Fachinformation

Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat .
(entspricht Leugon 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat) kOhlphaI ma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Implantat enthalt 10,72 mg Leuprorelin (als Leuprorelin (Ph.Eur.), entsprechend 11,25 mg Leuprorelinacetat).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Fertigspritze mit Implantat
WeiBes bis cremefarbenes zylindrisches Stabchen (ungeféhre Abmessungen: Lange 17,8 mm; Durchmesser 1,5 mm)

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat wird bei Mdnnern in folgenden Indikationen angewendet:
Diagnostik:
Priifung der Hormonempfindlichkeit eines Prostatakarzinoms zur Beurteilung der Notwendigkeit von hormonsupprimierenden/hormonablativen
MaBnahmen.
Therapie:
Zur symptomatischen Behandlung des fortgeschrittenen hormonabhéngigen Prostatakarzinoms.
Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, hormonabhéangigen Prostatakarzinoms; begleitend zur und nach der Strahlentherapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat darf nur von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden.

Dosierung
Einmal dreimonatlich ein Implantat applizieren.

Art der Anwendung

Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat wird subkutan unter die Bauchhaut injiziert.

Eine versehentliche intraarterielle Injektion ist aufgrund tierexperimenteller Befunde (Thrombosierung kleiner GefaBe distal des Applikationsortes)
unbedingt zu vermeiden.

In der Regel kann nach etwa 3 Monaten abgeklért werden, ob das fortgeschrittene Prostatakarzinom androgenempfindlich ist. Fiihrender diag-
nostischer Parameter ist die Serumkonzentration des prostataspezifischen Antigens (PSA), die in der Regel im fortgeschrittenen Tumorstadium
uber 10 ng/ml liegt. Im Test wird das Verhalten des PSA-Wertes nach Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat induziertem Androgenentzug
untersucht. Deshalb missen zu Beginn und nach 3-monatiger Anwendung von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat sowohl der PSA-als
auch der Gesamttestosterongehalt im Serum bestimmt werden. Ein positives Testergebnis liegt vor, wenn nach 3 Monaten der Testosteronspiegel
auf Kastrationsniveau liegt (< 0,5 ng/ml) und der PSA-Wert abgefallen ist. Ein friiher deutlicher Abfall des PSA-Wertes (in der GroBenordnung von
etwa 80 % gegeniiber dem Ausgangswert) kann als guter prognostischer Indikator fir die Langzeitantwort auf den Androgenentzug angesehen
werden. Eine hormonablative Therapie (z. B. Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat) ist angezeigt.

Ein negatives Testergebnis liegt vor, wenn bei supprimiertem Testosteron der PSA-Wert unverdndert bleibt oder angestiegen ist.

Sollte der Patient jedoch klinisch angesprochen haben (z. B. Besserung der Schmerzsymptomatik und der dysurischen Beschwerden, Verklei-
nerung der Prostata), muss ein falsch negatives Ergebnis in Betracht gezogen werden. In diesen seltenen Féllen sollte die Anwendung von
Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat fortgefiihrt und der PSA-Wert nach 3 Monaten erneut tiberpriift werden; auBerdem sollte der Pati-
ent mit Blick auf die klinische Symptomatik unter engmaschiger Uberwachung stehen.

Die Behandlung von Patienten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt sind, mit einem GnRH(Gonadotropin-Releasing-Hormon)-Analogon, kann
auch nach Erreichen einer Kastrationsresistenz fortgeflihrt werden. Die relevanten Leitlinien sind hierbei zu beachten.

In der Regel ist die Therapie fortgeschrittener, hormonabhangiger Prostatakarzinome mit Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat eine
Langzeitbehandlung.

Klinische Daten haben gezeigt, dass bei lokal fortgeschrittenem, hormonabhé&ngigem Prostatakarzinom eine begleitend zur und nach der Strah-
lentherapie eingesetzte 3-dhrige Androgenentzugstherapie einer 6-monatigen vorzuziehen ist (siehe auch Abschnitt 5.1). In medizinischen Leitli-
nien wird flr Patienten (T3 - T4), die eine Strahlentherapie erhalten, eine Androgenentzugstherapie mit einer Behandlungsdauer von 2 - 3 Jahren
empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Leuprorelin oder andere GnRH-Analoga, gegen Polymilchsdure oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Implantats.

- Nachgewiesene Hormonunabhéngigkeit des Karzinoms.

- Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat ist nicht flir die Anwendung bei Frauen bestimmt und ist wéhrend der Schwangerschaft und
Stillzeit generell kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Patienten mit Bluthochdruck sollten sorgféltig Gberwacht werden.

Bei Patienten, die mit GnRH-Agonisten, wie Leuprorelin behandelt werden, besteht ein erhohtes Risiko fiir Depressionen (die schwerwiegend sein
konnen). Die Patienten sind tber dieses Risiko aufzuklaren und im Falle auftretender Symptomatik entsprechend zu behandeln.
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Nach der Markteinflhrung von Leuprorelinacetat wurden Krampfanfalle bei Kindern und Erwachsenen mit oder ohne eine Vorgeschichte von Epi-
lepsie, Anfallsleiden oder Risikofaktoren fiir Krampfanfélle, beobachtet und berichtet.

Die Anwendung von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fihren.
Nach chirurgischer Kastration bewirkt Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat keine weitere Absenkung des Testosteronspiegels.

Wegen des kurzfristigen Anstiegs des Serumtestosterons zu Beginn der Therapie, der zu einer voriibergehenden Verstdrkung bestimmter Krank-
heitssymptome flhren kann, sollten Patienten mit drohenden neurologischen Komplikationen, Wirbelsdulenmetastasen sowie Harnwegsobstrukti-
onen wahrend der ersten Behandlungswochen unter sténdiger, moglichst stationdrer Uberwachung stehen.

Fir die Initialphase der Behandlung sollte die zusatzliche Gabe eines geeigneten Antiandrogens erwogen werden, um so die mdglichen Folgeer-
scheinungen des anfanglichen Testosteronanstiegs und die Verschlechterung der klinischen Symptomatik abzuschwéchen.

Der Therapieerfolg sollte regelmaBig (insbesondere aber bei Anzeichen flr eine Progression trotz addquater Therapie) durch klinische Untersu-
chungen (rektale Austastung der Prostata, Sonographie, Skelettszintigraphie, Computertomographie) und durch Uberpriifung der Phosphatasen
bzw. des PSA und des Serumtestosterons kontrolliert werden.

Eine Langzeit-Androgendeprivationstherapie mit GnRH-Analoga bzw. Orchiektomie ist mit einem erhéhten Risiko der Knochendemineralisierung
assoziiert. Bei Risikopatienten kann dies zu einer Osteoporose und erhdhtem Frakturrisiko fihren.

Metabolische Verdnderungen und Kardiovaskuldres Risiko:

Epidemiologische Daten haben gezeigt, dass es unter der Therapie mit GnRH-Analoga zu einer Verdnderung des Stoffwechsels (Herabsetzung der
Glucosetoleranz oder Verschlechterung eines bestehenden Diabetes mellitus) kommt und dass ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankun-
gen bestehen kann. Prospektive Daten bestétigten jedoch den Zusammenhang zwischen der Behandlung mit GnRH-Analoga und einer erhéhten
kardiovaskuldren Mortalitat nicht.

Diabetiker und Patienten mit erhéhtem Risiko flir metabolische oder kardiovaskuldre Erkrankungen sollen wahrend der Behandlung mit
Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat angemessen tiberwacht werden.

Zu den mdglichen metabolischen Verdnderungen, die im Zusammenhang mit GnRH-Agonisten auftreten kénnen, z&hit auch eine Fettlebererkrankung.

Eine Androgendeprivationstherapie kann die QT-Zeit verldngern. Bei Patienten mit einer QT-Zeitverlangerung in der Vorgeschichte oder mit einem
Risiko flr eine QT-Zeitverldngerung und bei Patienten, die gleichzeitig QT-zeitverldngernde Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.5), sollte
daher vor der Anwendung von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Bewertung inklusive des Risikos fiir
die Entstehung von Torsade de pointes durchgeflinrt werden.

|diopathische 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 unerwiinschte Reaktionen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Leuprorelin wurden schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCAR) einschlieBlich Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS) und Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet, die lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen kdnnen. Die Patien-
ten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung tber die Anzeichen und Symptome aufgeklart und engmaschig auf schwerwiegende unerwiinschte
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

Da eine Androgendeprivationstherapie zu einer Verldngerung der QT-Zeit fiihren kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Deplanda 11,25 mg
Fertigspritze mit Implantat mit anderen Arzneimitteln, die bekanntermaBen zu einer QT-Zeitverldngerung filhren, oder Arzneimitteln, die ein Risiko
zur Entstehung von Torsade de pointes haben, wie Antiarrhythmika der Klasse A (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse Il (z. B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika und andere sorgféltig geprift werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat ist nicht flr die Anwendung bei Frauen bestimmt und ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
generell kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wegen der hdufig, insbesondere zu Therapiebeginn auftretenden Miidigkeit, welche auch durch die zugrundeliegende Tumorerkrankung bedingt
sein kann, erfolgt bis zum Vorliegen weiterer Erkenntnisse der folgende Hinweis:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Maf3e im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Anfangs kommt es regelmaBig zu einem kurzfristigen Anstieg des Serumtestosteronspiegels, was zu einer voriibergehenden Verstarkung be-
stimmter Krankheitssymptome flihren kann (Auftreten oder Zunahme von Knochenschmerzen, Harnwegsobstruktion und deren Folgen, Riicken-
markskompressionen, Muskelschwéche in den Beinen, Lymphddeme). Diese Zunahme der Beschwerden geht Ublicherweise spontan zurtick, ohne
dass Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat abgesetzt werden muss.

Aufgrund des Entzugs der Geschlechtshormone kann es zum Auftreten von Nebenwirkungen kommen. Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen sind folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), hdufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten
(=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiligbaren Daten nicht abschatzbar).
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Tabelle 1. Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Allgemeine allergische Reaktionen (Fieber, Juckreiz, Eosinophilie, Haut-
ausschlag)
Sehr selten Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Haufig

Appetitabnahme, Appetitzunahme

Selten

Verdnderung einer diabetischen Stoffwechsellage (Erhohung oder Sen-
kung von Blutzuckerwerten)

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig

Depression, Schlafstdrungen, Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Parédsthesie

Selten Schwindel, vortibergehende Geschmacksverdanderungen

Sehr selten Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoffklasse wurde in sehr
seltenen Fallen tber eine Apoplexie der Hypophyse nach initialer An-
wendung von Leuprorelinacetat bei Patienten mit Hypophysenadenom
berichtet.

Nicht bekannt Krampfanfalle
Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri) (siehe
Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Nicht bekannt Verldngerung der QT-Zeit (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5)

GefédBerkrankungen

Sehr hufig Hitzewallungen

Selten Blutdruckveranderungen (Hypertonie oder Hypotonie)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich

Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Trockene Haut bzw. Schleimhaut, Nachtschweil3
Selten Alopezie
Haufigkeit nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom/Toxische epidermale Nekrolyse (SJS/TEN)

(siehe Abschnitt 4.4), Toxischer Hautausschlag, Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hdufig

Knochenschmerzen

Haufig

Gelenk- bzw. Riickenschmerzen, Muskelschwéche

Nicht bekannt

Knochendemineralisierung (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Nykturie, Dysurie, Pollakisurie

Gelegentlich

Harnverhaltung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Brustdriise

Sehr hdufig

Verminderung oder Verlust der Libido und der Potenz, Verkleinerung der
Hoden

Haufig

Gynakomastie

Gelegentlich

Testikuldre Schmerzen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Anwendungsort

Sehr héufig

Vermehrtes Schwitzen, Reaktionen an der Injektionsstelle z. B. Rotung,
Schmerzen, Odeme, Juckreiz, die sich in der Regel auch bei fortgesetz-
ter Behandlung zuriickbildeten.
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Haufig Miidigkeit, periphere Odeme

Untersuchungen

Sehr héufig Gewichtszunahme

Haufig Gewichtsabnahme, Anstieg der LDH, der Transaminasen, der Gam-
ma-GT und der alkalischen Phosphatase, die jedoch Ausdruck der
Grundkranknheit sein konnen.

Besondere Hinweise:

Die Reaktion auf die Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat-Therapie sollte durch Messung der Serumspiegel von Testosteron 28 Tage
nach jeder erfolgten Injektion sowie vor jeder erneuten Anwendung von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat und ergénzend sowie
anhand weiterer Laborparameter, wie saure Phosphatase und PSA kontrolliert werden. So steigt der Testosteronspiegel bei Behandlungsbeginn
zundchst an und sinkt dann wahrend eines Zeitraumes von zwei Wochen wieder ab. Nach zwei bis vier Wochen werden Testosteronspiegel erreicht,
wie sie nach einer beidseitigen Orchiektomie beobachtet werden, und die tber den gesamten Behandlungszeitraum bestehen bleiben.

Ein Anstieg saurer Phosphatasespiegel kann in der Anfangsphase der Therapie erfolgen und ist vortibergehender Natur. Gewohnlich werden nach
einigen Wochen wieder Normalwerte bzw. anndhernde Normalwerte erreicht.

In seltenen Fallen traten Spritzenabszesse auf. In einem Fall eines Spritzenabszesses schien die Resorption von Leuprorelin aus dem Depot vermin-
dert, so dass in solchen Fallen der Testosteronspiegel kontrolliert werden sollte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Intoxikationssymptome wurden bisher nicht beobachtet.

Selbst bei Anwendung von Dosen bis zu 20 mg Leuprorelinacetat pro Tag iiber zwei Jahre, die bei ersten klinischen Studien Anwendung fanden,
konnten keine anderen bzw. neuen Nebenwirkungen, die sich von denen nach taglicher Applikation von 1 mg oder dreimonatlicher Applikation von
11,25 mg unterschieden, gefunden werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakologisch-therapeutische Gruppe:

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga

ATC-Code: LO2AEQ2

Leuprorelin (Ph.Eur.), der Wirkstoff von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat, ist ein synthetisches Analogon des naturlich vorkommen-
den hypothalamischen ,Releasing-Faktors* GnRH, der die Freisetzung der gonadotropen Hormone LH (luteinisierendes Hormon) und FSH (follikel-
stimulierendes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen kontrolliert. Diese Hormane stimulieren ihrerseits die gonadale Steroidsynthese.

Im Gegensatz zum physiologischen GnRH, das pulsatil vom Hypothalamus freigesetzt wird, blockiert das auch als GnRH-Agonist bezeichnete Leu-
prorelinacetat bei therapeutischer Daueranwendung die GnRH-Rezeptoren der Hypophyse kontinuierlich und verursacht nach einer initialen kurz-
fristigen Stimulation deren Desensibilisierung (,down regulation®).

Ménner

Als Folge kommt es bei Mannern zu einer reversiblen hypophyséren Suppression der Gonadotropin-Freisetzung mit nachfolgendem Abfall der Tes-
tosteronspiegel und damit zu einer Beeinflussung des Wachstums des karzinomatos veranderten Prostatagewebes, das durch Dihydrotestosteron
- gebildet durch Reduktion von Testosteron in den Prostatazellen - normalerweise stimuliert wird.

Die kontinuierliche Applikation von Leuprorelinacetat fihrt zu einer Aonahme der Anzahl und/oder der Empfindlichkeit (sogenannte ,,down regula-
tion“) der in der Hypophyse vorhandenen Rezeptoren und in der Folge zu Abfall der LH-, FSH- und DHT-Spiegel. Der Testosteronspiegel wird dabei
in den Kastrationsbereich abgesenk.

Auch in Tierversuchen konnte die antiandrogene Wirkung und Wachstumshemmung von Prostatakarzinomen nachgewiesen werden.

Den experimentellen und klinischen Studien zufolge bewirkt die dreimonatliche Behandlung mit Leuprorelinacet nach anfénglicher Stimulation
eine Hemmung der Gonadotropinfreisetzung.

Beim Mann bewirkt die subkutane Anwendung von Leuprorelinacet einen anfanglichen Anstieg von LH und FSH, gekennzeichnet durch einen
passageren Spiegelanstieg von Testosteron und Dihydrotestosteron.

Da in Einzelfdllen in den ersten drei Wochen eine damit zusammenhangende kurzfristige symptomatische Verschlechterung des Krankheitsbildes
beobachtet wurde, ist bei Mannern mit Prostatakarzinom die zusatzliche Gabe von Antiandrogenen zu erwégen.

Die Langzeittherapie mit Leuprorelinacet bewirkt dagegen bei allen Patienten eine Senkung der LH- und FSH-Spiegel; es werden beim Mann
Androgenspiegel erreicht, wie sie nach einer beidseitigen Orchiektomie vorliegen. Diese Veranderungen treten meist zwei bis drei Wochen nach
Therapiebeginn auf und sind iiber den gesamten Behandlungszeitraum manifest. Aus diesem Grund kann auch mit Leuprorelinacet die Hormo-
nempfindlichkeit eines Prostatakarzinoms und der mégliche therapeutische Wert einer Orchiektomie gepriift werden. Gegebenenfalls kann die
Orchiektomie durch die dreimonatliche Gabe von Leuprorelinacet ersetzt werden.

Kastrationsspiegel flr Testosteron konnten bisher nach kontinuierlicher Gabe von Leuprorelinacetat Gber finf Jahre gehalten werden.
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Klinische Wirksamkeit

In einer multizentrischen, randomisierten Phase Ill Studie mit Leuprorelinacetat wurden 263 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom der Stadien T3 - T4 oder pT3, NO, MO ausgewertet. Eine Kombination aus Radiotherapie mit einer Langzeit-Androgenentzugstherapie ber 3
Jahre erhielten 133 Patienten und eine alleinige dreijahrige Androgenentzugstherapie mit Leuprorelinacetat 130 Patienten.

Basierend auf den ASTRO (Phoenix) Kriterien lag das 5-Jahres-Progressionsfreie Uberleben bei 60,9 % (64,7 %) in der Kombinationstherapie im
Vergleich zu 8,5 % (15,4 %) in der Gruppe mit alleiniger Hormontherapie [p = 0,0001; (p = 0.0005)]. Entsprechend den ASTRO Kriterien lag das
Progressionsrisiko 3,8 mal hoher in der Gruppe mit alleiniger Hormontherapie (95 % CI [2,17; 6,49]).

Die mediane klinische oder biochemische progressionsfreie Uberlebenszeit nach ASTRO Definition lag bei 641 Tagen (95 % CI [626; 812]) in der
Gruppe mit alleiniger Androgenentzugstherapie und bei 2.804 Tagen (95 % CI[2.090; -]; p < 0,0001) in der Gruppe mit Kombinationstherapie. Es
ergaben sich weitere statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich einer lokoregionalen Progression [HR 3,6 (95 % CI [1,9; 6,8]; p < 0,0001)],
metastatischer Progression (p < 0,018) und metastasenfreiem Uberleben (p = 0,018) fir die Gruppe mit Kombinationstherapie im Vergleich zur
alleinigen Androgenentzugstherapie.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten zeigen, dass eine 3-jahrige Androgenentzugstherapie mit Leuprorelinacetat in Kombination mit Strahlenthe-
rapie der alleinigen 3-jahrigen Androgenentzugstherapie mit Leuprorelinacetat tiberlegen ist.

In klinischen Studien konnte bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom der Nutzen einer zusétzlichen Wirkstoff-
gabe, wie etwa Inhibitoren der Androgensynthese (z.B. Abirateronacetat), Antiandrogene (z. B. Enzalutamid), Taxane (z. B. Docetaxel oder Cabazita-
xel) oder Radiotherapeutika (z. B. Radium-223) zusétzlich zu GnRH-Agonisten, wie Leuprorelinacetat gezeigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Freisetzung

Der Wirkstoff Leuprorelin (Ph.Eur.) wird nach Injektion des Implantats kontinuierlich ber den Zeitraum von 3 Monaten freigesetzt. Die Polymere
werden dabei wie chirurgisches Nahtmaterial resorbiert.

Resorption

Die Abbildung 1 zeigt die Leuprorelinspiegel im Plasma nach einmaliger s.c. Applikation von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat bei
Ménnern. Innerhalb von 3 Tagen werden Plasmaspiegel von 2,39 + 1,15 ng/ml gemessen. Nachweisbare Leuprorelinspiegel im Plasma liegen Gber
den gesamten Anwendungszeitraum vor.
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Abb. 1: Leuprorelinspiegel im Plasma nach einmaliger Applikation von Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat bei Mannern

Verteilung und Elimination
Das Verteilungsvolumen von Leuprorelin betragt bei Ménnern 36 |, die totale Clearance liegt bei 139,6 ml/min (bestimmt unter Anwendung von
Leuprorelinacetat als Depot).

Bei wiederholter Gabe kommt es zu einer anhaltenden Senkung des Testosteronspiegels in den Kastrationsbereich, ohne dass der Testosteron-
spiegel wie nach erstmaliger Injektion einen voriibergehenden Anstieg zeigt.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion/Leberfunktion

Die Leuprorelinspiegel von Patienten mit eingeschrénkter Nieren- bzw. Leberfunktion lagen dabei im Bereich nieren- bzw. lebergesunder Patienten.
Bei chronischer Niereninsuffizienz wurden teilweise hohere Leuprorelinserumspiegel gemessen. Klinisch scheint diese Beobachtung jedoch ohne Relevanz.
Bioverfligharkeit

Die relative Bioverfugbarkeit nach 84 Tagen, berechnet durch Vergleich mit der AUC einer i.v. Gabe von 1 mg Leuprorelinacetat, betrdgt fiir
Deplanda 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat 84,6 %.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét (LDso)
Die akute Toxizitat der Depotzubereitung wurde bei ménnlichen und weiblichen Mausen und Ratten in vier Applikationsformen (i.p., i.m., s.c., p.0.)
untersucht. Bis zu Dosen von 2.000 bzw. 5.000 mg Leuprorelinacetat Depot wurden keine Todesfélle beobachtet.

Toxizitét bei wiederholter Gabe
Studien zur chronischen Toxizitdt wurden an Ratten und Hunden Gber 13 Wochen (subkutane oder intramuskuldre Injektion von bis zu 8 mg Leu-
prorelinacetat/kg KG pro Woche) und tiber 12 Monate (subkutane Applikation bis zu 32 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro Monat) durchgefiihrt.

Bei allen Dosierungen (die niedrigste getestete Dosis betrug 0,8 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro Monat) kam es zu lokalen Hautl&sionen an der
Injektionsstelle und zu atrophischen Verdnderungen an den Reproduktionsorganen. Bei der Ratte traten bei allen Dosierungen Vakuolen in Leber-
zellen und in den tubuldren Epithelzellen der Niere auf. Die Verdnderungen an den Reproduktionsorganen sind aufgrund der endokrinologischen
Wirkung der Substanz zu erkldren.

Karzinogenitét, Mutagenitat, Beeinflussung der Fertilitét

Karzinogenitat

Karzinogenitétsstudien wurden Uber zwei Jahre an Ratten und Mausen durchgefihrt. Bei Ratten zeigte sich eine dosisabhdngige Zunahme von
Hypophysenadenomen. Diese Befunde traten nach taglicher subkutaner Applikation bei Dosierungen von 0,6 bis 4 mg bei der Ratte wahrend 24
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Monaten auf. Bei Mdusen traten Hypophysenadenome bei Dosierungen von 60 mg/kg/die iiber zwei Jahre nicht auf.

Mutagenitét
In-vitro und in-vivo Untersuchungen mit Leuprorelinacetat zum Nachweis von Gen- und Chromosomenmutationen ergaben keine Hinweise auf ein
mutagenes Potential.

Fertilitat

Untersuchungen an geschlechtsreifen weiblichen Ratten, die Leuprorelinacetat jeweils zweimal taglich 10 pg s.c. tiber 14 Tage bzw. 40 pg s.c. Uber
13 Tage erhielten, zeigten nach Absetzen der Substanz eine Zunahme der Organgewichte von Uterus und Ovarien, einen Anstieg der Hormonspie-
gel sowie ein Auftreten von frischen Corpora lutea.

Untersuchungen an weiblichen und ménnlichen unreifen Ratten iber 3 Monate bei fortgesetzter (200 pg/kg KG/Tag) bzw. intermittierender
(0,8 bzw. 2,4 mg/kg KG/Monat) Applikation haben gezeigt, dass in der anschlieBenden Erholungsphase ein normales Reproduktionsverhalten
vorliegt.

Die F1-Generation zeigte keine Anomalitaten. Das Reproduktionsverhalten der F1-Generation wurde nicht untersucht.

Klinische und pharmakologische Studien bei Mannern haben gezeigt, dass die Unterdriickung der Fertilitét spatestens 24 Wochen nach Absetzen
einer kontinuierlichen Leuprorelinacetat-Applikation voll reversibel war.

Reproduktionstoxizitét
Untersuchungen an Ratten und Kaninchen haben keine Hinweise auf ein teratogenes Potential ergeben. Embryotoxische/embryoletale Wirkungen
wurden beim Kaninchen bei Dosen Giber 0,24 ug/kg beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polymilchséure
Poly(glycolséure-co-milchsaure) (1:1)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.
Die Fertigspritze ist unmittelbar nach Offnen des Sterilbeutels zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Uiber 30°C lagern. Die Fertigspritze in der ungedffneten Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze (mit Depotkammer) aus Kunststoff mit einem Kolben und einer Nadel aus rostfreiem Edelstahl. Die Fertigspritze befindet sich zusam-
men mit einem Trockenmittel in einem versiegelten Sterilbeutel, bestehend aus einem Kunststoff-Aluminiumfolie-Laminat.

PackungsgroBen:

1 Fertigspritze mit 1 Implantat

2 Fertigspritzen mit je 1 Implantat

4 Fertigspritzen mit je 1 Implantat

oder

Biindelpackung mit 2 Packungen mit je 1 Fertigspritze mit 1 Implantat
Biindelpackung mit 4 Packungen mit je 1 Fertigspritze mit 1 Implantat

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
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66663 Merzig
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7013753.00.00
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09.11.2023
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