
deuten auf einen Zusammenhang zwischen
der Behandlung mit Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon-(GnRH-)Analoga und einem
erhohten Risiko fur kardiovaskuléare Erkran-
kungen (wie Myokardinfarkt, pldtzlicher
Herztod und Schlaganfall) und Diabetes
mellitus hin. Diese Risiken sollten vor Be-
ginn und wahrend der Behandlung bewer-
tet und die Patienten sollten tberwacht und
entsprechend behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).
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Bei Patienten mit Hypertonie werden regel-
maBige Blutdruckkontrollen empfohlen (Ge-
fahr einer Verschlechterung des Blutdruck-
niveaus).

QT-Verlangerung

Eine Androgendeprivationstherapie kann
das QT-Intervall verlangern.

Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von
bzw. Risikofaktoren fur QT-Verlangerungen
und bei Patienten mit Begleitmedikationen,
die das QT-Intervall verlangern kdnnen (sie-
he Abschnitt 4.5), sollte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einschlieBlich des Potenzials flr
Torsade de pointes durch den Arzt vor der
Anwendung von Profact pro injectione so-
wie Profact nasal abgewogen werden.

Bei einigen Patienten, die mit GnRH-Analoga
behandelt werden, ist eine Anderung der
Glukosetoleranz zu beobachten (sieche Ab-
schnitt 4.8). Bei Diabetikern wird eine re-
gelmaBige Kontrolle der Blutzuckerspiegel
empfohlen (Gefahr einer Verschlechterung
der Stoffwechseleinstellung).

Aufgrund der Testosteronunterdriickung
kann die Behandlung mit GnRH-Analoga
das Risiko fUr Andmien erhdhen. Patienten
sollten im Hinblick auf dieses Risiko unter-
sucht und entsprechend behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von LHRH-Analoga kann
zu einer Abnahme der Knochendichte und
zu einer Osteoporose sowie zu einem er-
héhten Risiko fir Knochenbrlche flhren
(siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht
ist bei Patienten mit zuséatzlichen Risikofak-
toren fur Osteoporose, wie z. B. chronischer
Alkoholmissbrauch, Rauchen, Langzeitthe-
rapie mit Antikonvulsiva oder Kortikoste-
roiden oder Osteoporose in der Familien-
anamnese, erforderlich. Es wird empfohlen,
die Knochendichte regelméaBig zu kontrol-
lieren (BMD) und vorsorgliche MaBnahmen
wahrend der Therapie durchzufihren, um
Osteopenie/Osteoporose zu verhindern.

Bei Patienten, die mit GnRH-Agonisten wie
Buserelin behandelt werden, besteht ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten einer De-
pression (die schwer sein kann). Die Patien-
ten sollten dartber aufgeklart und entspre-
chend behandelt werden, wenn Symptome
auftreten. Patienten, die an Depressionen
litten oder leiden, mussen sorgféltig tGber-
wacht und nétigenfalls behandelt werden
(Gefahr des Wiederauftretens oder einer
Verschlechterung der Depression).

Die Anwendung von Profact pro injectione
und Profact nasal kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen fuhren. Zudem
kann es bei Missbrauch von Profact pro
injectione und Profact nasal als Dopingmit-
tel zu einer Geféhrdung der Gesundheit
kommen.

Zusétzlich fur Profact pro injectione
Profact pro injectione enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml.
Benzylalkohol kann bei S&uglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren toxische und ana-
phylaktoide Reaktionen hervorrufen.

Zusétzlich fur Profact nasal

Das in Profact nasal enthaltene Konser-
vierungsmittel (Benzalkoniumchlorid) kann,
insbesondere bei langerer Anwendung,

eine Schwellung der Nasenschleimhaut
hervorrufen. Besteht ein Verdacht auf eine
derartige Reaktion (anhaltend verstopfte
Nase), sollte — soweit moglich — ein Arznei-
mittel zur Anwendung in der Nase ohne
Konservierungsstoff verwendet werden. Ste-
hen solche Arzneimittel zur Anwendung in
der Nase ohne Konservierungsstoffe nicht zur
Verflgung, so ist eine andere Darreichungs-
form in Betracht zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine besonderen Wechselwir-
kungsstudien durchgeftihrt.

Wéhrend der Behandlung mit Buserelin
kénnte die Wirkung von Antidiabetika
abgeschwécht werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Da eine Androgendeprivationstherapie das
QT-Intervall verlangern kann, ist die gleich-
zeitige Anwendung von Profact pro injec-
tione sowie Profact nasal mit Arzneimitteln,
die bekanntermaBen das QT-Intervall ver-
langern, oder Arzneimitteln, die Torsade de
pointes hervorrufen kénnen wie Antiarrhyth-
mika der Klasse IA (z.B. Chinidin, Diso-
pyramid) oder Klasse lll (z.B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxi-
floxacin, Neuroleptika usw. sorgfaltig abzu-
wagen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Aufgrund der Indikation durfen Profact pro
injectione sowie Profact nasal nicht bei
Frauen angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Bestimmte unerwlnschte
Wirkungen (z.B. Schwindel) kdnnen die
Konzentrationsfahigkeit und das Reak-
tionsvermogen beeintrachtigen. Dies kann
in Situationen, in denen diese Fahigkeiten
von besonderer Bedeutung sind (z. B. beim
Autofahren, Bedienen von Maschinen oder
in ahnlichen Situationen), ein Risiko dar-
stellen. Deshalb sollten die Patienten vor
den mdoglichen Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen bei Auftreten dieser
Nebenwirkung gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Zu Beginn der Behandlung kommt es ge-
wohnlich zu einem kurzzeitigen Anstieg des
Serum-Testosteronspiegels, was zu einer

vortubergehenden Aktivierung des Tumor-
geschehens fuhren kann mit Folgeerschei-
nungen wie:

— Auftreten oder Verstérkung von Knochen-
schmerzen bei Patienten mit Metastasen,

— neurologische Ausfallerscheinungen auf-
grund erhohten Drucks durch den Tumor
mit z. B. Muskelschwéche in den Beinen,

— erschwertes Urinieren, Hydronephrose
oder Lymphstau,

— Thrombose mit Lungenembolie.

Diese Erscheinungen kdénnen weitgehend
vermieden werden, wenn in der Anfangs-
phase der Buserelin-Behandlung gleich-
zeitig ein Antiandrogen gegeben wird (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen):

Sehr selten: Unter der Behandlung mit
LHRH-Analoga wie Buserelin wurden Hypo-
physenadenome beschrieben. Sogar bei
gleichzeitiger Behandlung mit Antiandrogen
sehr selten leichte, vorlbergehende Zunah-
me von Tumorschmerzen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:
Sehr selten: Thrombopenie, Leukopenie.

Erkrankungen des Immunsystems:
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen wie Hautrdtung, Juckreiz, Hautaus-
schlage (einschlieBlich Urtikaria).

Selten: schwere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen mit Bronchospasmus und allergischem
Asthma mit Atemnot sowie in Einzelféllen
anaphylaktischer/anaphylaktoider Schock.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Sehr selten: verstarkter Durst, veranderter
Appetit, Reduktion der Glukosetoleranz
(kann bei Diabetikern zu einer Verschlech-
terung der Stoffwechseleinstellung fuhren).

Psychiatrische Erkrankungen:

Héaufig: Libidoverlust, Stimmungsschwan-
kungen und Depressionen (Langzeitanwen-
dung).

Gelegentlich: Stimmungsschwankungen und
Depressionen (Kurzzeitanwendung).
Selten: Nervositdt, emotionale Labilitat,
Angstgefuhle.

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Kopfschmerzen.

Gelegentlich: Benommenheit, Schwindel.
Selten: Schlafstérungen, Gedachtnis- und
Konzentrationsstérungen.

In Einzelfallen wurden bei anderen Darrei-
chungsformen von Buserelin Parasthesien
beobachtet.

Augenerkrankungen:

Sehr selten: Sehstérungen (z. B. Verschwom-
mensehen) und Druckgefihl hinter den
Augen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:
Sehr selten: Tinnitus, Horstérungen.

Herzerkrankungen:
Selten: Herzklopfen.

Nebenwirkungen aus Anwendungserfah-
rungen mit nicht bekannter Haufigkeit: QT-
Verlangerung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

001881-69956
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GeféBerkrankungen:

Haufig: Hitzewallungen.

Selten: Verschlechterung des Blutdruck-
niveaus bei Patienten mit Bluthochdruck.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich: Verstopfung.
Selten: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Selten: Zu- oder Abnahme der Kopf- und
Kdrperbehaarung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Sehr selten: Beschwerden und Schmerzen
des Bewegungsapparates.

Die Anwendung von LHRH-Analoga kann
zu einer Abnahme der Knochendichte und
zu einer Osteoporose sowie zu einem er-
héhten Risiko fir Knochenbriiche flhren.
Das Risiko von Frakturen am Skelettsystem
steigt mit zunehmender Therapiedauer.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise:

Haufig: Verlust der Potenz, Hodenatrophie.
Gelegentlich: Gynakomastie (schmerzfrei).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Gelegentlich: Odeme (schwach ausgepragt)
an den Knocheln und Unterschenkeln,
Mudigkeit.

Sehr selten: Verschlechterung des Allge-
meinbefindens.

Untersuchungen:
Gelegentlich: Erhdhung von Serum-Leber-

enzymwerten (z.B. Transaminasen), Ge-
wichtszunahme oder -abnahme.

Selten: Verdnderungen der Blutfettwerte,
Erhéhung des Serum-Bilirubinwertes.

Die meisten der oben genannten Neben-
wirkungen sind direkt oder indirekt eine
Folge der Testosteronunterdriickung durch
Buserelin (Androgenmangel-Symptome).

Pharmakoepidemiologische Daten deuten
darauf hin, dass der Entzug von Androgenen
das Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes mellitus und Anamie (Haufigkeit
nicht bekannt) erhéht (siehe Abschnitt 4.4).

Zusatzlich far Profact pro injectione
Schmerzen und/oder lokale Reaktionen an
der Injektionsstelle sind mdglich. Selten
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen
durch Benzylalkohol auftreten.

Zusétzlich fur Profact nasal

Aufgrund der Anwendung in der Nase kann
es zu einer Reizung der Schleimhaut im
Nasen-Rachen-Raum kommen. Dies kann
haufig zu Nasenbluten und Heiserkeit so-
wie Geruchs- und Geschmacksstérungen
fuhren. Gelegentlich kénnen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen gegen Benzalkonium-
chlorid auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

001881-69956

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wurde keine Intoxikation oder Uberdo-
sierung mit Buserelin beobachtet. Die még-
lichen Symptome einer Uberdosierung von
Buserelin sind erwartungsgemai &hnlich
wie die Nebenwirkungen, die bei normaler
Anwendung auftreten kdnnen wie Schwa-
che, Kopfschmerzen, Nervositat, Hitzewal-
lungen, Schwindel, Ubelkeit, Bauchschmer-
zen, Odeme an den unteren Extremitaten
und Mastodynie sowie lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle (siehe Abschnitt 4.8).

TherapiemaBnahmen

Falls die Behandlung einer Uberdosierung
erforderlich ist, sollte sie sich an den Symp-
tomen orientieren.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonado-
tropin-Releasing-Hormon-Analoga,
ATC-Code: LO2AEOT.

Wirkmechanismus

Buserelin ist ein hochaktives Analogon
des naturlichen Gonadotropin-Releasing-
Hormons (Gonadorelin; GnRH, LHRH). Der
pharmakologische Effekt von Buserelin
besteht initial in einer Stimulierung der
Gonadotropinfreisetzung und der Testoste-
ronsekretion. Danach folgt eine fortschrei-
tende Abnahme von Testosteron bis in den
Bereich einer Kastration.

Wahrend die Gonadotropinfreisetzung un-
ter der weiteren Behandlung mit Buserelin
gehemmt wird, wird die Sekretion der an-
deren hypophyséren Hormone (Wachstums-
hormon, Prolaktin, ACTH, TSH) nicht direkt
beeinflusst. Die Sekretion der Nebennieren-
steroide bleibt unverandert.

Hinsichtlich des Ausschaltens der Testo-
steronstimulierung von Tumorgewebe ist
Buserelin der Orchiektomie bei der Behand-
lung des Prostatakarzinoms gleichwertig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Buserelin ist wasserldslich und wird bei
subkutaner Injektion zuverlassig resorbiert.
Bei ordnungsgemaBer nasaler Anwendung
wird es durch die Nasenschleimhaut resor-
biert, sodass ausreichend hohe Plasma-
spiegel gewahrleistet sind. Auch nach in-
duzierter Histaminrhinitis bei Probanden
war die biologische Wirksamkeit von Buse-
relin nicht beeintrachtigt.

Buserelin zirkuliert im Serum vorwiegend in
intakter, aktiver Form. Die Proteinbindung
betragt etwa 15 %. Nach préaklinischen Daten
reichert sich Buserelin vorzugsweise in Leber
und Nieren sowie im Hypophysenvorder-
lappen — dem biologischen Zielorgan — an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Biotransformation
In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass
Buserelin durch Peptidasen (Pyroglutamyl-
peptidase und chymotrypsinartige Endo-
peptidasen) in der Leber und in den Nieren
inaktiviert wird. In der Hypophyse wird
rezeptorgebundenes Buserelin durch mem-
branstandige Enzyme inaktiviert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt nach
intravendser Applikation etwa 50 bis 80 Mi-
nuten, nach subkutaner Gabe 80 Minuten
und nach intranasaler Anwendung etwa
1 bis 2 Stunden.

Buserelin und seine inaktiven Metaboliten
werden Uber die Nieren und — wie Tierver-
suche zeigen — auch Uber die Galle ausge-
schieden.

Bioverflgbarkeit

Die nasale Resorption von Buserelin aus
der Buserelin-Nasalldsung betragt 1-3 %.
Nach subkutaner Injektion von 200 ug ist
Buserelin zu 70 % bioverflgbar, bei oraler
Anwendung ist Buserelin dagegen unwirk-
sam.

In Langzeitstudien zur Pharmakologie und
Toxikologie an Ratten, Hunden und Affen
fanden sich keine Hinweise fUr eine Toxizitat
oder histopathologische Veranderungen.
Die endokrinen Wirkungen waren auf die
Gonaden beschrankt.

Wéhrend der Langzeitbehandlung wurden
bei Ratten, nicht jedoch bei Hunden und
Affen, Hypophysenadenome beobachtet.

Die lokale Vertraglichkeit von Buserelin in
wassrigen Losungen nach Injektion oder
Applikation auf die Schleimhaute ist hervor-
ragend.

Buserelin hat keine embryotoxische oder
teratogene Wirkung. In keiner Tierstudie wur-
den fur den Menschen relevante maternale
Toxizitat oder fetotoxische Wirkungen be-
obachtet.

Buserelin zeigte in keiner der durchgeflihrten
Studien ein mutagenes oder karzinogenes
Potenzial.

Bei Tieren und Menschen wurde auch bei
Langzeitbehandlung keine Antikdrperbildung
gegen Buserelin beobachtet.

Zusétzlich fur Profact nasal

Es gibt Hinweise aus préklinischen Unter-
suchungen, dass Benzalkoniumchlorid kon-
zentrations- und zeitabhangig einen hem-
menden Effekt auf die Zilienmotilitat bis hin
zum irreversiblen Stillstand sowie histopatho-
logische Veréanderungen der Nasenschleim-
haut auslésen kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Profact pro injectione

Benzylalkohol als  Konservierungsmittel
(10 mg pro 1 ml Injektionslésung), Natrium-
dihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlo-
rid, Natriumhydroxid zur pH-Einstellung,
Wasser fUr Injektionszwecke.




FACHINFORMATION

Profact® pro injectione/
Profact® nasal

CHEPLA|

PHARM

\Arzneirpittel \
O,

Profact nasal
Citronensaure-Monohydrat,  Natriumcitrat
2 H,0, Natriumchlorid, Benzalkoniumchlorid,
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Profact pro injectione
2 Jahre.

Profact nasal
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Profact pro injectione

Zwischen 2°C und 25°C lagern. Nicht ein-
frieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Der Zeitpunkt der Erstentnahme sollte auf
dem Flaschenetikett vermerkt werden. An-
gebrochene Durchstechflaschen sollen nicht
langer als 14 Tage aufbewahrt werden. Res-
te von Profact pro injectione sollen danach
nicht mehr angewendet werden. Die Aufbe-
wahrung der angebrochenen Durchstech-
flasche kann bei Raumtemperatur erfolgen.

Profact nasal

Zwischen 2°C und 25 °C lagern. Nicht ein-
frieren.

Die angebrochene Flasche kann 5 Wochen
aufbewahrt werden. Reste von Profact na-
sal sollen danach nicht mehr angewendet
werden. Die Aufbewahrung der angebro-
chenen Flasche kann bei Raumtemperatur,
aber vor direkter Warmeeinwirkung ge-
schutzt, erfolgen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Profact pro injectione

Durchstechflasche mit 5,5 ml Injektionslo-
sung.

1 Packung enthalt 2 Durchstechflaschen zu
je 5,5 ml Injektionsldsung.

Profact nasal

Flasche mit 10 g Nasenspray, Losung zum
Einspriihen in die Nase und Dosierpumpe;
erhaltlich als Packung mit 4 Flaschen zu je
10 g Nasenspray, Ldsung, und 4 Dosier-
pumpen.

Klinikpackung mit 1 Flasche (10 g Nasen-
spray, Losung, und 1 Dosierpumpe).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH - Zie-
gelhof 2417489 Greifswald
Tel.: 03834/3914-

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Profact pro injectione
4738.00.00

10.

11.

Profact nasal
4739.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Profact pro injectione

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. August 1984

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08. Juli 2005

Profact nasal

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. August 1984

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08. Juli 2005

STAND DER INFORMATION

08/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Jeder Flasche Profact nasal ist eine Dosier-
pumpe beigepackt.

g3

l

Hersteller:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min
(Mobilfunk).

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001881-69956
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