Fachinformation

Enantone Monats-Depot l{ Ohll)ha rmnma

3,75 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Enantone Monats-Depot
3,75 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Zweikammerspritze mit Retardmikrokapseln und 1 ml Suspensionsmittel enthdlt 3,75 mg des Wirkstoffes Leuprorelinacetat, entsprechend
3,57 mg Leuprorelin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eine Zweikammerspritze enthélt 5,0 mg Carmellose- Natrium
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Enantone Monats-Depot wird angewendet bei ménnlichen Erwachsenen und Kindern.

Bei Ménnern

Diagnostik:

Priifung der Hormonempfindlichkeit eines Prostatakarzinoms zur Beurteilung der Notwendigkeit von hormonsupprimierenden/hormonablativen
MaBnahmen.

Therapie:

Zur Behandlung des fortgeschrittenen hormonabhdangigen Prostatakarzinoms.

Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, hormonabhdngigen Prostatakarzinoms; begleitend zur und nach der Strahlentherapie.

Zur Behandlung des lokalisierten hormonabhéngigen Prostatakarzinoms bei Patienten des mittleren und Hoch-Risikoprofils in Kombination mit der
Strahlentherapie.

Bei Kindern
Zur Behandlung der Pubertas praecox vera (bei Madchen unter 9 Jahren und Jungen unter 10 Jahren).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Indikationsstellung zur Behandlung und die langerfristigen Therapiekontrollen sollten bei Kindern vorzugsweise in endokrinologisch-padiatri-
schen Zentren erfolgen. Die Behandlung in der Indikation ,Prostatakarzinom® sollte von in der Geschwulsttherapie erfahrenen Arzten vorgenom-
men werden.

Ménner

Einmal monatlich Retardmikrokapseln mit 3,75 mg Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel, s.c. applizieren.

Enantone Monats-Depot 3,75 mg kann als neoadjuvante oder adjuvante Therapie in Kombination mit Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenem,
hormonabhéngigem Prostatakarzinom sowie bei lokalisiertem Prostatakarzinom des mittleren und Hoch-Risikoprofils angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Das Dosierschema wird individuell angepasst. Die empfohlene Anfangsdosis ist abhdngig vom Kdrpergewicht und betragt:

a) Kinder mit einem Korpergewicht > 20 kg:

Einmal monatlich Retardmikrokapseln mit 3,75 mg Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel, s.c. applizieren.

b) Kinder mit einem Korpergewicht < 20 kg:

Fir diese Einzelfélle gilt unter Berticksichtigung der klinischen Aktivitat der Pubertas praecox vera:

Einmal monatlich eine gebrauchsfertige Suspension aus Retardmikrokapseln mit 3,75 mg Leuprorelinacetat und 1 ml Suspensionsmittel herstel
len. Von dieser Suspension sind dann 0,5 ml (Retardmikrokapseln mit 1,88 mg Leuprorelinacetat) subkutan zu applizieren. Der Rest der Suspen-
sion ist zu verwerfen. Die Gewichtszunahme des Kindes ist zu kontrollieren.

Je nach Aktivitat der Pubertas praecox vera kann bei nicht ausreichender Suppression (klinische Hinweise wie z. B. Schmierblutungen bzw. im
GnRH-Test keine ausreichende Suppression der Gonadotropine) eine Dosiserhohung notwendig werden. Die minimal wirksame, monatlich zu appli-
zierende Dosis ist dann mittels GnRH-Test zu ermitteln.

Sterile Abszesse am Injektionsort treten nach intramuskuldrer und nicht bestimmungsgemafer hoher Dosierung auf. Daher sollte in solchen Fallen
subkutan injiziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, bei Kindern die kleinstmdglichen Volumina einzusetzen, um unangenehme Begleiterscheinungen der intramuskulédren/subkuta-
nen Injektion zu reduzieren.

Art der Anwendung

Enantone Monats-Depot darf nur von medizinischem Fachpersonal zubereitet, rekonstituiert und verabreicht werden, das mit der sachgeméBen
Handhabung vertraut ist.

Die Suspension von Enantone Monats-Depot ist vor der Gabe frisch zuzubereiten (Hinweise zur Vorbereitung der Zweikammerspritze vor der An-
wendung, siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektion soll subkutan erfolgen. Die Injektionsstelle ist monatlich zu wechseln. Dabei kann die subkutane Injektion in die Bauchhaut, das GeséB
oder z. B. den Oberschenkel erfolgen.

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




Fachinformation

Enantone Monats-Depot l{ Ohll)ha rmnma

3,75 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

Ménner

In der Regel kann nach etwa 3 Monaten abgeklart werden, ob das fortgeschrittene Prostatakarzinom androgenempfindlich ist. Fihrender diagnos-
tischer Parameter ist die Serumkonzentration des prostataspezifischen Antigens (PSA), die in der Regel im fortgeschrittenen Tumorstadium iber
10 ng/ml liegt. Im Test wird das Verhalten des PSA-Wertes nach Enantone Monats-Depot-induziertem Androgenentzug untersucht. Deshalb mis-
sen zu Beginn und nach 3-monatiger Anwendung von Enantone Monats-Depot 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 (< 1 ng/ml) und
der PSA-Wert abgefallen ist. Ein friiner, deutlicher Abfall des PSA-Wertes (in der GroBenordnung von etwa 80 % gegeniber dem Ausgangswert)
kann als guter prognostischer Indikator flr die Langzeitantwort auf den Androgenentzug angesehen werden. Eine hormonablative Therapie (z. B.
Enantone Monats-Depot) ist angezeigt.

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

Sollte der Patient jedoch klinisch angesprochen haben (z. B. Besserung der Schmerzsymptomatik und der dysurischen Beschwerden, Verkleine-
rung der Prostata), muss ein falsch negatives Ergebnis in Betracht gezogen werden. In diesen seltenen Fallen sollte die Anwendung von Enantone
Monats- Depot fortgeflihrt und der PSA-Wert nach 3 Monaten erneut iberpriift werden; auBerdem sollte der Patient 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, hormonabhéngiger Prostatakarzinome mit Enantone Monats-Depot eine Langzeitbehandlung.

Klinische Daten haben gezeigt, dass bei lokal fortgeschrittenem, hormonabhédngigem Prostatakarzinom eine begleitend zur und nach der Strahlenthe-
rapie eingesetzte 3-jahrige Androgenentzugstherapie einer 6-monatigen vorzuziehen ist (siehe auch Abschnitt 5.1). In medizinischen Leitlinien wird
fur Patienten (T, - T,), die eine Strahlentherapie erhalten, eine Androgenentzugstherapie mit einer Behandlungsdauer von 2 - 3 Jahren empfohlen.

Bei lokalisiertem Prostatakarzinom des mittleren Risikoprofils wird die Kombination aus Strahlentherapie und einer 4 - 6-monatigen Androgenent-
zugstherapie mit GnRH-Analoga und bei Tumoren des Hoch-Risikoprofils wird eine 2 - 3-jdhrige Androgenentzugstherapie empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den klinischen Parametern zu Behandlungsbeginn bzw. im Therapieverlauf (EndgréBenprognose,
Wachstumsgeschwindigkeit, Knochenalter bzw. Knochenalterakzeleration) und wird vom behandelnden Pédiater zusammen mit den Sorgeberech-
tigten und ggf. dem erkrankten Kind festgelegt.

Das Knochenalter sollte wéhrend der Behandlung in Intervallen von 6 - 12 Monaten (iberwacht werden. Ein Absetzen der Therapie bei einer Kno-
chenreifung von mehr als 12 Jahren bei M&dchen und mehr als 13 Jahren bei Jungen sollte unter Beachtung der klinischen Parameter in Betracht
gezogen werden.

Bei Méddchen ist darauf zu achten, dass vor Therapiebeginn keine Schwangerschaft vorliegt. Falls das Auftreten einer Schwangerschaft wéhrend
der Behandlung nicht ausgeschlossen werden kann, sollte fachmedizinischer Rat eingeholt werden.

Hinweis

Das Applikationsintervall sollte 30 + 2 Tage betragen, um ein erneutes Auftreten von Symptomen der Pubertas praecox zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Leuprorelin oder andere synthetische GnRH-Analoga, gegen Poly(glycolsaure-co-milchsdure) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Suspensionsmittels.

Bei Ménnern
- Nachgewiesene Hormonunabhdngigkeit des Karzinoms.

Bei Méadchen mit Pubertas praecox vera
- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.4).
- Vaginalblutungen unbekannter Ursache.

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

Allergische und anaphylaktische Reaktionen wurden bei Erwachsenen und Kindern beobachtet. Diese beinhalten sowohl lokale Reaktionen an der
Einstichstelle als auch systemische Symptome.

Nach der Markteinflihrung von Leuprorelinacetat wurden Krampfanfalle bei Kindern und Erwachsenen mit oder ohne eine Vorgeschichte von Epi-
lepsie, Anfallsleiden oder Risikofaktoren fiir Krampfanfélle, beobachtet und berichtet.

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 Uber die Anzeichen und Symptome aufgeklért 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.

Die Anwendung von Enantone Monats-Depot kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen flihren.

Enantone Monats-Depot enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Zweikammerspritze.

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.



Fachinformation

Enantone Monats-Depot l{ Ohll)ha rmnma

3,75 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

Ménner
Nach chirurgischer Kastration bewirkt Enantone Monats-Depot keine weitere Absenkung des Testosteronspiegels.

Wegen des kurzfristigen Anstiegs des Serumtestosteronspiegels zu Beginn der Therapie, der zu einer voriibergehenden Verstarkung bestimmter
Krankheitssymptome fiinren kann, sollten Patienten mit drohenden neurologischen Komplik@tionen, Wirbelsdulenmetastasen sowie Harnwegsob-
struktionen wahrend der ersten Behandlungswochen unter stndiger, moglichst stationdrer Uberwachung stehen.

Fir die Initialphase der Behandlung sollte die zusétzliche Gabe eines geeigneten Antiandrogens erwogen werden, um so die méglichen 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 filhren (siehe Abschnitt 4.8).

Metabolische Verdnderungen und kardiovaskuldres Risiko:

Epidemiologische Daten haben gezeigt, dass die Hemmung der korpereigenen Sexualhormonproduktion, wie z. B. wahrend einer Androgendepriva-
tionstherapie, mit GnRH- Analoga, zu einer Verdnderung des Stoffwechsels (Herabsetzung der Glucosetoleranz oder Verschlechterung eines beste-
henden Diabetes mellitus) fihrt und dass ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen bestehen kann (siehe Abschnitt 4.8). Prospektive
Daten bestatigten jedoch den Zusammenhang zwischen der Behandlung mit GnRH-Analoga und einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitat nicht.
Diabetiker und Patienten mit erhéhtem Risiko fr metabolische oder kardiovaskuldre Erkrankungen sollen wahrend der Behandlung mit Enantone
Monats-Depot angemessen iberwacht werden. Zu den mdglichen metabolischen Verdnderungen, die im Zusammenhang mit GnRH-Agonisten
auftreten kdnnen, zahlt auch eine Fettlebererkrankung. Eine Androgendeprivationstherapie kann die QT-Zeit verlédngern. Bei Patienten mit einer QT-
Zeitverlangerung in der Vorgeschichte oder mit einem Risiko flir eine QT-Zeitverldngerung und bei Patienten, die gleichzeitig QT-zeitverldngernde
Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.5), sollte daher vor der Anwendung von Enantone Monats-Depot flir jedes Arzneimittel eine sorgféltige
Nutzen- Risiko-Bewertung inklusive des Risikos fiir die Entstehung von Torsade de pointes durchgeflihrt werden.

Kinder und Jugendliche

Vor der Behandlung ist eine genaue Diagnose der idiopathischen oder neurogenen gonadotropinabhéngigen Pubertas praecox notwendig.

Die individuell eingestellte Langzeitbehandlung mit Enantone Monats-Depot sollte so genau wie mdglich in monatlichen Absténden erfolgen. Eine
ausnahmsweise Verzogerung der Injektion von einigen Tagen (30 + 2 Tagen) hat keinen Einfluss auf das Therapieergebnis.

Beim Auftreten von sterilen Abszessen an der Injektionsstelle (hdufig berichtet bei intramuskulérer Injektion einer nicht bestimmungsgemaBen

hohen Dosis) kann die Resorption von Leuprorelinacetat reduziert sein. In diesem Fall sollten die hormonellen Parameter (Testosteron, Estradiol)
im Abstand von 2 Wochen (iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit progredientem Gehirntumor sollte vor Beginn der Behandlung eine sorgféltige Nutzen-/Risikobewertung durchgeflihrt werden.

Wahrend einer Therapie der Pubertas praecox mit GnRH-Analoga kann es zu einer Abnahme der Knochendichte kommen. Nach Beendigung der
Behandlung findet in aller Regel wieder eine Remineralisierung statt, so dass die Knochenmasse im jungen Erwachsenenalter nicht durch die
Behandlung beeintrachtigt zu sein scheint.

Nach Abschluss der Behandlung entwickeln sich die Pubertdtsmerkmale. Daten zur zukiinftigen Fertilitat liegen nur begrenzt vor. Bei den meisten
Madchen beginnt die Menstruation im Durchschnitt ein Jahr nach Ende der Behandlung und ist dann in den meisten Fallen regelméBig.

Nach Beendigung der Behandlung mit Enantone Monats-Depot kann es zu einer Epiphysiolyse des Femurkopfes kommen. Der Grund daftr knnte
eine Auflockerung der Epiphysenfuge aufgrund der geringen Ostrogenkonzentration wahrend der Behandlung mit GnRH-Analoga sein. Die gestei-
gerte Wachstumsgeschwindigkeit nach Beendigung der Behandlung resultiert in einer Verringerung der Scherkréfte, die flir die Verschiebung der
Epiphyse bendtigt wird.

Die Knochendichte kann wahrend der Therapie mit GnRH-Analoga bei Kindern mit zentraler frihzeitiger Pubertat abnehmen. Nach Beendigung der
Behandlung bleibt jedoch die Zunahme der Knochenmasse erhalten und die maximale Knochenmasse in der spaten Adoleszenz scheint durch die
Behandlung nicht beeinflusst zu werden.

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

Médchen mit Pubertas praecox vera
Eine Therapie mit Enantone Monats-Depot kann eine Schwangerschaft nicht sicher verhindern.

Nach der ersten Injektion kann es bei M&dchen zu Hormonentzugserscheinungen in Form von Vaginalblutungen, Schmierblutungen und Ausfluss
kommen. Die Ursache flir Vaginalblutungen, die tiber die ersten beiden Monate andauern, muss abgeklért werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Kinder und Jugendliche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind bisher nicht bekannt.

Ménner

Da eine Androgendeprivationstherapie zu einer Verlangerung der QT-Zeit flihren kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Enantone Mo-
nats-Depot mit anderen Arzneimitteln, die bekanntermaBen zu einer QT-Zeitverlangerung flihren, oder Arzneimitteln, die ein Risiko zur Entstehung
von Torsade de pointes haben, wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse Il (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid,
Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika usw., sorgféltig gepriift werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Enantone Monats-Depot darf nicht wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4). Vor
Therapiebeginn ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wegen der bei wenigen Patienten insbesondere zu Therapiebeginn auftretenden Miidigkeit, welche auch durch die zugrundeliegende
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Tumorerkrankung bedingt sein kann, kann dieses Arzneimittel auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit veran-
dern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Ménner

Anfangs kommt es regelméBig zu einem kurzfristigen Anstieg des Serumtestosteronspiegels (Flare- Phanomen), was zu einer vortibergehenden
Verstarkung bestimmter Krankheitssymptome fiihren kann. Es kann zum Auftreten oder zu einer Zunahme von Harnwegsobstruktion und deren
Folgen (beispielsweise Hamaturie) kommen. Bei Patienten mit ossdren Metastasen kann es zu einer Zunahme von Knochenschmerzen kommen.
Bei Patienten mit Riickenmarkskompressionen kénnen Muskelschwéche in den Beinen, Lymphodem und Pardsthesie (als neurologische Symp-
tome) auftreten. Die Zunahme der Beschwerden geht tiblicherweise spontan zuriick, ohne dass Enantone Monats-Depot abgesetzt werden muss.

Aufgrund des Entzuges der Geschlechtshormone kann es zum Auftreten von Nebenwirkungen kommen. Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), hdufig (= 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen bei Mannern

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Allgemein allergische Reaktionen (Fieber, Hautausschlag, Juckreiz, Eosinophilie), anaphylaktische Reaktionen
Nicht bekannt Nesselsucht, Atembeschwerden, Schiittelfrost

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Sehr héufig Gewichtszunahme

Haufig Appetitzunahme, Appetitverminderung

Gelegentlich Verdnderung einer diabetischen Stoffwechsellage (Erhéhung oder Senkung von Blutzuckerwerten).

Nicht bekannt Metabolisches Syndrom (inklusive Bluthochdruck, Dyslipiddmie, Insulinresistenz, gestorte Glukosetoleranz)
Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen (bei Langzeitanwendung von Enantone Monats-Depot), Depression
Gelegentlich Stimmungsschwankungen (bei kurzer Anwendung von Enantone Monats- Depot)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Pardsthesie, Kopfschmerz

Gelegentlich Schwindel

Sehr selten Voruibergehende Geschmacksveranderungen, Hypophysenblutungen Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoff-

klasse wurde in sehr seltenen Féllen Uber eine Apoplexie der Hypophyse nach initialer Verabreichung von Enantone
Monats-Depot bei Patienten mit Hypophysenadenom berichtet.

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

Nicht bekannt | Sehstorung

Herzerkrankungen

Nicht bekannt ‘ Herzklopfen, Verlangerung der QT-Zeit (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5)

GefédBerkrankungen

Sehr hadufig Hitzewallungen mit SchweiBausbriichen

Gelegentlich Blutdruckveranderungen (Hypertonie oder Hypotonie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Atembeschwerden

Nicht bekannt Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit

Gelegentlich Erbrechen, Durchfall

Affektionen der Leber und Gallenblase

Haufig Abnorme Leberfunktion (inkl. Gelbsucht)/ Abnorme Leberfunktionstest, gewdhnlich voriibergehend
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hyperhidrosis

Gelegentlich Haarausfall, trockene Haut bzw. Schleimhaut, Nachtschwei3
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Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom/Toxische epidermale Nekrolyse (SJS/TEN) (siehe Abschnitt 4.4), Toxischer Hautausschlag,
Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig Knochenschmerzen, Muskelschwéche

Haufig Gelenkschmerzen

Gelegentlich Muskelschmerzen

Sehr selten Rlckenschmerzen

Nicht bekannt: Knochendemineralisierung (siehe Abschnitt 4.4), Osteoporose (inklusive vertebrale Frakturen)

Erkrankungen der Niere und der Harnwege

Haufig Nykturie, Dysurie, Pollakisurie

Gelegentlich Harnverhaltung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Brustdriise

Sehr hdufig Erektile Dysfunktion, Verminderung der Libido und der Potenz, Verkleinerung der Hoden

Haufig Gyndkomastie

Gelegentlich Testikuldre Schmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Vermehrtes Schwitzen, lokale Hautreaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Verhdrtungen, Rotungen Schmerzen, Abs-
zesse, Schwellungen, Knoten- und Nekrosenbildungen), Midigkeit

Haufig Odeme

Untersuchungen

Gelegentlich Gewichtsabnahme, Anstieg von Enzymen wie Lactatdehydrogenase (LDH), alkalischer Phosphatase (AP) oder Trans-

aminasen wie ALT (SGPT), AST (SGOT) oder y-GT.

In einem Einzelfall trat eine Thrombose der Arteria centralis retinae auf.

Hinweise:

Die Reaktion auf die Enantone Monats-Depot-Therapie kann durch Messung der Serumspiegel von Testosteron, saurer Phosphatase und PSA kon-
trolliert 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 Uber 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.

Kinder und Jugendliche

In der Initialphase der Therapie kommt es zu einem kurzfristigen Anstieg der Sexualhormonspiegel mit nachfolgendem Abfall auf Werte in den
prapubertéren Bereich. Aufgrund dieser pharmakologischen Wirkung kénnen insbesondere zu Therapiebeginn Nebenwirkungen auftreten, deren
Haufigkeiten bereits zu Beginn des Abschnitts 4.8 definiert wurden.

Tabelle 2. Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Allgemein allergische Reaktionen (Fieber, Schiittelfrost, Atembeschwerden, Hautausschlag, Juckreiz, Nessel-
sucht), anaphylaktische Reaktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Emotionale Labilitat, Depression, Stimmungsschwankungen (bei Langzeitanwendung von Enantone Mo-
nats-Depot)
Gelegentlich Stimmungsschwankungen (bei kurzer Anwendung von Enantone Monats- Depot)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerz
Gelegentlich Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri)
Sehr selten Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoffklasse wurde in sehr seltenen Fallen (ber eine Apoplexie der

Hypophyse nach initialer Verabreichung von Enantone Monats-Depot bei Patienten mit Hypophysenadenom be-
richtet. Hypophysenblutungen

Nicht bekannt Krampfanfalle, Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Interstitielle Lungenerkrankung

Haufig ‘ Bauchschmerzen/Bauchkrampfe, Ubelkeit/Erbrechen
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Akne

Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom/Toxische epidermale Nekrolyse (SJS/TEN) (siehe Abschnitt 4.4), Toxischer Haut-
ausschlag, Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt ‘ Muskelschmerzen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig ‘ Vaginale Blutungen, Schmierblutungen, Ausfluss

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Lokale Hautreaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Verhértungen, RGtungen Schmerzen, Abszesse, Schwellun-
gen, Knoten- und Nekrosenbildungen)

Hinweise:

Im Allgemeinen ist das Auftreten von vaginalen Schmierblutungen im weiteren Behandlungsverlauf (nach einer méglichen Entzugsblutung im ers-
ten Behandlungsmonat) als Zeichen einer moglichen Unterdosierung zu werten. Das AusmaB der hypophyséren Suppression sollte dann mittels
GnRH-Test abgeklart werden.

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-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Intoxikationssymptome wurden bisher nicht beobachtet. Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patienten genau (iberwacht sowie symptomatisch
und supportiv behandelt werden.

Ménner

Selbst bei Verabreichung von Dosen bis zu 20 mg Leuprorelinacetat pro Tag tber zwei Jahre, die bei ersten klinischen Studien Anwendung fanden,
konnten keine anderen bzw. neuen Nebenwirkungen, die sich von denen nach téglicher Applikation von 1 mg oder monatlicher Applikation von
3,75 mg unterschieden, gefunden werden.

Kinder und Jugendliche
In den USA kamen in klinischen Studien Dosierungen von 7,5 mg bis 22,5 mg Leuprorelinacetat als Depot pro Monat zum Einsatz. Andere bzw.
neue systemische Nebenwirkungen, die sich von denen nach monatlicher Applikation von 3,75 mg Leuprorelinacetat als Depot unterschieden,
wurden nicht gefunden.

4.10 Missbrauch und Abhéngigkeit

Das Risiko einer Abhangigkeit gegentiber Leuprorelinacetat ist sehr gering, da die Applikation nur durch medizinisches Fachpersonal erfolgt. Ein
Missbrauch von Leuprorelinacetat wiirde die endogene Produktion von Sexualhormonen unterdriicken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: GnRH-Analoga
ATC-Code: LO2AE

Leuprorelinacetat, der Wirkstoff von Enantone Monats-Depot, ist ein synthetisches Nonapeptid- Analogon des naturlich vorkommenden hypothala-
mischen Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH). Dieses Peptid hat durch seine erhohte Resistenz gegentiber Peptidasen eine ldngere Halbwert-
zeit und ist durch seine erhohte Bindungsaffinitat zum GnRH-Rezeptor 80 bis 100 Mal potenter als natirlich vorkommendes GnRH.

Die Applikation von Leuprorelinacetat bei Tieren und Menschen flihrt zu einem Anstieg der gonadotropen Hormone LH (luteinisierendes Hormon)
und FSH (follikelstimulierendes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen. Diese Hormone stimulieren ihrerseits die gonadale Steroidsynthese.

Im Gegensatz zum physiologischen GnRH, das pulsatil vom Hypothalamus freigesetzt wird, blockiert das auch als GnRH-Agonist bezeichnete
Leuprorelinacetat bei therapeutischer Daueranwendung die GnRH-Rezeptoren der Hypophyse kontinuierlich und verursacht nach einer initialen,
kurzfristigen Stimulation deren Desensibilisierung ("down regulation”). Als Folge kommt es zu einer reversiblen hypophyséren Suppression der
Gonadotropin-Freisetzung mit nachfolgendem Abfall der Estradiol (E,)- bzw. Testosteron-Spiegel.

Diese Wirkweise wurde in Tierversuchen und klinischen Studien nachgewiesen.

Ménner
Es kommt zu einer Senkung des Testosteronspiegels und damit zu einer Beeinflussung des Wachstums des karzinomatds veranderten Prostatage-
webes, das durch Dihydrotestosteron - gebildet durch Reduktion von Testosteron in den Prostatazellen - normalerweise stimuliert wird.

Die kontinuierliche Applikation von Leuprorelinacetat flihrt zu einer Abnahme der Anzahl und/oder der Empfindlichkeit (sogenannte "down regula-
tion") der in der Hypophyse vorhandenen Rezeptoren und in der Folge zum Abfall der LH-, FSH- und DHT-Spiegel. Der Testosteronspiegel wird dabei
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innerhalb von 2 bis 4 Wochen in den Kastrationsbereich abgesenkt.
Auch in Tierversuchen konnte die antiandrogene Wirkung und Wachstumshemmung von Prostatakarzinomen nachgewiesen werden.

Den experimentellen und klinischen Studien zufolge bewirkt die monatliche Behandlung mit Enantone Monats-Depot nach anfénglicher Stimulation
eine Hemmung der Gonadotropinfreisetzung.

Beim Mann bewirkt die subkutane Verabreichung von Enantone Monats-Depot einen anfénglichen Anstieg von LH (luteinisierendes Hormon) und
FSH (follikelstimulierendes Hormon), 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 Mdnnern mit Prostatakarzinom die zusétzliche Gabe von Antiandrogenen zu erwédgen.

Die Langzeittherapie mit Enantone Monats-Depot bewirkt dagegen bei allen Patienten eine Erniedrigung der LH- und FSH-Spiegel; es werden beim
Mann Androgenspiegel erreicht, wie sie nach einer beidseitigen Orchiektomie vorliegen. Diese Verdnderungen treten meist zwei bis drei Wochen
nach Therapiebeginn auf und sind tber den gesamten Behandlungszeitraum manifest. Aus diesem Grund kann auch mit Enantone Monats-Depot
die Hormonempfindlichkeit eines Prostatakarzinoms und der mdgliche therapeutische Wert einer Orchiektomie gepriift werden. Gegebenenfalls
kann die Orchiektomie durch die monatliche Gabe von Enantone Monats-Depot ersetzt werden. Kastrationsspiegel flr Testosteron konnten bisher
nach kontinuierlicher Gabe von Leuprorelinacetat tber fiinf Jahre gehalten werden.

Klinische Wirksamkeit

In einer multizentrischen, randomisierten Phase Il Studie mit Leuprorelinacetat wurden 263 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom der Stadien T,-T, oder pT,, N, M, ausgewertet. Eine Kombination aus Strahlentherapie mit einer Langzeit-Androgenentzugstherapie tber 3
Jahre erhielten 133 Patienten und eine alleinige dreijahrige Androgenentzugstherapie mit Leuprorelinacetat 130 Patienten.

Basierend auf den ASTRO (Phaenix) 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 % Cl [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 Androgenentzugs-
therapie und bei 2.804 Tagen (95 % CI [2.090; -]; p < 0,0001) in der Gruppe mit Kombinationstherapie. Es ergaben sich weitere statistisch signifi-
kante 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) fiir 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.

Die kombinierte Androgenentzugstherapie mit GnRH-Analoga war auch einer alleinigen Strahlentherapie beim lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinom uberlegen, wie die folgende Studie belegt.

In die randomisierte RTOG 85-31 Studie wurden 977 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom der Stadien T1- T3 mit Lymphkno-
tenmetastasen, Kapseldurchbruch der Prostata oder Penetration des Prostatakarzinoms in die Samenbldschen aufgenommen. Eine Kombination
aus Strahlentherapie mit einer Langzeit-Androgenentzugstherapie mit Goserelin erhielten 488 Patienten und eine alleinige Strahlentherapie 489
Patienten. Wie die Studienergebnisse zeigen, war die kombinierte Androgenentzugstherapie mit Strahlentherapie der alleinigen Strahlentherapie
{iberlegen. Das 10- Jahres-Progressionsfreie-Uberleben lag bei 37 % gegeniiber 23 % (p < 0,001), das Progressionsfreie-Uberleben mit einem
PSA- Wert < 1,5 ng/ml lag bei 31 % gegeniber 9 % (p < 0,0001), lokale Rezidive traten bei 23 % gegentiber 38 % auf (p <0, 0001) und eine Me-
tastasen bedingte Progression trat bei 24 % gegeniiber 39 % auf (p < 0,0001). Das Gesamtiiberleben lag bei 49 % gegeniber 39 % (p = 0,002)
und die krankheitsspezifische Mortalitit lag bei 16 % gegentiber 22 % (p = 0,0052).

Die Uberlegenheit fiir die Androgenentzugstherapie mit GnRH-Analoga in Kombination mit einer Strahlentherapie im Vergleich zu einer alleinigen
Strahlentherapie bei lokalisiertem Prostatakarzinom des mittleren Risikoprofils wird durch die folgende Studie belegt.

Die randomisierte Phase Il Studie RTOG 94-08 wurde bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom im Stadium T1b, T1c¢, T2a oder T2b und
einem PSA-Wert <10 ng/ml durchgefiihrt. Die Subpopulation der Patienten mit mittlerem Risikoprofil, definiert als ein Gleason-Score von 7 oder
ein Gleason-Score < 6 in Verbindung mit einem PSA-Wert von > 10 ng/ml bis 20 ng/ml oder das klinische Tumorstadium T2b umfasste in der
Gruppe mit Kurzzeit-Androgenentzugstherapie tiber 4 Monate, zwei Monate vor und zwei Monate tberlappend mit der Strahlentherapie 524 Pati-
enten und in der Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie 544 Patienten. In der Subpopulation mit mittlerem Risikoprofil war die Gruppe der kombi-
nierten Behandlung aus Androgenentzugstherapie mit Leuprorelinacetat oder Goserelin und Strahlentherapie der Patientengruppe mit alleiniger
Strahlentherapie (berlegen. Das Gesamtiiberleben lag nach 10 Jahren bei 61 % gegentber 54 % [Hazard Ratio 1,23, 95 % Kl (1,02 - 1,49;
p = 0,03)]. Die krankheitspezifische Mortalitdt lag bei 3% gegeniiber 10 % [Hazard Ratio 2,49, 95 % Kl (1,50 - 4,11; p = 0,004)] und die biochemi-
sche Progression bei 28 % gegeniber 45 % [Hazard Ratio 1,79, 95 % Kl (1,45-2,21; p <0,001)].

Der Nachweis fiir den Einsatz bei lokalisiertem Prostatakarzinom des Hoch-Risikoprofils beruht auf verdffentlichten Studien zur Strahlentherapie
in Kombination mit GnRH-Analoga einschlieBlich Leuprorelinacetat. Es wurden klinische Daten aus finf verdffentlichten Studien analysiert (EORTC
22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 und D’Amico et al., JAMA 2004), die alle den Vorteil der Kombination von GnRH-Analoga mit
Strahlentherapie zeigen. Eine klare Differenzierung zwischen den Studienpopulationen fur die Indikationen lokal fortgeschrittenes Prostatakarzi-
nom und lokales Prostatakarzinom des Hoch-Risikoprofils war in den verdffentlichten Studien nicht moglich. Klinische Daten haben gezeigt, dass
Strahlentherapie gefolgt von 3 Jahren Androgenentzugstherapie gegentiber Strahlentherapie gefolgt von 6 Monaten Androgenentzugstherapie
vorzuziehen ist. Die in medizinischen Leitlinien empfohlene Dauer der Androgenentzugstherapie bei Patienten mit T3 bis T4 Tumoren, die eine
Strahlentherapie erhalten, betrégt 2 bis 3 Jahre.

In klinischen Studien konnte bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom der Nutzen einer zusatzlichen Wirkstoff-
gabe, wie etwa Inhibitoren der Androgensynthese (z. B. Abirateronacetat), Androgen-Rezeptor-Inhibitoren (z. B. Enzalutamid), Taxane (z. B. Doceta-
xel oder Cabazitaxel) oder Strahlentherapeutika (z. B. Radium-223) zusétzlich zu GnRH-Agonisten, wie Leuprorelinacetat gezeigt werden.

Kinder und Jugendliche

Es kommt zu einer reversiblen Suppression der hypophysaren Gonadotropin-Freisetzung mit nachfolgendem Abfall der Estradiol (E,)- bzw. Testos-
teronspiegel auf Werte in den prapubertéren Bereich. Diese Wirkung bleibt wahrend der Behandlung bestehen und geht nach Beendigung wieder
zurick.

Bei Patientinnen, die bereits vor Therapiebeginn postmenarchal sind, kommt es nach Behandlungsbeginn zu einer Entzugsblutung und im weiteren
Verlauf der Therapie sistieren die Blutungen.
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Es lassen sich die folgenden therapeutischen Wirkungen zeigen:

- Suppression der basalen und stimulierten Gonadotropinspiegel auf prapubertédres Niveau.

- Suppression erhohter Sexualhormonspiegel auf prapubertéres Niveau, pramature Menstruationen werden gestoppt.
- Stopp oder Verminderung der somatischen Pubertatsentwicklung (Tanner-Stadien).

- Angleichung/Normalisierung des Verhéltnisses von tatsachlichem Alter zu Knochenalter.

- Prévention einer beschleunigten Zunahme des Knochenalters.

- Abnahme bis zur Normalisierung der pathologisch erhdhten Wachstums-Geschwindigkeit.

- Zunahme der finalen KorpergroBe.

Das Ergebnis der Behandlung ist eine Unterdriickung der pathologisch vorzeitig aktivierten Hypothalamus-Hypophysen-Gonadenachse entspre-
chend einer altersgeméBen pubertédren Entwicklung.

Klinische Wirksamkeit

In einer klinischen Langzeitstudie an Kindern, die mit Leuprorelinacetat in Dosen bis zu 15 mg pro Monat tiber > 4 Jahre behandelt wurden, wurde
bei Behandlungsende eine Wiederaufnahme der pubertéren Entwicklung beobachtet. Follow-up Untersuchungen an 20 weiblichen Probanden
zeigten bei 80 % eine normale Zyklustatigkeit im Erwachsenenalter und 12 Schwangerschaften in 7 von 20 Probanden einschlieBlich Mehrlings-
schwangerschaften bei 4 Probandinnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Freisetzung

Der Wirkstoff Leuprorelinacetat wird nach Injektion der Depotsuspension Enantone Monats-Depot kontinuierlich aus dem Copolymer, bestehend
aus Glycolséure und Milchséure im Verhdltnis 1:3, iber den Zeitraum von einem Monat freigesetzt. Das Copolymer wird dabei wie chirurgisches
Nahtmaterial resorbiert.

Ménner

Resorption
Die Abbildung 1 zeigt die Leuprorelinspiegel im Serum nach einmaliger s.c. Applikation von Enantone Monats-Depot bei Prostatakrebspatienten.

Innerhalb von 1 Stunde werden maximale Serumspiegel von 13 ng/ml erreicht. Plateauwerte von ca. 0,5 ng/ml liegen bis 35 Tage nach der letzten
Applikation vor.

ng/ml
A
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Abb.1: Leuprorelinspiegel im Serum nach einmaliger s. ¢. Applikation von 3,75 mg
Leuprorelinacetat bei Prostakrebspatienten als Enantone Monats-Depot

g

Verteilung
Die durchschnittliche terminale Halbwertzeit betrdgt 3,6 h. Bei Prostatakrebspatienten betrégt das Verteilungsvolumen von Leuprorelin 36 |, die

totale Clearance liegt bei 139,6 ml/min.

Metabolisierung
Bei Untersuchungen an Ratten und Hunden wurde gezeigt, dass "“C-markiertes Leuprorelin zu kleinen inaktiven Peptiden abgebaut wird, welche

spéater katabolisiert werden. Die Plasmakonzentration vom Hauptmetaboliten M-I wurde bei 5 Prostatakrebspatienten bei 2 bis 6 h nach der Appli-
kation erreicht und lag bei bis zu 6 % der maximalen Stammkonzentration des Arzneimittels. Eine Woche nach Applikation lag die durchschnittliche
Plasmakonzentration von M-I bei bis zu 20 % der durchschnittlichen Leuprorelinkonzentration.

Ausscheidung und Elimination
Bei zwei untersuchten Prostatakrebspatienten lag die prozentuale Harnausscheidung von unverdnderten Leuprorelin 28 Tage nach der Applikation

bei 2,9 % und bei seinem Hauptabbauprodukt M-I bei 1,5 %.

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

Bioverfiigbarkeit
In Prostatakrebspatienten berechnet sich die Bioverfligharkeit von 98 % bei 3,75 mg Leuprorelinacetat durch den Vergleich mit der AUC einer i.v.
Gabe von 1 mg Leuprorelinacetat.

Kinder und Jugendliche

Die Abbildung 2 zeigt die Leuprorelinspiegel im Serum nach einmaliger s.c. Applikation von Leuprorelinacetat in einer Dosierung von 30 pg/kg
Kérpergewicht. 1 Stunde nach der Applikation werden maximalen Serumspiegel von 7,81 + 3,59 ng/ml erreicht. Die Serumspiegel sinken nach
dem ersten Tag der Applikation rapide auf 0,15 + 0,06 ng/ml und bleiben ab dem dritten Tag fur 4 Wochen bei 0,07 ng/ml Die AUC, .., betragt

0672
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105,78 + 52,40 ng:h/ml.

(ng/ml)
101

LA 414

Aed b A AL AL

A

0.1

TSN

L

0.01 T3 T v T T T 1 1

30 mins 120 mins 3 days 2 weeks 4 weeks
60 mins 1 day 1 week 3 weeks
Minuten Tage  Wochen

Abb. 2: Leuprorelinspiegel im Serum nach einmaliger s.c. Applikation von 30 pg/kg Korperge-
wicht Leuprorelinacetat als Depot bei Kindern und Jugendlichen mit CPP (n = 6, Mittel-
wert = SD)

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion/Leberfunktion

Bei Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatininwert 1,4 ml bis 2 mg/dl) ist der Leuprorelinserumspiegel wie bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatininwert > 2 mg/dl) wurden nach Gabe von Enantone Monats-Depot teilweise héhere
Leuprorelinserumspiegel gemessen. Klinisch scheint diese Beobachtung jedoch ohne Relevanz. Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
zeigten sich keine Auswirkungen auf den Leuprorelinserumspiegel.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét (LD,;)

Die akute Toxizitat der Depotzubereitung wurde bei ménnlichen und weiblichen Mausen und Ratten in vier Applikationsformen (i.p., .m., s.c., p.o.)
untersucht.

Bis zu Dosen von 2.000 bzw. 5.000 mg Leuprorelinacetat Depot wurden keine Todesfalle beobachtet.

Toxizitét bei wiederholter Gabe
Studien zur chronischen Toxizitdt wurden an Ratten und Hunden Gber 13 Wochen (subkutane oder intramuskulére 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) durchgefihrt.

Bei allen Dosierungen (die niedrigste getestete Dosis betrug 0,8 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro Monat) kam es zu lokalen Hautldsionen 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
Wirkungen der Substanz zu erkldren.

Karzinogenitét, Mutagenitét, Beeinflussung der Fertilitét

Karzinogenitat

Karzinogenitétsstudien wurden Uber zwei Jahre an Ratten und Mausen durchgeflhrt. Bei Ratten zeigte sich eine dosisabhdngige Zunahme von
gutartigen Hypophysenhyperplasien und gutartigen Hypophysenadenomen. Diese Befunde traten nach tdglicher subkutaner Applikation bei Dosie-
rungen von 0,6 bis 4 mg bei der Ratte wahrend 24 Monaten auf. Diese Ergebnisse sind auf den endokrinen Effekt von Leuprorelin zurlickzufihren,
welcher bei Ratten mit anhaltenden hormonellen Veranderungen hadufig ist und auch bei anderen GnRH-Agonisten beobachtet wurde. Bei Mdusen
traten Hypophysenadenome bei Dosierungen von 60 mg/kg/Tag Uber 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 mit Leuprorelinacetat bei Nagetieren und nichtmenschlichen Primaten bis zu einem Jahr zeigten atrophische Verdnderungen in
den Geschlechtsorganen.
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Untersuchungen an geschlechtsreifen weiblichen Ratten, die Leuprorelinacetat jeweils 2-mal tdglich 10 g s.c. tiber 14 Tage bzw. 40 pg s.c. iiber
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 F -Generation zeigte keine Anomalitaten. Das Reproduktionsverhalten der F.-Generation wurde nicht untersucht.

Ménner:

Klinische und pharmakologische Studien haben gezeigt, dass die Unterdrlickung der Fertilitdt spatestens 24 Wochen nach Absetzen einer kontinu-
ierlichen Leuprorelinacetat-Applikation voll reversibel war.

Reproduktionstoxizitat

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

Embryofetale Studien an Ratten und Kaninchen zeigten eine erhdhte fetale Sterblichkeit und eine Abnahme der fetalen Gewichte, die auf die phar-
makologischen Effekte von Leuprorelinacetat zurtickzufiihren sind. Es gab keine Hinweise auf eine Erhdhung fetaler Fehlbildungen. In einigen Stu-
dien zeigte sich bei Ratten eine leichte Verzogerung der fetalen Ossifikation, die im Allgemeinen mit einem geringeren fetalen Gewicht verbunden
ist. In Fertilitats- und Entwicklungsstudien an Ratten war die Behandlung mit Leuprorelinacetat mit der Unterdriickung reproduktiver Funktionen
verbunden.

In peri-postnatalen Studien hatte Leuprorelinacetat keine Auswirkungen auf die Entwicklung der Nachkommenschaft. Studien an jugendlichen Rat-
ten zeigten eine dhnliche unterdriickende Wirkung auf die Fortpflanzungsorgane, welche sich ebenfalls nach Beendigung der Behandlung erholte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Retardmikrokapseln:
Poly(glycolsdure-co-milchséure)
Mannitol

Gelatine

Suspensionsmittel:

Mannitol

Carmellose-Natrium

Polysorbat 80

Essigsaure 99 % (zur Einstellung des pH-Wertes)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend. Enantone Monats-Depot soll nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln injiziert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Retardmikrokapseln und das Suspensionsmittel sind 36 Monate haltbar.

Bei Auftreten einer Verfarbung der Retardmikrokapseln und/oder Tribung des klaren Suspensionsmittels vor der Suspendierung darf die Zwei-
kammerspritze nicht mehr verwendet werden. Nach der Zubereitung entsteht eine milchig-triibe Suspension.

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fir 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologi-
scher Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird,
ist der Anwender fUr die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Vor der Injektion ist die Suspension erneut aufzuschitteln. Nach Anbruch Rest verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uiber 25 °C lagern.
Nicht im Khlschrank lagern oder einfrieren.
Zweikammerspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
1 Zweikammerspritze enthalt Retardmikrokapseln und 1 ml Suspensionsmittel.

Folgende PackungsgroBen sind erhdltlich:
1 Zweikammerspritze
3 Zweikammerspritzen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Die Zweikammerspritze (Glas EP Typ I) mit Luer-Lock-Verschluss (Polypropylen) und Stopfensystem (Chlorbutyl-Gummi) ist versiegelt in einer Blis-
terpackung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die injizierbare Suspension erst zum Zeitpunkt der Anwendung vorbereiten und sofort verwenden.

Reste von Arzneimitteln und deren Kontaktmaterialen sollten entsprechend der gesetzlichen Bestimmungen entsorgt werden. Entsorgen sie Arz-
neimittel auf keinen Fall im Abwasser.

10



Fachinformation

Enantone Monats-Depot l{ Ohll)ha rmnma

3,75 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

Anleitung zur Herstellung der Enantone Monats-Depot Suspension

1. Spritzenstempel bis zum Anschlag eindrehen.

2. Spritze mit der Kaniile senkrecht nach oben halten.

3. Das Stopfensystem langsam bis zur blauen Markierung vorschieben.

Dabei gelangt das Suspensionsmittel ber den Bypass in die vordere Wirkstoffkammer.

4, Der Spritzenstempel darf jetzt nicht mehr zuriickgezogen werden.

5. Spritze zur Herstellung einer milchigen Suspension mit der Kanlile senkrecht nach oben halten und durch Bewegung nach links und rechts
oder Aufklopfen auf das Zeigefingergrundgelenk gut aufschitteln (nicht waagerecht oder nach unten halten, da sonst Suspensionsmittel
austreten kann).

6. Vor der Injektion die Schutzkappe von der Injektionsnadel abziehen, nicht abdrehen! Dann die Luft iiber der Suspension vorsichtig herausdriicken.

Die Spritze ist jetzt injektionsbereit.
Eine Aspiration ist bei subkutan liegender Injektionsnadel maglich.
Handhabung nach der Injektion

7. Sicherheitsvorrichtung an der Kanile bis zum fuhlbaren/horbaren Einrasten entsprechend der Pfeilmarkierung ganz nach vorne schieben.
8. Spritze bitte ordnungsgeman entsorgen.

Ein Video mit der Anleitung zur Herstellung der Suspension erhalten Sie, indem Sie mit einem Smartphone/Tablet den QR Code in der Fach- oder
der Gebrauchsinformation scannen.

Dieselbe Information finden Sie auch unter folgendem Link:
https://www.prostata.de/handhabung/leuprorelin

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
96189.00.00

9, DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 28. September 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 02. Mérz 2023

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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