Fachinformation

Lutrate Depot 22,5 mg kohlpha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lutrate Depot 22,5 mg
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 22,5 mg Leuprorelinacetat (entsprechend 21,42 mg Leuprorelin).
1 ml der rekonstituierten Suspension enthélt 11,25 mg Leuprorelinacetat.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.
Pulver: weiBes bis weiBgraues Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose und partikelfreie Losung (pH 5,0 - 7,0).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lutrate Depot ist indiziert fur die palliative Behandlung des hormonabhéngigen fortgeschrittenen Prostatakarzinoms.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die (iblicherweise empfohlene Dosis von Lutrate Depot ist 22,5 mg, die in Form einer dreimonatlichen Depot-Injektion erhdltlich ist und einmal alle

drei Monate in Form einer intramuskuldren Injektion verabreicht wird.

Die Dosis von Lutrate Depot 22,5 mg, die die kontinuierliche Abgabe von Leuprorelinacetat iiber einen Zeitraum von 3 Monaten ermdglicht, ist als
Depotrezeptur formuliert. Das gefriergetrocknete Pulver ist zu rekonstituieren und als intramuskuldre Injektion in Abstanden von 3 Monaten zu ver-
abreichen. Intraarterielle oder intravendse Verabreichung ist zu vermeiden. Das mikrosphérische Pulver aus der Lutrate Depot Durchstechflasche
ist unmittelbar vor der intramuskuldren Injektion zu

rekonstituieren. Wie auch bei anderen in regelméBigen Absténden durch Injektion verabreichten Arzneimitteln ist die Injektionsstelle von Zeit zu
Zeit zu wechseln.

Die Therapie mit Lutrate Depot sollte nicht abgesetzt werden, wenn eine Rickbildung oder Besserung eintritt.

Das Ansprechen auf die Lutrate Depot-Therapie ist durch regelmaBige Messungen des Testosteron-Serumspiegels sowie des PSA-Wertes zu tber-
wachen. Klinische Studien haben gezeigt, dass wahrend der ersten 4 Tage der Behandlung bei der Mehrzahl von Patienten ohne Orchiektomie der
Testosteronspiegel ansteigt. Dann nehmen die Werte ab und erreichen innerhalb von 3-4 Wochen Kastrationsniveau. Sobald diese Werte erreicht
wurden, wurde das Kastrationsniveau (definiert als Testosteron von 0,5 ng/ml oder weniger) aufrechterhalten, solange die Therapie mit dem Arz-
neimittel andauerte.

Wenn das Therapieansprechen suboptimal erscheint, ist es ratsam, sich zu versichern, dass der Serumtestosteronspiegel das Kastrationsniveau
erreicht hat oder auf diesem verbleibt. Eine vortbergehende Erhéhung der Werte der sauren Phosphatase tritt manchmal in der Anfangsperiode der
Behandlung auf, die Werte verringern sich jedoch normalerweise ab der 4. Behandlungswoche wieder auf normale oder beinahe normale Werte.

Dauer der Behandlung

Lutrate Depot wird als intramuskuldre Injektionen in Abstdnden von drei Monaten verabreicht.

In der Regel erfordert die Therapie von fortgeschrittenem Prostatakrebs mit Lutrate Depot eine langfristige Behandlung und die Therapie sollte
nicht abgesetzt werden, wenn eine Riickbildung oder Besserung eintritt.

Besondere Personengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lutrate Depot bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht erwiesen. Deswegen darf Lutrate Depot nicht
bei Kindern oder Jugendlichen angewendet werden, bis Daten Uber die Sicherheit und Wirkung verfligbar werden.

Nieren- und Leberfunktionsstorung
Die Pharmakokinetik von Lutrate Depot wurde bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Altere Patienten
Bei der Kklinischen Studie mit Lutrate Depot betrug das Durchschnittsalter der Probanden 71,0 £9,2 Jahre. Deshalb gibt die Fachinformation die
Pharmakokinetik, die Wirksamkeit und die Sicherheit von Lutrate Depot in dieser Personengruppe wieder.

Art der Anwendung
Lutrate-Depot darf nur von medizinischem Fachpersonal zubereitet, rekonstituiert und verabreich werden, das mit der sachgeméBen Handhabung

vertraut ist.

Lutrate Depot darf nur intramuskulér verabreicht werden. Wenden Sie keine andere Art der Verabreichung an. Wurde es irrtimlich subkutan verab-
reicht, ist der Patient sorgfaltig zu iiberwachen, da es flir Lutrate Depot keine Daten tiber andere Verabreichungswege neben dem intramuskuldren
gibt. Fir Anweisungen zur Rekonstitution dieses Arzneimittels vor Verabreichung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-Analoga oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. In der medizinischen Literatur wurden Félle von anaphylaktischen Reaktionen auf synthetisches LHRH oder LHRH-Agonis-
ten-Analoga beschrieben.

Vorherige Orchiektomie.

Lutrate Depot darf nicht als alleinige Behandlung flir Patienten mit Prostatakrebs und mit nachgewiesener Riickenmarkkompression oder spinalen
Metastasen eingesetzt werden.
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Lutrate Depot ist nicht fiir die Anwendung bei Frauen bestimmt.
Lutrate Depot ist nicht indiziert fiir die Anwendung bei padiatrischen Patienten.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Im Anfangsstadium einer Lutrate Depot-Behandlung kann, wie bei Behandlung mit anderen LHRH-Agonisten, ein voriibergehendes Ansteigen des
Testosteronspiegels auftreten. In einigen Fallen kann das mit einem ,Aufflammen” (sog. flare) oder einer Exazerbation des Tumorwachstums ein-
hergehen, wodurch sich die Prostatakrebssymptome vortibergehend verschlechtern. Diese Symptome klingen gewohnlich bei der Fortsetzung der
Therapie wieder ab (siehe Abschnitt 4.8). ,Aufflammen* kann

sich in einzelnen Fallen in Form von systemischen oder neurologischen Symptomen &uBern (z. B. Knochenschmerzen). Bei anderen LHRH-Agonis-
ten wurden auch Falle von Orchiatrophie und Gyndkomastie beschrieben.

Die Behandlung sollte sofort abgesetzt werden, wenn der Patient Anzeichen oder Symptome entwickelt, die auf eine Anaphylaxie/anaphylaktische
Reaktion schlieBen lassen (Dyspnoe, Asthma, Rhinitis, angioneurotisches Odem oder Glottisédem, niedriger Blutdruck, Urtikaria, Ausschlag, Pruri-
tus oder interstitielle Pneumonie). Vor dem Beginn der Behandlung sind die Patienten aufzukldren und darauf aufmerksam zu machen, dass sie die
Behandlung beenden und ihren Arzt aufsuchen miissen, wenn eines der oben genannten Symptome auftritt. Patienten, bei denen eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion auf Leuprorelin auftrat, sind genau zu tberwachen und diirfen nicht erneut mit Lutrate Depot behandelt werden.

Bei mit Leuprorelinacetat behandelten Patienten wurden vereinzelte Félle von uretraler Obstruktion (mit oder ohne Hamaturie) und Riickenmark-
kompression oder metastatischen Wirbelsdulenldsionen beobachtet, die zu Lahmung mit oder ohne letale Komplikationen beitragen konnen. Pati-
enten mit dem Risiko uretraler Obstruktion, Riickenmarkkompressionen oder metastatischen Wirbelsdulenldsionen sind sorgféltig zu beobachten
und in den ersten Wochen der Behandlung genau zu Giberwachen. Bei diesen Patienten ist eine prophylaktische Behandlung mit Antiandrogenen
in Betracht zu ziehen.

Sollten urologische/neurologische Komplikationen auftreten, sind diese entsprechend zu behandeln.

Es gibt ein erhdhtes Risiko depressiver Stérungen (die schwerwiegend sein kdnnen) bei Patienten, die eine Behandlung mit GnRH-Agonisten, wie
zum Beispiel Leuprorelinacetat, erhalten. Die Patienten miissen entsprechend informiert und gegebenenfalls behandelt werden, wenn Symptome
auftreten.

Reduzierte Knochendichte wurde in der medizinischen Literatur bei Mannern berichtet, die eine Orchiektomie hatten oder mit einem LHRH-Agonis-
ten behandelt wurden. Zuséatzliche Antiandrogentherapie zum Behandlungsregime reduziert den Knochenverlust, erhoht aber das Risiko anderer
nachteiliger Auswirkungen wie zum Beispiel Gerinnungsprobleme und Odeme. Wird ein Antiandrogen langere Zeit verwendet, ist auf die mit sei-
nem langeren Einsatz verbundenen Kontraindikationen und VorsichtsmaBnahmen entsprechend zu achten. Bei Patienten mit einem Risiko oder
einer Vorgeschichte von Osteoporose ist die Indikation sorgféltig zu iiberdenken und sie sind wahrend einer Behandlung mit Leuprorelinacetat
engmaschig zu Giberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstérungen und Ikterus mit erhohten Leberenzymwerten wurden bei Verwendung von Leuprorelinacetat berichtet. Daher ist eine
genaue Beobachtung erforderlich und im Bedarfsfall sind geeignete MaBnahmen einzuleiten.

Das Ansprechen auf die Lutrate Depot-Therapie ist in regelméBigen Abstanden anhand der klinischen Parameter und durch Messung der Testoste-
ron- und PSA-Serumwerte zu Giberwachen.

Bei den Patienten konnen Stoffwechselverdnderungen auftreten (z. B. Glucoseintoleranz oder Verschlechterung eines bestehenden Diabetes,
Fettleber), Bluthochdruck, Gewichtsverdnderungen und Herz/Kreislauferkrankungen. Wie bei einem derartigen Arzneimittel zu erwarten ist, kann
sich Diabetes entwickeln oder verstarken, deswegen sind bei Diabetespatienten wahrend einer Behandlung mit Lutrate Depot hdufigere Kontrollen
der Blutzuckerwerte erforderlich. Patienten mit einem hohen Risiko flr Stoffwechsel- oder Herz-/Kreislaufstérungen sind sorgfaltig zu untersuchen,
bevor eine Behandlung begonnen wird, und wéhrend der Androgenentzugstherapie entsprechend zu tberwachen. Eine Therapie mit Leuprorelina-
cetat flihrt zur Suppression des Hypophysen-Gonaden-Systems. Die Ergebnisse der Diagnosetests der Hypophysen-gonadotropischen und gonada-
len Funktionen, die wéhrend und nach der Leuprorelinacetat-Therapie durchgefiinrt werden, kénnen beeinflusst werden.

Bei Patienten unter Behandlung mit Leuprorelinacetat wurde eine Verldngerung der Prothrombinzeit berichtet. Bei Patienten mit bekannten Ge-
rinnungsstorungen, Thrombozytopenie oder bei Behandlung mit Antikoagulanzien ist bei der Behandlung mit Leuprorelinacetat Vorsicht geboten.

Bei Verabreichung von Leuprorelinacetat wurden Krampfanfélle berichtet. Diese Falle wurden bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Anfallen,
Epilepsie, zerebrovaskuldren Erkrankungen, Anomalien oder Tumoren des Zentralnervensystems beobachtet und bei Patienten, die gleichzeitig mit
Arzneimitteln wie Bupropion und selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) behandelt wurden, bei denen ebenfalls ein Zusammen-
hang im dem Auftreten von Anfallen besteht. Es wurden auch Anfélle bei Patienten berichtet, die keinen der zuvor beschriebenen medizinischen
Zustande aufwiesen.

Leuprorelinacetat ist bei Patienten mit Herzkreislauferkrankungen (einschlieBlich Herzinsuffizienz), Thromboembolie, Odeme, Depression und Hy-
pophysenapoplexie mit Vorsicht zu verwenden.

Eine Androgenentzugstherapie kann das QT-Intervall verldngern.

Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von QT-Verlédngerung oder Risikofaktoren fur eine QT-Verldngerung und bei Patienten, die gleichzeitig Arznei-
mittel erhalten, die das QT-Intervall verldngern kénnen (siehe Abschnitt 4.5), muss der Arzt das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einschlieBlich

des Potenzials fir Torsade de Pointes vor Beginn einer Behandlung mit Lutrate Depot beriicksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”,

Idiopathische intrakranielle Hypertension

Bei Patienten, die Leuprorelin erhalten, wurde (iber idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri) berichtet. Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer idiopathischen intrakraniellen Hypertonie, einschlieBlich starker oder wiederkehrender Kopfschmerzen, Seh-
stérungen und Tinnitus, hingewiesen werden. Wenn eine idiopathische intrakranielle Hypertonie auftritt, sollte ein Absetzen von Leuprorelin in
Betracht gezogen werden.

Schwerwiegende unerwinschte Reaktionen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Leuprorelin wurden schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCAR) einschlieB-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet, die lebensbedrohlich oder tddlich verlaufen konnen.
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Die Patienten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung iiber die Anzeichen und Symptome aufgeklart und engmaschig auf schwerwiegende un-
erwiinschte Reaktionen der Haut hin tiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome solcher Reaktionen auftreten, sollte Leuprorelin sofort
abgesetzt und ggf. eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetisch basierten Arzneimittel-Wechselwirkungsstudien mit Leuprorelinacetat durchgeftihrt. Da Leuprorelinacetat ein
Peptid ist, das, wie in speziellen Studien festgestellt wurde, in erster Linie durch Peptidasen und nicht durch Cytochrom P-450 Enzyme abgebaut
wird, und das Arzneimittel nur zu ungefahr 46 % an Plasmaproteine gebunden ist, sind pharmakokinetische Arzneimittel-Wechselwirkungen nicht
Zu erwarten.

Da eine Androgenentzugstherapie das QT-Intervall verldngern kann, ist bei gleichzeitiger Anwendung von Lutrate Depot mit Arzneimitteln, die
das QT-Intervall verlangern kdnnen, oder Arzneimitteln, die Torsade de Pointes verursachen konnen, wie Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid)
oder Klasse Ill Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika, usw. Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Lutrate Depot ist nicht indiziert fir die Anwendung bei schwangeren Frauen.
Leuprorelinacetat-Injektionen kénnen den Fotus schéadigen, wenn sie einer schwangeren Frau verabreicht werden.
Es besteht daher die Méglichkeit eines spontanen Aborts, wenn das Arzneimittel wahrend einer Schwangerschaft verabreicht wird.
Stillzeit
Lutrate Depot darf stillenden Frauen nicht verabreicht werden.
Fertilitat
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Lutrate Depot auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen werden jedoch méglicherweise durch Sehstorungen und
Schwindel beeintréchtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Lutrate Depot basiert auf den Ergebnissen einer Phase Ill-Studie, bei der Prostatakrebspatienten mit zwei intramuskulé-
ren Dosen von Lutrate Depot im Abstand von drei Monaten behandelt wurden und anschlieBend insgesamt 6 Monate weiter unter Beobachtung
standen. Die meisten berichteten behandlungsbezogenen Nebenwirkungen werden durch die spezifische pharmakologische Wirkung von Leupro-
relinacetat verursacht und hdngen mit der Testosteronunterdriickungstherapie zusammen.

Die mit Lutrate Depot am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen sind Hitzewallungen, Miidigkeit, Asthenie, ibermaBiges Schwitzen, Ubelkeit und
Knochenschmerzen.

Die Nebenwirkungen aus klinischen Untersuchungen werden im Folgenden nach Systemorganklassen (SOC) und in der Reihenfolge abnehmen-
den Auftretens aufgefiinrt; (sehr hdufig: =1/10; haufig: =1/100 <1/10; gelegentlich: = 1/1.000 < 1/100; selten: =1/10.000 <1/1.000; sehr
selten: < 1/10.000).

Tabelle 1. Anzahl und Héufigkeit von Nebenwirkungen unter Behandlung mit Lutrate Depot 22,5 mg.

Kategorie
SoC
Héufigkeit:
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Héufig: verminderter Appetit
Gelegentlich: Hypercholesterindmie
Psychiatrische Erkrankungen:
Héufig: Schlaflosigkeit, verringerte Libido. Langerfristige Anwendung: Stimmungsschwankungen, Depression.
Gelegentlich: Schlafstérungen, emotionale Storung, Angststorungen, Wut. Kurzzeitige Anwendung: Stimmungsschwankungen,
Depression.
Erkrankungen des Nervensystems
Héufig: Schwindel
Gelegentlich: Geschmacksstorung, veranderte Hautsensibilitdt (Formikation), Kopfschmerzen, Lethargie
Nicht bekannt: Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri) (siehe Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen
Gelegentlich: verschwommenes Sehen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Pleuritis
Nicht bekannt: Pneumonitis, interstitielle Lungenerkrankung
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus
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GefaBerkrankungen
Sehr haufig: Hitzewallungen
Héufig: Erroten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Ubelkeit, Durchfall
Gelegentlich: Oberbauchschmerzen, Verstopfung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héufig: Hyperhidrose, Pruritus, kalte SchweiBausbrtiche
Gelegentlich: Papeln, Hautausschlag, generalisierter Juckreiz, Nachtschwei3
Héufigkeit Stevens-Johnson-Syndrom/Toxische epidermale Nekrolyse (SJS/TEN) (siehe Abschnitt 4.4), Toxischer Hautausschlag,
nicht bekannt Erythema multiforme
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-und Knochenerkrankungen
Haufig: Knochenschmerzen, Gelenkschmerzen
Gelegentlich: Rickenschmerzen, Schmerzen des Bewegungsapparats, Nackenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig: Pollakisurie, Nykturie, Schmerzen in den Harnwegen, schwécherer Harnstrahl
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Héufig: Erektionsstorungen
Gelegentlich: Schmerzen in den Brustwarzen, Beckenschmerzen, Hodenatrophie, testikuldre Funktionsstérung
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Héufig: Mudigkeit, Asthenie, Schmerzen, lokale Nebenwirkungen (siehe Tabelle 2)
Gelegentlich: Warmegefhl, Hyperhidrose
Untersuchungen
Héufig: erhohte Alaninaminotransferasewerte, erhohte Aspartataminotransferasewerte, erhéhte Triglyzeridwerte, erhdhte
Kreatinphosphokinase, erhohte Blutzuckerwerte
Gelegentlich: erhohte Kalziumwerte, erhohte Kreatininwerte, erhohte Laktatdehydrogenasewerte, verringerte Kaliumwerte, erhéhte
Kaliumwerte, erhohte Harnstoffwerte, im EKG verldngerte QT-Zeit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5), verkirzte QT-Zeit im
EKG, T-Wellen-Inversion im EKG, erhohte Gamma-Glutamyl-Transferase, glomerulére Filtrationsrate, verringerte Hama-
tokritwerte, abnorme hdmatologische Testwerte, verringerte Hamoglobinwerte, vergroBertes mittleres Zellvolumen,
verringerte Anzahl an Erythrozyten, erhohtes Resturinvolumen

Hinsichtlich des Schweregrads waren 84,7 % aller behandlungsbezogenen Nebenwirkungen leicht oder méBig. Am haufigsten wurden Hitzewal-
lungen (77,3 %) berichtet, von denen 57,7 % vom Schweregrad als leicht und 17,2 % als maBig beurteilt wurden. Fiinf Félle von Hitzewallungen
(3,1 %) wurden als schwer eingestuft.

Insgesamt wurden wéhrend der Studie von 24 Patienten (14,7 %) 38 lokale unerwinschte Reaktionen an der Injektionsstelle berichtet.

Die lokalen unerwiinschten Reaktionen nach Injektion von Lutrate Depot 22,5 mg entsprechen den Reaktionen, die bei anderen &hnlichen, eben-
falls intramuskuldr injizierten Produkten berichtet werden. Schmerzen an der Injektionsstelle, Erythem und Verhértung an der Injektionsstelle
waren die am hdufigsten berichteten Reaktionen. Gelegentlich auftretende unerwiinschte Reaktionen waren Beschwerden, Urtikaria, Hitzegeflhle
und Schmerzen an der Injektionsstelle, Gelenkschmerzen, Muskel- und Skelettschmerzen (Tabelle 2).

Tabelle 2. Haufigkeit von Patienten mit lokalen Nebenwirkungen wéhrend der Lutrate Depot-Therapie.

Priméare SOC* Patienten mit dhnlichen lokalen unerwiinschten Reaktionen
Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden o,
am Verabreichungsort
Sehr héufig
Schmerzen an der Injektionsstelle 10,4
Héufig
Erythem an der Injektionsstelle 31
Verhdrtung an der Injektionsstelle 2,5
Gelegentlich
Beschwerden an der Injektionsstelle 0,6
Urtikaria an der Injektionsstelle 0,6
Hitzegeflinl an der Injektionsstelle 0,6
Blutungen an der Injektionsstelle 0,6
Arthralgie 0,6
Muskel- und Skelettschmerzen 0,6
Schmerzen an der GefaBpunktionsstelle 0,6

“Die Studienteilnehmer kdnnen in mehr als eine Kategorie fallen; SOC: Systemorganklasse.

Diese Ereignisse wurden alle als nicht schwerwiegend und mild bis mittelschwer eingestuft. Kein Patient setzte die Therapie wegen lokal auftreten-
der unerwiinschter Reaktionen ab.
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Andere Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer Leuprorelinacetat-Behandlung berichtet wurden, umfassen:

periphere Odeme, Lungenembolie, Palpitationen, Muskelschmerzen, Muskelschwéche, Schiittelfrost, peripherer Schwindel, Hautausschlag, Ge-
dachtnisverlust, Sehstérungen und eine Verdnderung der Hautsensibilitdt. Ein Infarkt bei vorbestehendem Hypophysenadenom wurde in seltenen
Fallen nach der Verabreichung von kurz- und langwirksamen LHRH-Agonisten berichtet. Es wurden seltene Félle von Thrombozytopenie und Leu-
kopenie berichtet. Verdnderungen der Glucosetoleranz wurden berichtet.

Verdnderungen der Knochendichte

In der medizinischen Literatur wurde eine reduzierte Knochendichte bei Mannern berichtet, die eine Orchiektomie hatten oder mit einem LHRH-Ana-
logon behandelt wurden. Es ist zu erwarten, dass unter einer langeren Behandlung mit Leuprorelin zunehmend Symptome von Osteoporose auftre-
ten. In Bezug auf ein erhéhtes Risiko fiir Knochenbriiche aufgrund von Osteoporose siehe Abschnitt 4.4.

Verschlimmerung der Anzeichen und Symptome der Erkrankung

Eine Behandlung mit Leuprorelinacetat kann wahrend der ersten Behandlungswochen eine Verschlimmerung der Anzeichen und Symptome der
Erkrankung verursachen. Wenn es zu einer Verschlechterung medizinischer Probleme, wie Wirbelsdulenmetastasen und/oder Harnstau oder Hé-
maturie kommt, kénnen neurologische Probleme wie Schwdche und/oder Pardsthesien der unteren GliedmaBen oder eine Verschlechterung der
Harnwegsymptome auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem BfArM anzu-
zeigen (Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de).

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine klinischen Erfahrungen der Auswirkungen einer akuten Uberdosierung von Lutrate Depot oder Leuprorelinacetat. In klinischen Stu-
dien mit taglich subkutan verabreichtem Leuprorelinacetat bei Patienten mit Prostatakrebs verursachten Dosen bis zu téglich 20 mg zwei Jahre
lang keine Nebenwirkungen, die sich von denen mit der 1 mg/Tag Dosis unterschieden.

Bei Tierversuchen verursachten Dosierungen von bis zu 500-mal der empfohlenen Dosis fiir Menschen Atemnot, verringerte Aktivitdt und lokale Reizungen
an der Injektionsstelle. Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient engmaschig tberwacht und symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie. Hormone und verwandte Mittel. Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga; ATC-Code:
LO2AEQ2.

Wirkmechanismus

Die chemische Bezeichnung von Leuprorelinacetat ist 5-oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-D-leucyl-L-leucyl-L-arginyl-L-prolyl-
ethylamid.

Leuprorelinacetat ist bei oraler Verabreichung inaktiv auf Grund der schlechten Membranpermeabilitit und der fast vollstdndigen Inaktivierung
durch intestinale proteolytische Enzyme.

Leuprorelinacetat hat potente LHRH-Agonisteneigenschaften bei kurzfristiger und intermittierender Therapie, jedoch bei Verabreichung in konti-
nuierlicher nichtpulsatiler Weise verursachen LHRH-Analoga eine Hemmung der Gonadotropinsekretion und eine Unterdriickung der testikuldren
Steroidogenese.

Pharmakodynamische Wirkungen
Bei Bindung an hypophysédre LHRH-Rezeptoren verursacht Leuprorelinacetat eine anfangliche Zunahme des zirkulierenden luteinisierenden Hor-
mons (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH), was zu einem akuten Anstieg des Testosteron- und Dihydrotestosteronspielgels flhrt.

Zwischen funf und acht Tagen nach der Verabreichung des Arzneimittels fihren LHRH-Analoga jedoch zur Desensibilisierung des LHRH-Rezeptor-
komplexes und/oder zur Herunterregulierung der vorderen Hypophyse. Da sich weniger Rezeptoren auf der Zelloberflache befinden, ist die Zellsti-
mulation herabgesetzt, und es wird weniger Gonadotropin synthetisiert und sezerniert. SchlieBlich wird die LH- und FSH-Sekretion nach mehreren
Wochen Behandlung mit einem LHRH-Agonisten unterdrtickt. Dies fuhrt dazu, dass Leydigzellen in den Hoden kein Testosteron mehr produzieren,
und das Serum-Testosteron innerhalb von zwei bis vier Wochen nach Beginn der Behandlung auf Kastrationswerte sinkt (< 0,5 ng/ml).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

An einer offenen multizentrischen klinischen Studie mit Mehrfachgabe von Lutrate Depot nahmen 163 Patienten mit Prostatakrebs teil. Das Ziel
war die Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Lutrate Depot bei Verabreichung an Prostatakrebspatienten, die von einer Androgenent-
zugstherapie profitieren kdnnten. Sie erhielten im Abstand von 3 Monaten intramuskular 2 Dosen Lutrate Depot.

Der Testosteronspiegel wurde an verschiedenen Tagen wahrend der 168 Tage der Studiendauer gemessen. Die Proben flr die Testosteronmessungen
wurden an den Tagen O (1 und 4 Stunden), 2, 14, 28, 56, 84 vor der Dosierung, 84 (1 und 4 Stunden nach der Dosierung), 86, 112 und 168 abgenom-
men. Der primare Endpunkt war definiert als Testosteron-Werte < 0,5 ng/ml und keine fehlenden Daten fiir die Tage 28, 84 und 168. Jeder Patient,
dessen Testosteronwerte hoher waren als 0,5 ng/ml oder bei dem Testosteronwerte flr einen der Hauptmesszeitpunkte fehlten (d. h. die Tage 28, 84
und 168) wurde als Therapieversager klassifiziert, auBer wenn die Daten aufgrund eines vom Priifprdparat unabhéngigen Ereignisses, wie z. B. Tod
des Studienteilnehmers, fehlten. Wenn an einem der Hauptmesszeitpunkte (d. h. die Tage 28, 84 und 168) Daten aufgrund eines mit dem Prifpraparat
oder der Behandlung in Zusammenhang stehenden unerwiinschten Nebenwirkung Daten fehlten, wurde der Patient als Therapieversager klassifiziert.

Nach der ersten Injektion stiegen die mittleren Testosteronspiegel rasch von den Ausgangswerten (4,09 + 1,79 ng/ml) an und erreichten am
zweiten Tag Spitzenwerte (C__ ) von 6,33 + 3,40 ng/ml. Nach Erreichen des Hochstwertes sank der Testosteronspiegel und 98,8 % (159/161) der
auswertbaren Patienten hatten am Tag 28 Kastrationsniveau (definiert als Testosteronwert < 0,5 ng/ml) erreicht. Zu diesem Zeitpunkt erreichten
77,0 % der Patienten das strengere Kriterium eines Testosteronwertes < 0,2 ng/ml. (Abbildung 1). An Tag 168 hatten 99,4 % der auswertbaren

Patienten (150/151) Testosteronspiegel < 0,5 ng/ml und 90,7 % hatten Werte < 0,2 ng/ml.

Nach der Definition des primaren Endpunkts (siehe Definition oben) hielten 98,1 % (158/161) der Patienten die Kastrationswerte wahrend der
Studie aufrecht.
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Abbildung 1. Durchschnittlicher (+SD) Testosteronplasmaspiegel wéhrend der Behandlung mit zwei aufeinanderfolgenden Injektionen
Lutrate Depot 22,5 mg im Abstand von 3 Monaten
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Die Ergebnisse einer Sensitivitatsanalyse, bei der einzelne TestosteronausreiBer oder fehlende Daten als Therapieversager gewertet wurden, er-
gaben zu jedem Zeitpunkt Kastrationsraten um oder tiber 92 % (Tag 28, 97,5 % (157/161); Tag 56, 93,2 % (150/161); Tag 84 vor der Verabrei-
chung, 96,9 % (156/161); Tag 84 1 Stunde nach Verabreichung 91,9 % (148/161); Tag 84 4 Stunden nach Verabreichung 91,9 % (148/161); Tag
86 93,8 % (151/161); Tag 112 92,5 % (149/161) und Tag 168 93,2 % (150/161)).

Die Haufigkeit der TestosteronausreiBer kurz nach der zweiten Verabreichung betrug 6,8 % (11/161) und die Haufigkeit der Testosteron-Durch-
bruchsreaktionen betrug 6,2 % (10/161). Keiner der transienten TestosteronausreiBer ging mit einem LH-Anstieg, klinischen Symptomen oder
einem Anstieg der PSA-Werte einher.

Bei keinem der Patienten mit einer Testosteron-Durchbruchsreaktion wurden arzneimittelbedingte Nebenwirkungen berichtet, die auf einen klini-
schen Testosteron-Durchbruch hinweisen (Harnverhalt, Riickenmarkskompression oder Exazerbation der Knochenschmerzen).

Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte umfassten die Bestimmung der Serum-LH-, FSH- und PSA-Konzentrationen. An Tag 14 nach der ersten
Lutrate Depot-Injektion waren der mittlere LH- und FSH-Serumspiegel unter die Ausgangswerte gefallen. Die Werte blieben von Tag 28 bis zum
Ende der Studie deutlich unter den Ausgangswerten. Wahrend der Behandlung nahm der durchschnittliche PSA-Serumspiegel allméahlich ab (ers-
ter Monat) und blieb dann bis zum Ende der Studie dauerhaft

unter dem Ausgangswert. Es wurde jedoch eine breitere interindividuelle Abweichung der PSA Konzentrationen wéhrend der gesamten Studie
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach zwei aufeinanderfolgenden Injektionen von Lutrate Depot im Abstand von 3 Monaten in einer Auswahl von Prostatakrebspatienten (N=30)
war die maximale Leuprorelinacetat-Plasmakonzentration unter den zwei Zyklen &hnlich. Nach der ersten Verabreichung (Tage 0-84) war C,,,
46,79 + 18,008 ng/ml. Die mittlere Dauer zur Erreichung von C,,, (Tra) betrug 0,07 Tage, entsprechend 1,68 Stunden (Bereich 1,008 -
4,008 Stunden).

Verteilung

Es wurde keine Arzneimittelverteilungsstudie mit Lutrate Depot durchgefihrt. Bei gesunden méannlichen Probanden jedoch betrug das mittlere
Steady-State-Verteilungsvolumen von Leuprorelinacetat nach einem intravendsen (IV) 1,0 mg Bolus 27 Liter. Die in vitro Bindung an menschliche
Plasmaproteine betrug 43 % bis 49 %.

Elimination
Es wurde keine Arzneimittelausscheidungsstudie mit Lutrate Depot durchgefiinrt.
Es wird angenommen, dass Leuprorelin in kleinere inaktive Peptide metabolisiert wird, die ausgeschieden oder weiter katabolisiert werden.

Bei ménnlichen Probanden fand man nach einem intravendsen Bolus von 1,0 mg Leuprorelinacetat eine mittlere systemische Clearance von
7,6 I/h, mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von ca. 3 Stunden auf der Grundlage eines 2-Kompartiment-Modells.

Nach Verabreichung von Leuprorelinacetat an 3 Patienten wurden weniger als 5 % der Dosis als Ausgangssubstanz und M-I-Metabolit im Harn
nachgewiesen.

Besondere Bevélkerungsgruppen

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik des Arzneimittels wurde bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorung nicht untersucht.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien mit Leuprorelinacetat zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Wie aufgrund seiner bekannten pharmakologischen Eigenschaften zu erwarten ist, zeigten nichtklinische Studien Auswirkungen auf die Reproduk-
tionssysteme, die reversibel waren. In den Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigte Leuprorelinacetat keine Teratogenitét. Bei Kaninchen wurde
jedoch Embryotoxizitdt/Letalitdt beobachtet.
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Karzinogenitatsstudien bei Ratten mit subkutan verabreichtem Leuprorelinacetat (0,6 bis 4 mg/kg/Tag) zeigten eine dosisabhéngige Zunahme von
Hypophysenadenomen. Eine signifikante, jedoch nicht dosisabhdngige Zunahme von Pankreas-Inselzelladenomen bei Weibchen und testikuldren
interstitiellen Zelladenomen bei Mannchen mit hochstem Anteil bei der niedrigdosierten Gruppe, wurde ebenfalls beobachtet. Die Verabreichung
von Leuprorelinacetat fuhrte zur Wachstumshemmung bestimmter hormonabhangiger Tumoren (Prostatatumore bei mannlichen Noble und Dun-
ning Ratten und DMBA induzierte Mammatumoren bei weiblichen Ratten). Bei Karzinogenitatsstudien an Mausen wurden diese Wirkungen nicht
beobachtet. Es wurden keine Karzinogenitdtsstudien mit Lutrate Depot durchgefhrt.

Studien mit Leuprorelinacetat zeigten, dass das Produkt in einer Serie von in vitro und in vivo Tests nicht mutagen war. Es wurden keine Mutageni-
tatsstudien mit Lutrate Depot durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Bestandteile des Lyophylisates (Durchstechflasche):
Polysorbat 80

Mannitol (Ph.Eur.)

Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

Triethylcitrat

Polymilchséure

Bestandteile des | dsungsmittels (Fertigspritze):
Mannitol (Ph.Eur.)

Natriumhydroxid-Losung (zur pH-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilititsstudien durchgeflhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Fir die Rekonstitution des Lutrate Depot Pulvers ist nur das fir Lutrate Depot vorgesehene sterile Losungsmittel zu verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 3 Jahre.
Nach Rekonstitution mit dem Losungsmittel muss die Suspension unmittelbar verabreicht werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Die Packung enthalt:

1. Eine (1) Durchstechflasche aus Typ | Glas mit 22,5 mg Leuprorelinacetat als lyophylisiertes Pulver, verschlossen mit einem Elastomerstopfen
und einem Aluminium-Flip-off-Verschluss mit Kunststoffkappe.

2. Eine (1) Fertigspritze aus Typ | Glas mit 2 ml Losungsmittel, verschlossen mit einem Elastomerstopfen.
3. Ein (1) Polycarbonat-/HDPE Adaptersystem mit einer (1) sterilen 20G Nadel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Entsorgung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Art der Anwendung
Die Lutrate Depot Durchstechflasche ist unmittelbar vor der intramuskuldren Injektion zu rekonstituieren. Es ist darauf zu achten, dass dies unter

aseptischen Bedingungen erfolgt.
Die rekonstituierte Losung ist eine milchig-weiBliche Suspension.

Verwenden Sie das im Produktkit enthaltene Losungsmittel. Fiir die Rekonstitution von Lutrate Depot darf kein anderes Lésungsmittel
verwendet werden.

Das Produkt ist zur einmaligen Injektion bestimmt. Eine verbleibende LOsung ist zu entsorgen.
Die Rekonstitution von Lutrate Depot ist nach den folgenden Anweisungen durchzuflihren. Vor der Verabreichung des Produkts sorgféltig lesen:

1 Entfernen Sie den Flip-off-Verschluss vollstdndig von der Oberseite der Durchstechflasche und
(-1 legen Sie so den Gummistopfen frei. Vergewissern Sie sich, dass keine Teile des Flip-off-Ver-
T schlusses an der Durchstechflasche zurtickbleiben.
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Stellen Sie die Durchstechflasche in aufrechter Position auf einen Tisch. Losen Sie die Abde-
ckung von der Blisterpackung mit dem Durchstechflaschenadapter (MIXJECT). Nehmen Sie
den Durchstechflaschenadapter nicht aus der Blisterpackung heraus. Setzen Sie die
Blisterpackung mit dem Durchstechflaschenadapter in vollsténdig vertikaler Position fest auf
die Oberseite der Durchstechflasche auf. Driicken Sie ihn vorsichtig nach unten, bis Sie
merken, dass er eingerastet ist.

Befestigen Sie die weile Finger-Halterung an der Spitze bis sie einschnappt. Schrauben Sie
die Gummikappe der Spritze entgegen dem Uhrzeigersinn ab. Entfernen Sie dann die
Blisterverpackung vom MIXJECT.

Verbinden Sie die Spritze mit dem Adapter und schrauben Sie die Spritze im Uhrzeigersinn
an den Adapter. Drehen Sie die Spritze, bis sie sich nicht mehr dreht, um eine dichte
Verbindung zu gewahrleisten.

Wahrend die mit der Durchstechflasche sicher verbundene Spritze in aufrechter Position ge-
halten wird, drticken Sie den Kolben langsam, um das gesamte Verdiinnungsmittel in das
Flaschchen zu fiillen.

Mit noch verbundener Spritze am Fldschchen, schiitteln Sie das Flaschchen sanft fiir
etwa eine Minute bis eine gleichférmig milchig-weiBe Suspension entstanden ist. Um
eine Trennung der Suspension zu vermeiden, fiihren Sie die ndchsten Schritte ohne Ver-
zogerung sofort aus.

Drehen Sie das MIXJECT-System um, so dass das Flaschchen oben ist. Greifen Sie das
MIXJECT-System an der Spritze und ziehen Sie die Kolbenstange langsam zurlick, um das
rekonstituierte Arzneimittel in die Spritze zu ziehen. Einige Klimpchen des Arzneimittels
konnen an der Wand der Durchstechflasche héngen bleiben. Dies ist normal.

Trennen Sie den oberen Teil des Adapters von der Spritze: Halten Sie die Spritze fest und
drehen Sie die Durchstechflasche im Uhrzeigersinn, indem Sie die Plastikkappe des Adapters
halten.
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9 Halten Sie die Spritze aufrecht. Mit der anderen Hand ziehen Sie die Nadelkappe nach oben.
Schieben Sie nun den Kolben nach aben, bis die Luft aus der Spritze entweicht. Die Spritze
mit dem Arzneimittel ist nun bereit zur sofortigen Anwendung.

10 Verabreichen Sie die intramuskuldre Injektion durch Einfuhren der Nadel in einem
90-Grad-Winkel in den Glutealbereich. Stellen Sie sicher, dass die volle Menge des Arz-
[

neimittels injiziert wird. Die Injektionsstellen sollten wechseln.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
7010923.00.00

9, DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Mérz 2023

10. STAND DER INFORMATION
06/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



