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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enantone 11,25 mg/ml Gyn
Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Zweikammerspritze mit 130,0 mg Retardmikrokapseln und 1 ml Suspensionsmittel enthdlt 11,25 mg Leuprorelinacetat, entsprechend
10,72 mg Leuprorelin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eine Zweikammerspritze Carmellose-Natrium.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Enantone-Gyn wird bei weiblichen Erwachsenen in folgenden Indikationen angewendet:

- Symptomatische, laparoskopisch gesicherte Endometriose, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung in den Eierstocken angezeigt ist, so-
fern die Erkrankung nicht primar einer chirurgischen Therapie bedarf.

- Symptomatischer Uterus myomatosus, wenn eine Unterdriickung der Hormonbildung in den Eierstocken angezeigt ist, als praoperative MaB-
nahme zur Volumenreduktion einzelner Myome bei vorgesehener Myomenukleation oder Hysterektomie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Einmal dreimonatlich 130,0 mg Retardmikrokapseln mit 11,25 mg Leuprorelinacetat, suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel, subkutan oder intra-
muskular applizieren.

Kinder und Jugendliche
Fur die Anwendung bei Kindern mit Pubertas praecox steht das 1-Monats-Depot Enantone Monats-Depot/Prostap Monats-Depot™ oder Enanto-
ne-Paed Monats-Depot* und das 3-Monats-Depot Trenantone*/Enantone 11,25mg/ml /Prostap 11,25 mg/ml zur Verfligung.

* zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma

Art der Anwendung
Enantone-Gyn darf nur von medizinischem Fachpersonal zubereitet, rekonstituiert und verabreicht werden, das mit der sachgemaBen Handhabung
vertraut ist.

Die Suspension von Enantone-Gyn ist vor der Gabe frisch zuzubereiten (Hinweise zur Vorbereitung der Zweikammerspritze vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6).

Enantone-Gyn wird subkutan oder intramuskul@r injiziert. Die Injektionsstelle ist dreimonatlich zu wechseln.

Die Dauer der Anwendung ist auf einen Zeitraum von 6 Monaten zu begrenzen.
Wiederholungsbehandlungen sollten nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung durch den behandelnden Arzt erfolgen. Dazu gehort die Be-
stimmung der Knochendichte vor Beginn einer eventuellen Wiederholungstherapie.

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

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Leuprorelin oder andere synthetische GnRH-Analoga, gegen Polymilchsaure oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile des Suspensionsmittels.
- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allergische und anaphylaktische Reaktionen wurden bei Erwachsenen beobachtet. Diese beinhalten sowohl lokale Reaktionen an der Einstich-
stelle als auch systemische Symptome.

Orale Kontrazeptiva

QOrale Kontrazeptiva (,Antibabypille”) sind vor Behandlungsbeginn mit Enantone-Gyn abzusetzen. Zur Sicherheit sind wahrend der Behandlung
andere kontrazeptive MaBnahmen zu ergreifen (z. B. die Anwendung mechanischer Verhiitungsmittel wie Kondome). Die erste Injektion sollte etwa
am 3. Tag der Menstruation erfolgen, um eine bestehende Schwangerschaft weitestgehend auszuschlieBen. Im Zweifelsfall ist ein Schwanger-
schaftstest durchzufiinren.

Symptomverschlechterung
Zu Beginn der Behandlung kann es zu einer vortibergehenden Verstérkung bestimmter Krankheitssymptome kommen. Diese Symptome klingen
gewohnlich bei Fortsetzung der Therapie wieder ab.

Knochendemineralisierung

Eine Langzeit-Gonadotropin-Deprivations-Therapie mit GnRH-Analoga bzw. eine bilaterale Ovarektomie oder Eierstock-Ablation, ist mit einem er-
hohten Risiko der Knochendemineralisierung assoziiert. Bei Risikopatienten kann dies zu einer Osteoporose und erhohtem Frakturrisiko fiihren
(siehe Abschnitt 4.8).
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Einfluss auf die Knochendichte

Die Anwendung von GnRH-Agonisten verursacht in einem 6-monatigen Behandlungszeitraum wahrscheinlich durchschnittlich eine monatliche Ab-
nahme der Knochendichte um 1 %. Jede 10 %ige Abnahme der Knochendichte flihrt zu einer 2- bis 3-fachen Erhdhung des Frakturrisikos.

Wenn nach einer vorausgegangenen Behandlung mit GnRH-Agonisten Symptome wieder auftreten, sollte vor einer weiteren Behandlung mit
Enantone-Gyn abgesichert werden, dass die Knochendichte im Normalbereich liegt.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin, dass sich die Abnahme der Knochendichte nach Beendigung der Therapie in der Mehrheit der Félle
wieder zuriickbildet.

Endometriose Indikation

Bei Patientinnen, die Leuprorelin zur Behandlung einer Endometriose erhielten, zeigte sich, dass eine zusétzliche Hormonersatztherapie den Ver-
lust der Knochendichte und vasomotorische Symptome verhindert. Bei Monotherapien soll Leuprorelinacetat nicht Idnger als 6 Monate angewen-
det werden, da es sonst zu einem erhéhten Risiko einer Abnahme der Knochendichte kommt. Durch die zusatzliche Anwendung einer Hormoner-
satztherapie (HRT - Gestagen und/oder Ostrogen) mit Leuprorelinacetat kann die Abnahme der Knochendichte und vasomotorische Symptome
reduziert werden. Bei einer gemeinsamen Anwendung sollten die Risiken in einem Zeitraum bis zu 12 Monaten, wenn klinisch angemessen, flr
jedes Arzneimittel beriicksichtig werden.

Symptomatische Uterus myomatosus Indikation
Leuprorelinacetat soll nicht Ianger als 6 Monate angewendet werden, da es sonst zu einem erhohten Risiko einer Abnahme der Knochendichte
kommt.

Wenn die Anwendung von Leuprorelinacetat wieder aufgenommen wird, soll die Verdnderungen der Knochenparameter genau verfolgt werden.

Fiir Patientinnen mit bereits bestehender Osteoporose oder mit Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Osteoporose (z. B. chronischer Alkohol-
missbrauch, Raucherinnen, Langzeitbehandlung mit Arzneimitteln, die die Knochendichte vermindern, wie Antikonvulsiva oder Kortikoide, Famili-
enanamnese mit Osteoporose, Mangelerndhrung, etwa bei Anorexia nervosa) liegen keine speziellen Daten vor. Es ist wahrscheinlich, dass die Ab-
nahme der Knochendichte flr Patientinnen schadlichere Auswirkungen hat. Daher sollte bei diesen Patientinnen eine Behandlung mit Leuprorelin
individuell geprift und nur begonnen werden, wenn nach einer sehr sorgfdltigen Beurteilung die Vorteile der Behandlung im Vergleich zu den
Risiken tiberwiegen. Es sollten zusatzliche MaBnahmen in Betracht gezogen werden, um der Abnahme der Knochendichte entgegenzuwirken.

Metabolische Verédnderungen und kardiovaskuléres Risiko

Epidemiologische Daten haben gezeigt, dass die Hemmung der kérpereigenen Sexualhormonproduktion, wie z.B. wahrend einer Gonadotro-
pin-(Ostrogen)-Deprivation (z.B. wihrend der Menopause), zu einer Verdnderung des Stoffwechsels (Herabsetzung der Glukosetoleranz oder Ver-
schlechterung eines bestehenden Diabetes mellitus) fihrt und dass ein erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen bestehen kann (siehe
Abschnitt 4.8). Prospektive Daten bestétigten jedoch den Zusammenhang zwischen der Behandlung mit GnRH-Analoga und einer erhohten kar-
diovaskuldren Mortalitdt nicht. Hochrisikopatientinnen fir metabolische oder kardiovaskulére Erkrankungen sollen wéhrend der Behandlung mit
Enantone-Gyn angemessen tiberwacht werden. Zu den mdglichen metabolischen Verdnderungen, die im Zusammenhang mit GnRH-Agonisten
auftreten konnen, zahlt auch eine Fettlebererkrankung.

Schmier- und Entzugsblutungen

In den ersten Wochen der Behandlung mit Enantone-Gyn kdnnen bei einigen Patientinnen vaginale Blutungen von unterschiedlicher Dauer und
Intensitat auftreten. Diese Blutungen sind vermutlich Blutungen aufgrund des Ostradiolentzugs und kommen iiblicherweise von selbst zum Still-
stand. Falls die Blutungen fortdauern, sollte die Ursache untersucht werden. Normalerweise tritt 1-2 Monate nach Therapiebeginn eine Amenorr-
hoe ein. In wenigen Féllen wurde das Auftreten einer Schmierblutung beobachtet.

Wéhrend der Behandlung kann es zu starken vaginalen Blutungen kommen. Anomalien sollten genau beobachtet und geeignete MaBnahmen
ergriffen werden.
Schwere vaginale Blutungen, die vor der Applikation mit Leuprorelinacetat vorliegen, mussen diagnostiziert und behandelt werden.

Patientinnen mit Bluthochdruck sollten sorgfaltig iberwacht werden.

Bei Patientinnen, die mit GnRH Agonisten (Gonadotropin-Releasing-Hormon Agonisten) wie Leuprorelin behandelt werden, besteht ein erhohtes
Risiko flir Depressionen (die schwerwiegend sein kénnen). Die Patientinnen sind Uber dieses Risiko aufzukldren und im Falle auftretender Sympto-
matik entsprechend zu behandeln.

Die Dauer der Behandlung sollte ohne sorgféltige Nutzen-Risiko Abwégung 6 Monate nicht diberschreiten (siehe Abschnitt 4.2).

Unter der Behandlung mit Enantone-Gyn kann es zu einer Erhohung des Zervixwiderstandes kommen, so dass eine Zervixdilatation mit Vorsicht
erfolgen sollte.

Wie bei anderen GnRH-Agonisten kann bei gleichzeitiger Anwendung von Enantone-Gyn mit Gonadotropinen ein ovarielles Hyperstimulationssyn-
drom (OHSS) auftreten.

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.

Vor Therapiebeginn ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen (siehe Abschnitt 4.3).

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 unerwiinschte Reaktionen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Leuprorelin wurden schwerwiegende unerwinschte Reaktionen der Haut (SCAR) einschlieBlich Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS) und Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet, die lebensbedrohlich oder todlich 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
gaf. eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.
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Sofort nach der Herstellung verwenden, da sich die Suspension nach der Rekonstitution sehr schnell absetzt.
Die Anwendung von Enantone-Gyn kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen flihren.
Enantone-Gyn enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Zweikammerspritze, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Enantone-Gyn darf nicht wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4). Die Moglichkeit
einer Schwangerschaft ist vor Therapiebeginn auszuschlieBen. Es besteht ein theoretisches Risiko flir einen Abort oder fotale Anomalien, wenn
GnRH-Agonisten wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.
Zur Verh(tung sollten fertile Frauen wéhrend der Behandlung mit Enantone-Gyn und nach Therapieende bis die Menstruation wieder einsetzt nicht
hormonelle Kontrazeptionsmethoden anwenden.

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

Die Fahigkeit, ein Fahrzeug zu flihren oder Maschinen zu bedienen, kann aufgrund von Ermiidungserscheinungen und Schwindel beeintrachtigt
sein, die als mogliche Nebenwirkungen der Behandlung auftreten oder Folgen der zugrundeliegenden Erkrankungen sein kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Behandlung mit Enantone-Gyn beruht auf einer Suppression der weiblichen Geschlechtshormone. In der Initialphase der Therapie kommt es zu
einem kurzfristigen Anstieg des Serumdstradiols mit nachfolgendem Abfall auf Werte, wie sie in der Postmenopause vorliegen. Durch diesen kurz-
fristigen Anstieg des Serumdstradiols kann es zum Auftreten von Ovarialzysten kommen. In den meisten Féallen kommt es in den ersten Wochen
der Behandlung zu einer Blutung und nachfolgend zu einer Amenorrhoe.

Haufig treten Zwischenblutungen auf.

Aufgrund des Entzugs der Geschlechtshormone kann es zum Auftreten von Nebenwirkungen kommen. Die Haufigkeiten sind wie folgt defi-
niert: 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen bei Frauen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt ‘ Anémie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Allgemein allergische Reaktionen (Fieber, Hautausschlag, z. B. Urtikaria), anaphylaktische Reaktionen

Nicht bekannt Atembeschwerden, Schiittelfrost

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen

Sehr haufig Erhohter Appetit

Haufig Appetitverminderung, Gewichtszunahme

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

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr hdufig Stimmungsschwankungen, Depression, Schlafstérungen

Gelegentlich Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig Kopfschmerzen

Haufig Parésthesien/Taubheitsgeflinl, Schwindel

Gelegentlich Migraneartige Kopfschmerzen, Gedéchtnisstérungen

Sehr selten Voriibergehende Geschmacksverdnderungen, Hypophysenblutungen Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoff-
klasse wurde in sehr seltenen Féllen tber einen Hypophyseninfarkt nach der ersten Verabreichung von Enantone-Gyn
bei Patientinnen mit Hypophysenadenom (Geschwulst der Hirnanhangdriise) berichtet.

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

Augenerkrankungen

Gelegentlich \ Sehstdrungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich \ Herzklopfen, Kreislaufschwache

GefédBerkrankungen

Sehr hdufig Hitzewallungen

Haufig Lymphédem

Sehr selten Blutdruckerhohung bzw. -senkung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Gelegentlich Atembeschwerden

Nicht bekannt Interstitielle Lungenentzindung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich Durchfall, Verstopfung, abdominelle Beschwerden, Flatulenz/Blahungen
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Affektionen der Leber und Gallenblase

Gelegentlich Abnormer Leberfunktionstest, gewohnlich vortibergehend

Nicht bekannt Abnorme Leberfunktion (inkl. Gelbsucht)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Juckreiz, Verdnderung der Kopf- oder Kérperbehaarung (Abnahme/Zunahme), Akne, trockene Haut, Hyperhidrosis

Gelegentlich Kreisrunder Haarausfall

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschwéche

Gelegentlich Muskelschmerzen

Sehr selten Gliederschmerzen

Nicht bekannt Knochendemineralisierung, Osteoporose (inklusive vertebrale Frakturen)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr hdufig Schmierblutungen, Veranderung/Abnahme der Libido, trockene Vagina, GroBenab- oder -zunahme der Brust

Haufig Vaginitis, Ausfluss, Mastodynie, Brustatrophie

Nicht bekannt Vaginale Blutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Schwitzen

Haufig Odeme, Mdigkeit, Benommenheit; lokale Hautreaktionen an der Einstichstelle (z. B. Verhdrtung, Rotung, Schmerzen,
Abszesse, Schwellung, Knoten- und Nekrosenbildung), die sich in der Regel auch bei fortgesetzter Behandlung zurlick-
bilden.

Gelegentlich Schwdchegefihl oder Asthenie

Sehr selten Brustkorbschmerzen

Untersuchungen

Gelegentlich Gewichtszu- oder -abnahme

Nicht bekannt Es wurde iber ein Ansteigen des Serumcholesterins berichtet sowie tiber einen Anstieg von Enzymen wie Lactatdehy-
drogenase (LDH), alkalische Phosphatase (AP) oder Transaminasen wie ALT (SGPT), AST (SGOT) oder y-GT.

Hinweis:
Unter der Behandlung kann ein Verlust von Knochenmasse auftreten, der sich 6 Monate nach Behandlungsende nicht in allen dokumentierten
Fallen zurtickgebildet hat (siehe auch Abschnitt 4.4).

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 fiir 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 Patientinnen genau (iberwacht sowie symptoma-
tisch und supportiv behandelt werden.

Selbst bei Verabreichung von Dosen bis zu 20 mg Leuprorelinacetat pro Tag tiber 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.

4.10 Missbrauch und Abhéngigkeit

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakologisch-therapeutische Gruppe:
GnRH-Analoga
ATC-Code: LO2AE

Leuprorelinacetat, der Wirkstoff von Enantone-Gyn, ist ein synthetisches Nonapeptid-Analogon des nattirlich vorkommenden hypothalamischen
Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH). Dieses Peptid hat durch seine erhohte Resistenz gegenuber Peptidasen eine langere Halbwertzeit und
ist durch seine erhdhte Bindungsaffinitidt zum GnRH-Rezeptor 80- bis 100-mal potenter als natlrlich vorkommendes GnRH.
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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 ovarielle 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®). Als Folge kommt es nach zwei bis drei Wochen zu einer reversiblen hypophyséa-
ren Suppression der Gonadotropin-Freisetzung mit gleichzeitigem Abfall des Ostradiol (E,)-Spiegels auf Werte, die nach einer Ovarektomie oder in
der Postmenopause erreicht werden, und zu einem Ausbleiben der Regelblutung. Diese Wirkweise wurde in Tierversuchen und klinischen Studien
nachgewiesen. Aus der Kenntnis dieser pharmakologischen Wirkungsmechanismen ergeben sich fir Leuprorelinacetat neue Therapieansatze bei
hormonabhéngigen, gynakologischen Erkrankungen.

Endometriose

Ostrogene stimulieren das Wachstum von Endometriumgewebe.
Unter Enantone-Gyn kommt es nach einem initialen kurzfristigen E,-Anstieg zu einem nachfolgenden Abfall der Werte bis in den postmenopausa-
len Bereich (E, < 30 pg/ml).

Dieser hypoostrogene Zustand bleibt wahrend der gesamten Therapiedauer zuverldssig erhalten und flinrt zu atrophischen Verdnderungen am
uterinen und ektopischen Endometriumgewebe.

Dies fihrt im Verlauf der Behandlung zum Verschwinden von Endometrioseherden, verhindert die Bildung neuer Endometriose-Implantate und
reduziert Adhdsionen, was letztendlich zur Abnahme von Schmerzen und typischen Symptomen flihrt.

Die Regelblutung setzt im Mittel ca. 3 Monate nach Ende der empfohlenen Sechs-Monats-Therapie wieder ein.

Uterus myomatosus

Qstrogene wirken stimulierend auf das Wachstum des Uterus myomatosus. Durch Enantone-Gyn wird eine pseudo-menopausale Situation mit
Ostrogendefizit hergestellt, die zu einer Reduktion der MyomgréBe und damit verbunden zu einer Besserung oder Beseitigung menorrhagischer
oder metrorrhagischer Beschwerden und abdominaler Schmerzen fiinhrt. Durch Sistieren der Blutung kdnnen sich Hdmoglobin und Hadmatokrit
normalisieren.

Durch den Abfall der Ostrogenwerte in den postmenopausalen Bereich, kommt es zu einer Unterdriickung der Eierstockfunktion und Menstruation.
Dieser Wirkmechanismus bleibt wéhrend der Applikation bestehen und geht nach Beendigung der Behandlung wieder zurtick.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Freisetzung
Der Wirkstoff Leuprorelinacetat wird nach Injektion der Depotsuspension kontinuierlich aus dem Milchsdurepolymer tber den Zeitraum von min-
destens 13 Wochen freigesetzt. Das Polymer wird dabei wie chirurgisches Nahtmaterial resorbiert.

Resorption

Die Abbildung 1 zeigt die Leuprorelinspiegel im Plasma nach einmaliger i.m. Applikation des 3- Monats-Depot bei gesunden Frauen. Innerhalb
von 4 Stunden werden Serumspiegel von 36,31 + 6,83 ng/ml gemessen. Leuprorelin schien nach Beginn des stationdren Bereichs in der dritten
Woche nach der Dosierung mit konstanter Geschwindigkeit freigesetzt zu werden. Die mittleren Werte sanken dann allmahlich in 12 Wochen auf
fast unter die Nachweisgrenze (0,1 ng/ml). Die mittlere Leuprorelinkonzentration von Woche 3 bis 12 betrug 0,23 + 0,09 ng/ml. Die durchschnittli-
che wéchentliche AUC von Woche 3 bis 12 betrug 42 + 16 ng-h/mll.
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Abb. 1: Leuprorelinspiegel im Serum nach i.m. Applikation von Enantone-Gyn bei gesunden Frauen (Mittelwert + SD)

Bioverfligharkeit

Die relative Bioverfligbarkeit, berechnet durch Vergleich mit der AUC einer i.v. Gabe von 1 mg Leuprorelinacetat, betragt fiir Enantone-Gyn 69,7 %.
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion/Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurden nach Gabe von Leuprorelinacetat Depot teilweise hohere Leuprorelinserumspiegel ge-
messen, bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion dagegen verminderte Werte. Klinisch scheint diese Beobachtung jedoch ohne Relevanz.
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion zeigten sich keine Auswirkungen auf den Leuprorelinserumspiegel.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitét (LD,)

Die akute Toxizitat der Depotzubereitung wurde bei mannlichen und weiblichen Mé&usen und Ratten in vier Applikationsformen (i.p., i.m., s.c., p.o.)
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) durchgefihrt. Bei
allen Dosierungen (die niedrigste getestete Dosis betrug 0,8 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro Monat) kam es zu lokalen Hautldsionen an der Injek-
tionsstelle und zu atrophischen Verdnderungen an den Reproduktionsorganen. Bei der Ratte traten bei allen Dosierungen Vakuolen in Leberzellen
und in den tubuléren Epithelzellen der Niere auf. Die Verdnderungen an den Reproduktionsorganen sind aufgrund der endokrinologischen Wirkung
der Substanz zu erklaren.

Karzinogenitét, Mutagenitat, 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 haufig ist und auch bei anderen GnRH-Agonisten beobachtet wurde. Bei Mdusen
traten Hypophysenadenome bei Dosierungen von 60 mg/kg/Tag Gber zwei Jahre nicht ein.

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.

Untersuchungen an geschlechtsreifen weiblichen Ratten, die Leuprorelinacetat jeweils zweimal 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 mannlichen unreifen Ratten tiber 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 Erholungs-
phase ein normales Reproduktionsverhalten vorliegt. Die I -Generation zeigte keine Anomalitdten. Das Reproduktionsverhalten der F -Generation
wurde nicht untersucht. Klinische und pharmakologische Studien haben gezeigt, dass die Unterdriickung der Fertilitét nach Absetzen einer 24-wo-
chigen kontinuierlichen 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 Giber 0,24 ug/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 &hnliche unterdriickende Wirkung auf die Fortpflanzungsorgane, welche sich ebenfalls nach Beendigung der Behandlung erholte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Retardmikrokapseln:

Polymilchséure

Mannitol (Ph.Eur.)

Suspensionsmittel:

Mannitol (Ph.Eur.)

Carmellose-Natrium

Polysorbat 80

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

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend. Enantone-Gyn soll nicht gleichzeitig 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 wurde fir 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige
Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
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Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Vor Injektion ist die Zweikammerspritze erneut vorsichtig gegen die Handflache zu klopfen, um eine gleichméBige Wirkstoffverteilung zu gewdahr-
leisten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
1 Zweikammerspritze enthélt 130,0 mg Retardmikrokapseln und 1 ml Suspensionsmittel.

Folgende PackungsgroBen sind erhdltlich:
1 Zweikammerspritze
2 Zweikammerspritzen

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

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

Anleitung zur Herstellung der Enantone-Gyn Suspension

1. Spritzenstempel bis zum Anschlag eindrehen.

2. Spritze wahrend der Zubereitung mit der Kaniile (Nadelseite) senkrecht nach oben halten (um ein Austreten von Suspensionsmittel zu
vermeiden).

3. Das Stopfensystem langsam bis zur blauen Markierung vorschieben. Dabei gelangt das Suspensionsmittel tiber den Bypass in die innere Wirk-
stoffkammer.

4, Der Spritzenstempel darf jetzt nicht mehr zuriickgezogen werden.

5. Spritze zur Herstellung einer milchigen Suspension mit der Kanile senkrecht nach oben halten und diese vorsichtig gegen die Handflache
klopfen, um das Pulver und das Suspensionsmittel zu mischen, bis eine homogene Suspension entsteht (nicht waagerecht oder nach unten
halten, da sonst Suspensionsmittel austreten kann). Die fertige Suspension sollte milchig und ohne sichtbare Kliimpchen sein. Starkes Klopfen
oder Schutteln vermeiden, um Blasenbildung zu limitieren.

6. Vor der Injektion die Schutzkappe von der Injektionsnadel gerade nach oben abziehen, nicht abdrehen! Dann die Luft Giber 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 Kantile bis zum fiihlbaren/hérbaren Einrasten entsprechend der Pfeilmarkierung ganz nach vorne schieben.

8. Spritze bitte gemas den értlichen Vorschriften entsorgen. Spritzen und Nadeln nicht tiber den Hausmiill 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
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