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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enantone®-Gyn Monats-Depot 3,75 mg Re-
tardmikrokapseln und Suspensionsmittel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Zweikammerspritze mit 44,1 mg
Retardmikrokapseln und 1 ml Suspensions-
mittel enthalt 3,75 mg des Wirkstoffes
Leuprorelinacetat, entsprechend 3,57 mg
Leuprorelin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Eine Zweikammerspritze enthélt
5,0 mg Carmellose-Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel
in einer Zweikammer-Fertigspritze

KLINISCHE ANGABEN

Enantone-Gyn Monats-Depot wird bei weib-
lichen Erwachsenen in folgenden Indikatio-
nen angewendet:

— Symptomatische, laparoskopisch gesi-
cherte Endometriose, wenn eine Unter-
drickung der ovariellen Hormonbildung
angezeigt ist, sofern die Erkrankung nicht
priméar einer chirurgischen Therapie be-
darf.

— Symptomatischer Uterus myomatosus,
wenn eine Unterdrlickung der ovariellen
Hormonbildung angezeigt ist, als pra-
operative MaBnahme zur Volumenreduk-
tion einzelner Myome bei vorgesehener
Myomenukleation oder Hysterektomie.

— Préoperative  Endometriumabflachung
vor geplanten operativen, hysteroskopi-
schen Eingriffen, z. B. Endometriumabla-
tion oder Resektion.

— Mammakarzinom pra- und perimeno-
pausaler Frauen, sofern eine endokrine
Behandlung angezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Einmal monatlich 44,1 mg Retardmikrokap-
seln mit 3,75 mg Leuprorelinacetat, suspen-
diert in 1 ml Suspensionsmittel, subkutan
oder intramuskular applizieren.

Kinder und Jugendliche

Fdr die Anwendung bei Kindern mit Puber-
tas praecox steht das Analogpraparat
Enantone Monats-Depot und das 3-Monats-
Depot Trenantone zur Verfligung.

Art der Anwendung

Enantone-Gyn Monats-Depot darf nur von
medizinischem Fachpersonal zubereitet,
rekonstituiert und verabreicht werden, das
mit der sachgemaBen Handhabung ver-
traut ist.

Die Suspension von Enantone-Gyn Mo-
nats-Depot ist vor der Gabe frisch zuzu-
bereiten (Hinweise zur Vorbereitung der
Zweikammerspritze vor der Anwendung
siehe Abschnitt 6.6).

Enantone-Gyn Monats-Depot wird subkutan
oder intramuskulér injiziert. Die Injektions-
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stelle ist monatlich zu wechseln. Dabei kann
die Injektion in die Bauchhaut, das GesaRl
oder z.B. den Oberschenkel erfolgen. Zur
intramuskuldren Injektion wird eine Nadel von
23 Gauge (z.B. 0,6 x 30 mm) empfohlen.

Zur Therapie des Uterus myomatosus ist die
Dauer der Anwendung auf einen Zeitraum
von 6 Monaten zu begrenzen. Die Dauer der
Anwendung von Enantone-Gyn Monats-De-
pot als Monotherapie bei Endometriose be-
tragt hochstens 6 Monate. Die Therapie-
dauer kann bis zu 1 Jahr betragen, wenn
Uber den gesamten 1-Jahreszeitraum zu-
satzlich 5 mg Norethisteronacetat taglich
als Add-back-Therapie eingesetzt wird. Wie-
derholungsbehandlungen sollten nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung durch
den behandelnden Arzt erfolgen. Dazu ge-
hort die Bestimmung der Knochendichte vor
Beginn einer eventuellen Wiederholungs-
therapie.

Zur Endometriumabflachung vor geplanten
operativen hysteroskopischen Eingriffen
wird eine Injektion Enantone-Gyn Monats-
Depot s.c. oder i.m verabreicht. Der Thera-
pieerfolg kann sonographisch nach Mes-
sung der Endometriumdicke im Ultraschall
evaluiert werden. Erscheint eine zweite In-
jektion Enantone-Gyn Monats-Depot indi-
ziert, so erfolgt diese einen Monat nach
der Erstinjektion.

Die Dauer der Therapie des Mammakarzi-
noms mit Enantone-Gyn Monats-Depot be-
stimmt der behandelnde Arzt.

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-Analo-
ga, gegen Poly(glycolsdure-co-milch-
saure) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile des
Suspensionsmittels.

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Prémaligne oder maligne Veréanderungen
des Endometriums (bei Endometriumab-
lation/Endometriumresektion).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allergische und anaphylaktische Reak-
tionen wurden bei Erwachsenen und Kin-
dern beobachtet. Diese beinhalten sowohl
lokale Reaktionen an der Einstichstelle als
auch systemische Symptome.

Orale Kontrazeptiva

Orale Kontrazeptiva (,Antibabypille”) sind
vor Behandlungsbeginn mit Enantone-Gyn
Monats-Depot abzusetzen. Zur Sicherheit
sind wahrend der Behandlung andere kon-
trazeptive MaBnahmen zu ergreifen (z.B. die
Anwendung mechanischer Verhitungsmit-
tel wie Kondome). Die erste Injektion sollte
etwa am 3. Tag der Menstruation erfolgen,
um eine bestehende Schwangerschaft wei-
testgehend auszuschlieBen. Im Zweifelsfall
ist ein Schwangerschaftstest durchzufihren.

Symptomverschlechterung
Zu Beginn der Behandlung kann es zu einer
vorlibergehenden Verstérkung bestimmter

Krankheitssymptome kommen. Diese Symp-
tome klingen gewohnlich bei Fortsetzung
der Therapie wieder ab.

Knochendemineralisierung

Eine Langzeit-Gonadotropin (Ostrogen)-De-
privations-Therapie mit GnRH-Analoga bzw.
eine bilaterale Ovarektomie oder Eierstock-
Ablation, ist mit einem erhdhten Risiko der
Knochendemineralisierung assoziiert. Bei
Risikopatienten kann dies zu einer Osteopo-
rose und erhéhtem Frakturrisiko flhren (sie-
he Abschnitt 4.8).

Einfluss auf die Knochendichte
Brustkrebsindikation:

Eine Behandlung mit GnRH-Analoga kann
zu einer Abnahme der Knochendichte
fUhren. Im Rahmen einer Studie mit einem
anderen GnRH-Analogon betrug nach
2-jahriger Behandlung des frihen Brust-
krebses der durchschnittliche Verlust der
Knochendichte 6,2 % im Oberschenkelhals
und 11,5% in der Lendenwirbelséule. Die-
ser Verlust ist teilweise reversibel. In der
1-jahrigen Nachsorgeuntersuchung zeigte
sich eine Erholung der Knochendichte um
3,4 % im Oberschenkelhals und um 6,4 %
in der Lendenwirbelsdule bezogen auf den
Ausgangswert vor Behandlung. Dabei ba-
sieren die Erholungswerte auf sehr wenigen
Daten.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin,
dass sich die Abnahme der Knochendichte
nach Beendigung der Therapie in der Mehr-
heit der Falle wieder zurtckbildet.

Vorlaufige Daten deuten darauf hin, dass die
Anwendung von GnRH-Analoga in Kombi-
nation mit Tamoxifen die Abnahme der Kno-
chendichte reduziert.

Benigne Indikationen:

Die Anwendung von GnRH-Agonisten ver-
ursacht in einem 6-monatigen Behand-
lungszeitraum wahrscheinlich durchschnitt-
lich eine monatliche Abnahme der Knochen-
dichte um 1 %. Jede 10-%ige Abnahme der
Knochendichte fuhrt zu einer 2- bis 3-fachen
Erhdéhung des Frakturrisikos.

Wenn nach einer vorausgegangenen Be-
handlung mit GnRH-Agonisten Symptome
wieder auftreten, sollte vor einer weiteren
Therapie mit Enantone-Gyn Monats-Depot
abgesichert werden, dass die Knochendich-
te im Normalbereich liegt.

Bisher vorliegende Daten deuten darauf hin,
dass sich die Abnahme der Knochendichte
nach Beendigung der Therapie in der Mehr-
heit der Félle wieder zurtckbildet.

Endometriose Indikation

Bei Patientinnen, die Leuprorelin zur Be-
handlung einer Endometriose erhielten,
zeigte sich, dass eine zusétzliche Hormon-
ersatztherapie den Verlust der Knochen-
dichte und vasomotorische Symptome ver-
hindert. Bei Monotherapien soll Leuprore-
linacetat nicht langer als 6 Monate ange-
wendet werden, da es sonst zu einem er-
hohten  Risiko einer Abnahme der
Knochendichte kommt. Durch die zuséatzli-
che Anwendung einer Hormonersatzthera-
pie (HRT — Gestagen und/oder Ostrogen)
mit Leuprorelinacetat kann die Abnahme
der Knochendichte und vasomotorische
Symptome reduziert werden. Bei einer ge-
meinsamen Anwendung sollten die Risiken
in einem Zeitraum von bis zu 12 Monaten,
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wenn klinisch angemessen, fur jedes Arz-
neimittel berlcksichtig werden.

Symptomatische Uterus myomatosus Indi-
kation

Leuprorelinacetat soll nicht langer als
6 Monate angewendet werden, da es sonst
zu einem erhdhten Risiko einer Abnahme
der Knochendichte kommt.

Wenn die Anwendung von Leuprorelinace-
tat wieder aufgenommen wird, soll die Ver-
anderungen der Knochenparameter genau
verfolgt werden.

FUr Patientinnen mit bereits bestehender
Osteoporose oder mit Risikofaktoren flr
die Entwicklung einer Osteoporose (z.B.
chronischer Alkoholmissbrauch, Raucherin-
nen, Langzeitbehandlung mit Arzneimitteln,
die die Knochendichte vermindern, wie Anti-
konvulsiva oder Kortikoide, Familienanam-
nese mit Osteoporose, Mangelernéhrung,
etwa bei Anorexia nervosa) liegen keine
speziellen Daten vor. Es ist wahrscheinlich,
dass die Abnahme der Knochendichte fur
diese Patientinnen schéadlichere Auswirkun-
gen hat. Daher sollte bei diesen Patientinnen
eine Behandlung mit Leuprorelin individuell
geprift und nur begonnen werden, wenn
nach einer sehr sorgféltigen Beurteilung die
Vorteile der Behandlung im Vergleich zu den
Risiken Uberwiegen. Es sollten zusatzliche
MaBnahmen in Betracht gezogen werden,
um der Abnahme der Knochendichte ent-
gegen zu wirken.

Metabolische Verédnderungen und kardio-
vaskuldres Risiko

Epidemiologische Daten haben gezeigt,
dass die Hemmung der kdrpereigenen Se-
xualhormonproduktion, wie z.B. wahrend
einer Gonadotropin (Ostrogen)-Deprivation
(z.B. wahrend der Menopause), zu einer
Veranderung des Stoffwechsels (Herabset-
zung der Glukosetoleranz oder Verschlech-
terung eines bestehenden Diabetes melli-
tus) fUhrt und dass ein erhdhtes Risiko fur
kardiovaskuldre Erkrankungen bestehen
kann (siehe Abschnitt 4.8). Prospektive
Daten bestétigten jedoch den Zusammen-
hang zwischen der Behandlung mit GnRH-
Analoga und einer erhéhten kardiovaskula-
ren Mortalitat nicht. Hochrisikopatienten fur
metabolische oder kardiovaskulare Erkran-
kungen sollen wéhrend der Behandlung mit
Enantone-Gyn Monats-Depot angemessen
Uberwacht werden.

Schmier- und Entzugsblutungen

In den ersten Wochen der Behandlung mit
Enantone-Gyn Monats-Depot kénnen bei
einigen Patientinnen vaginale Blutungen
von unterschiedlicher Dauer und Intensitat
auftreten. Diese Blutungen sind vermutlich
Blutungen aufgrund des Ostradiolentzugs
und kommen Ublicherweise von selbst
zum Stillstand. Falls die Blutungen fort-
dauern, sollte die Ursache untersucht wer-
den. Normalerweise tritt 1-2 Monate nach
Therapiebeginn eine Amenorrhoe ein. In
wenigen Féllen wurde das Auftreten einer
Schmierblutung beobachtet. Wahrend der
Behandlung kann es zu starken vaginalen
Blutungen kommen. Anomalien sollten ge-
nau beobachtet und geeignete MaBnah-
men ergriffen werden.

Schwere vaginale Blutungen, die vor der
Applikation mit Leuprorelinacetat vorliegen,
mussen diagnostiziert und behandelt wer-
den.

Die Dauer der Behandlung sollte im Falle
der benignen Indikationen ohne zuséatzliche
prophylaktische MaBnahmen 6 Monate nicht
Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.2).

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

Wie bei anderen GnRH-Agonisten kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Enan-
tone-Gyn Monats-Depot mit Gonadotro-
pinen ein ovarielles Hyperstimulationssyn-
drom (OHSS) auftreten.

Patientinnen mit Bluthochdruck sollten sorg-
faltig Uberwacht werden.

Bei Patientinnen, die mit GhnRH Agonisten
(Gonadotropin-Releasing-Hormon Agonis-
ten) wie Leuprorelin behandelt werden, be-
steht ein erhdhtes Risiko fur Depressionen
(die schwerwiegend sein kdénnen). Die Pa-
tientinnen sind Uber dieses Risiko aufzukl&-
ren und im Falle auftretender Symptomatik
entsprechend zu behandeln.

Nach der Markteinfihrung von Leuprore-
linacetat wurden Krampfanfélle bei Kindern
und Erwachsenen mit oder ohne eine Vor-
geschichte von Epilepsie, Anfallsleiden oder
Risikofaktoren fur Krampfanfélle, beobach-
tet und berichtet.

Vor Therapiebeginn ist eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen (siehe Abschnitt
4.3).

Die Anwendung von Enantone-Gyn Mo-
nats-Depot kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren.

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

Idiopathische intrakranielle Hypertension

Bei Patienten, die Leuprorelin erhalten,
wurde Uber idiopathische intrakranielle Hy-
pertonie (Pseudotumor cerebri) berichtet.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer idiopathischen intra-
kraniellen Hypertonie, einschlieBlich starker
oder wiederkehrender Kopfschmerzen,
Sehstérungen und Tinnitus, hingewiesen
werden. Wenn eine idiopathische intrakra-
nielle Hypertonie auftritt, sollte ein Abset-
zen von Leuprorelin in Betracht gezogen
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
bisher nicht bekannt.

Tabelle 1. Nebenwirkungen bei Frauen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Enantone-Gyn Monats-Depot darf nicht
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3
und Abschnitt 4.4). Die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft ist vor Therapiebeginn
auszuschlieBen. Es besteht ein theoreti-
sches Risiko flr einen Abort oder fotale
Anomalien, wenn GnRH-Agonisten wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden.

Zur VerhUtung sollten fertile Frauen wéah-
rend der Behandlung mit Enantone-Gyn
Monats-Depot und nach Therapieende bis
die Menstruation wieder einsetzt, nichthor-
monelle Kontrazeptionsmethoden anwen-
den.

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

Die Fahigkeit, ein Fahrzeug zu fihren oder
Maschinen zu bedienen, kann aufgrund von
ErmUdungserscheinungen und Schwindel
beeintréchtigt sein, die als mdgliche Neben-
wirkungen der Behandlung auftreten oder
Folgen der zugrundeliegenden Erkrankun-
gen sein kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Behandlung mit Enantone-Gyn Monats-
Depot 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 kurzfristigen Anstieg des Serum-
Ostradiols kann es zum Auftreten von Ova-
rialzysten kommen. In den meisten Fallen
kommt es in den ersten Wochen der Be-
handlung zu einer Blutung und nachfolgend
zu einer Amenorrhoe. Haufig treten Zwi-
schenblutungen auf.

Bei Patientinnen mit Mammakarzinom
kann es zu Therapiebeginn haufig zu einer
vorlibergehenden Verstarkung bestimmter
Krankheitszeichen (z.B. Knochenschmer-
zen, Laborwertveranderungen) kommen, die
symptomatisch behandelt werden kénnen.

Aufgrund des Entzugs der Geschlechts-
hormone kann es zum Auftreten von Ne-
benwirkungen kommen. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt | Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

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

Nicht bekannt | Atembeschwerden, Schiittelfrost

Fortsetzung auf Seite 3
004243-85785
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Fortsetzung Tabelle

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Erhohter Appetit

Haufig

Appetitverminderung

Nicht bekannt

Metabolisches Syndrom (inklusive Bluthochdruck, Dyslipidamie, Insulinre-
sistenz, gestorte Glukosetoleranz)

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig

Stimmungsschwankungen, Depression

Gelegentlich

Nervositat, Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoffklasse wurde in sehr
seltenen Féllen Uber eine Apoplexie der Hypophyse nach initialer Ver-
abreichung von Enantone-Gyn Monats-Depot bei Patientinnen mit Hypo-
physenadenom berichtet.

Nicht bekannt

Krampfanfalle, Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor
cerebri) (sieche Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen

Sehr haufig

Hitzewallungen

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich

Durchfall, Verstopfung, abdominelle Beschwerden, Flatulenz/Blahungen

Affektionen der Leber und Gallenblase

Gelegentlich

Abnormer Leberfunktionstest, gewdhnlich vortibergehend

Nicht bekannt

Abnorme Leberfunktion (inkl. Gelbsucht)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig

Juckreiz, Veranderung der Kopf- oder Kdrperbehaarung (Abnahme/
Zunahme), Akne, trockene Haut

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt

Knochendemineralisierung, Osteoporose (inklusive vertebrale Frakturen)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Schwitzen

Nicht bekannt

Es wurde Uber ein Ansteigen des Serumcholesterins sowie Uber einen
Anstieg von Enzymen wie Lactatdehydrogenase (LDH), alkalische Phos-
phatase (AP) oder Transaminasen wie ALT (SGPT), AST (SGOT) oder y-GT
berichtet.

004243-85785

Hinweis:

Durch das medikamentds ausgeldste Os-
trogendefizit kann es zu einer Abnahme der
Knochendichte kommen. Ein vergleichbarer
Effekt wird auch nach Ovarektomie oder in
der natlrlichen Menopause beobachtet.
Entsprechende Befunde koénnen sich nach
Beendigung der Behandlung weitgehend
zurlickbilden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Mammakarzinom (siehe
Tabelle 2) und bei Patienten mit Endome-
triose oder Uterus myomatosus (siehe Ta-

Sehr haufig Kopfschmerz belle 3) unterscheiden sich die Haufigkeiten
Haufig Parasthesien/Taubheitsgefuhl, Schwindel einiger Nebenwirkungen.

Gelegentlich Migraneartige Kopfschmerzen, Gedéachtnisstorungen Siehe Tabelle 2 und 3 auf Seite 4.

Sehr selten Vorlibergehende Geschmacksveréanderungen, Hypophysenblutungen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

Augenerkrankungen von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

Gelegentlich |Sehst'c'>rungen jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Herzerkrankungen R o

Gelegentlich | Herzklopfen, Kreislaufschwache Bundesinstitut ftr Arzneimittel und

Medizinprodukte

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

Haufig Lymph&dem Websit bf d
ebsite: .bfarm.de
Sehr selten Blutdruckerhéhung bzw. -senkung I , e
- anzuzeigen.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich Atembeschwerden 4.9 Uberdosierung

Intoxikationssymptome wurden bisher nicht
beobachtet. Im Falle einer Uberdosierung
soliten die Patientinnen genau Uberwacht
sowie symptomatisch und supportiv behan-
delt werden.

Selbst bei Verabreichung von Dosen bis zu
20 mg Leuprorelinacetat pro Tag Uber zwei
Jahre, die bei ersten klinischen Studien An-
wendung 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.

Haufig Gelenkschmerzen, Ruckenschmerz, Muskelschwéche
Gelegentlich Muskelschmerzen 4.10 Missbrauch und Abhéngigkeit
Sehr selten Gliederschmerzen Das Risiko einer Abhangigkeit gegenlber

Leuprorelinacetat ist sehr gering, da die
Applikation nur durch medizinisches Fach-
personal erfolgt. Ein Missbrauch von Leu-

Sehr haufig Schmierblutungen, Verdnderung/Abnahme der Libido, trockene Vagina, prorelinacetat wirde die endogene Pro-
GroBenab- oder -zunahme der Brust duktion von Sexualhormonen unterdri-
Haufig Vaginitis, Ausfluss, Mastodynie cken.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

- SCHAFTEN
Haufig Odeme, Mudigkeit, Benommenheit, lokale Hautreaktionen an der . i
Injektionsstelle (z. B. Verhartungen, Rétungen, Schmerzen, Abszesse, 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Schwellungen, Knoten- und Nekrosenbildungen), die sich in der Regel Pharmakotherapeutische Gruppe:
auch bei fortgesetzter Behandlung zurtckbilden GnRH-Analoga
Gelegentlich Schwéchegefuhl oder Asthenie ATC-Code: LO2A E
Sehr selten Brustkorbschmerzen Leuprorelinacetat, der Wirkstoff von Enan-
Untersuchungen tone-Gyn Monats-Depot, ist ein syntheti-
Gelegentlich Gewichtszu- oder -abnahme sches Nonapeptid-Analogon des natrlich

vorkommenden hypothalamischen Gona-
dotropin-Releasing-Hormons (GnRH). Die-
ses Peptid hat durch seine erhéhte Resis-
tenz gegenlber Peptidasen eine langere
Halbwertzeit und ist durch seine erhohte
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Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten mit Mammakarzinom

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig | Gewichtzunahme, Appetitverminderung

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig | Schlafstérungen
Augenerkrankungen

Haufig | Sehstérung
Herzerkrankungen

Haufig | Herzklopfen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig | Ubelkeit

Haufig Erbrechen, Durchfall
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig Hyperhidrosis

Haufig Kreisrunder Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig | Knochenschmerzen, Muskelschwache

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig | Vaginale Blutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hufig | Miidigkeit

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten mit Endometriose oder Uterus myomatosus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Gewichtzunahme

Gelegentlich | Appetitverminderung

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Schlafstérungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig Ubelkeit

Gelegentlich | Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig Hyperhidrosis

Gelegentlich | Kreisrunder Haarausfall

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Brustatrophie, trockene Vagina

Nicht bekannt | Vulvovaginitis, vaginale Blutungen, Veradnderung/Abnahme der Libido

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich | Mudigkeit

Bindungsaffinitdt zum GnRH-Rezeptor 80-
bis 100-mal potenter als natlrlich vorkom-
mendes GnRH.

Die Applikation von Leuprorelinacetat bei
Tieren und Menschen flhrt zu einem An-
stieg der gonadotropen Hormone LH (lutei-
nisierendes Hormon) und FSH (follikelsti-
mulierendes Hormon) aus dem Hypophy-
senvorderlappen. Diese Hormone stimulie-
ren ihrerseits die ovarielle Steroidsynthese.

Im Gegensatz zum physiologischen GnRH,
das pulsatil vom Hypothalamus freigesetzt
wird, blockiert das auch als GnRH-Agonist
bezeichnete Leuprorelinacetat bei therapeuti-
scher Daueranwendung die GnRH-Rezep-
toren der Hypophyse kontinuierlich und ver-
ursacht nach einer initialen kurzfristigen Sti-
mulation deren Desensibilisierung (,Down-
Regulation®). Als Folge kommt es nach zwei
bis drei Wochen zu einer reversiblen hypo-
physaren Suppression der Gonadotropin-

Freisetzung mit gleichzeitigem Abfall des
Estradiol(E,)-Spiegels auf Werte, die nach
einer Ovarektomie oder in der Postmeno-
pause erreicht werden, und zu einem Aus-
bleiben der Regelblutung.

Diese Wirkweise wurde in Tierversuchen
und klinischen Studien nachgewiesen.

Aus der Kenntnis dieser pharmakologi-
schen Wirkungsmechanismen ergeben sich
flr Leuprorelinacetat folgende Therapiean-
satze bei hormonabhangigen, gynékologi-
schen Erkrankungen.

Endometriose

Ostrogene stimulieren das Wachstum von
Endometriumgewebe. Unter Enantone-Gyn
Monats-Depot kommt es nach einem initia-
len kurzfristigen E,-Anstieg zu einem nach-
folgenden Abfall der Werte bis in den post-
menopausalen Bereich (E, < 30 pg/ml). Die-
ser hypoostrogene Zustand bleibt wahrend
der gesamten Therapiedauer zuverlassig er-
halten und flhrt zu atrophischen Verande-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

rungen am uterinen und ektopischen Endo-
metriumgewebe. Dies flhrt im Verlauf der
Behandlung zum Verschwinden von Endo-
metrioseherden, verhindert die Bildung neu-
er Endometrioseimplantate und reduziert
Adhésionen, was letztendlich zur Abnahme
von Schmerzen und typischen Symptomen
fuhrt. Die Regelblutung setzt im Mittel ca.
3 Monate nach Ende der empfohlenen
Sechs-Monats-Therapie wieder ein.

Uterus myomatosus

Ostrogene wirken stimulierend auf das
Wachstum des Uterus myomatosus. Durch
Enantone-Gyn Monats-Depot wird eine
pseudo-menopausale Situation mit Ostro-
gendefizit hergestellt, die zu einer Reduk-
tion der MyomgréBe und damit verbunden
zu einer Besserung oder Beseitigung me-
norrhagischer oder metrorrhagischer Be-
schwerden und abdominaler Schmerzen
fUhrt. Durch Sistieren der Blutung kénnen
sich Hamoglobin und Hamatokrit normali-
sieren.

Endometriumablation und Resektion

Durch Induktion eines hypodstrogenen Zu-
standes nimmt die Dicke des Endometriums
ab und die Oberflachenstruktur wird glatt.
Die Durchblutung des Endometriums wird
vermindert und die Oberflaiche des cavum
uteri durch Volumenreduktion des Uterus
verkleinert. Dies flihrt bei operativen, hyste-
roskopischen Eingriffen zu besseren Sicht-
verhaltnissen, kirzerer Operationszeit, weni-
ger Blutverlust und verminderter Reabsorp-
tion von Spulflussigkeit.

Mammakarzinom

Ostrogene wirken stimulierend auf das
Wachstum hormonabhangiger Mamma-
karzinome. Aufgrund der Suppression der
Ostradiolbildung und  Absenkung der
E,-Spiegel in den postmenopausalen Be-
reich eignen sich GnRH-Analoga zur Thera-
pie des Mammakarzinoms bei pra- und
perimenopausalen Frauen, wenn eine endo-
krine Behandlung angezeigt ist.

Durch den Abfall der Ostrogenwerte in den
postmenopausalen Bereich, kommt es zu
einer Unterdrickung der Eierstockfunktion
und Menstruation. Dieser Wirkung bleibt
wahrend der Behandlung bestehen und
geht nach Beendigung wieder zurUck.

Freisetzung

Der Wirkstoff Leuprorelinacetat wird nach
Injektion der Depotsuspension Enantone-
Gyn Monats-Depot aus dem Copolymer,
bestehend aus Glycolsé&ure und Milchs&ure
im Verhéltnis 1 : 3, Uber den Zeitraum von
einem Monat freigesetzt. Das Copolymer
wird dabei wie chirurgisches Nahtmaterial
resorbiert.

Resorption

Bei einer Untersuchung mit einer einmali-
gen i.m. Applikation von 3,75 mg Leupro-
relinacetat 1-Monats-Depot war die Ab-
sorption von Leuprorelin durch einen An-
stieg der Plasmakonzentration gekenn-
zeichnet, welcher vier Stunden nach der
Applikation 4,6 bis 10,2 ng/ml erreichte.
Nach dem anfanglichen Anstieg bis zu zwei
Tage nach der Applikation blieben die Leu-
prorelinkonzentrationen bei einer Plasma-
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konzentration von etwa 0,30 ng/ml fir etwa
vier bis funf Wochen relativ stabil.

Bei einer wiederholten s.c. Applikation von
3,75 mg Leuprorelinacetat 1-Monats-De-
pot alle 4 Wochen flr 24 Wochen bei Pa-
tientinnen mit Endometriose kam es keiner
Anhaufung von unverandertem Leuprorelin
und seinem wichtigsten Metaboliten M-I.
Die Serumkonzentrationen sind Abbildung
1 dargestellt.

Auch bei Patientinnen mit Myomen kam es
nach wiederholter Applikation von 3,75 mg
Leuprorelinacetat  1-Monats-Depot  alle
4 Wochen fir insgesamt 6 Monate zu kei-
ner Akkumulation.

Siehe Abbildung 1.

Bei einer 12wdchigen s.c. Applikation fur
alle 4 Wochen von 3,75 mg Leuprorelin-
acetat bei Patientinnen mit Brustkrebs
stellten sich die Serumwerte zwischen der
1. und 4. Woche nach der Applikation ein
und blieben wéhrend der gesamten Be-
handlung auf einem weitgehend konstan-
ten Niveau. Die Serumkonzentrationen von
unverandertem Leuprorelin sind in Abbil-
dung 2 dargestellt.

Siehe Abbildung 2.

Ausscheidung und Elimination

Bei einer wiederholten s.c. Applikation von
3,75 mg Leuprorelin 1-Monats-Depot fur alle
4 Wochen bei Frauen mit Endometriose be-
trug die prozentuale Urinausscheidung des
unveranderten Leuprorelins und seines wich-
tigsten Metaboliten M-I 24 Stunden nach der
ersten Verabreichung 1,1%, 24 Stunden
nach der sechsten Verabreichung bei 1,3 %.

Bioverfugbarkeit
Bei gesunden Frauen betragt die Bioverfug-

barkeit, berechnet durch Vergleich mit der
AUC einer i.v. Gabe von 1 mg Leuprorelin-
acetat, fur Leuprorelin 1-Monats-Depot ca.
75%.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

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

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatininwert > 2 mg/dl) wurden
nach Gabe von Leuprorelin 1-Monats-Depot
teilweise hohere Leuprorelinserumspiegel
gemessen. Klinisch scheint diese Beobach-
tung jedoch ohne Relevanz.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion zeigten sich keine Auswirkungen auf
den Leuprorelinserumspiegel.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat (LDso)

Die akute Toxizitdt der Depotzubereitung
wurde bei mannlichen und weiblichen M&u-
sen 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.
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Abbildung 1: Serumkonzentration von Leuprorelinacetat und Hauptmetabolit M-I nach einmali-
ger Applikation von 3,75 mg s.c. bei Patientinnen mit Endometriose
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Abbildung 2: Serumkonzentration von unverandertem Leuprorelin bei Patientinnen mit Mam-

makarzinom

Toxizitdt bei wiederholter Gabe

Studien zur chronischen Toxizitat wurden an
Ratten und Hunden Uber 13 Wochen (sub-
kutane oder intramuskuldre Injektion von bis
zu 8 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro Wo-
che) und Uber 12 Monate (subkutane Ap-
plikation bis zu 32 mg Leuprorelinacetat/kg
KG pro Monat) durchgefihrt. Bei allen Do-
sierungen (die niedrigste getestete Dosis
betrug 0,8 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro
Monat) kam es zu lokalen Hautldsionen an
der Injektionsstelle und zu atrophischen
Veranderungen an den Reproduktionsorga-
nen. Bei der Ratte traten bei allen Dosie-
rungen Vakuolen in Leberzellen und in den
tubuléren Epithelzellen der Niere auf. Die
Veranderungen an den Reproduktionsorga-
nen sind aufgrund der endokrinologischen
Wirkung der Substanz zu erklaren.

Karzinogenitdt, Mutagenitidt, Beein-
flussung der Fertilitat

Karzinogenitat

Karzinogenitatsstudien wurden Uber zwei
Jahre an Ratten und Mé&usen durchgefuhrt.
Bei Ratten zeigte sich eine dosisabhangige
Zunahme von gutartigen Hypophysenhy-
perplasien und gutartigen Hypophysenade-
nomen. Diese Befunde traten nach tégli-
cher subkutaner Applikation bei Dosierun-
gen von 0,6 bis 4 mg bei der Ratte wah-
rend 24 Monaten auf. Diese Ergebnisse
sind auf den endokrinen Effekt von Leu-
prorelin zurlickzuflhren, welcher bei Ratten

mit anhaltenden hormonellen Veranderun-
gen haufig ist und auch bei anderen GnRH-
Agonisten beobachtet wurde. Bei Mausen
traten Hypophysenadenome bei Dosierun-
gen von 60 mg/kg/Tag Uber zwei Jahre
nicht auf.

Mutagenitét

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

Fertilitét

Untersuchungen mit Leuprorelinacetat bei
Nagetieren und nichtmenschlichen Primaten
bis zu einem Jahr zeigten atrophische Ver-
anderungen in den Geschlechtsorganen.
Untersuchungen an geschlechtsreifen weib-
lichen Ratten, die Leuprorelinacetat jeweils
zweimal taglich 10 pg s.c. Uber 14 Tage bzw.
40 ug s.c. Uber 13 Tage erhielten, zeigten
nach Absetzen der Substanz eine Zunahme
der Organgewichte von Uterus und Ovarien,
einen Anstieg der Hormonspiegel sowie ein
Auftreten von frischen Corpora lutea. Unter-
suchungen an weiblichen und mannlichen
unreifen Ratten Uber 3 Monate bei fortge-
setzter (200 pug/kg KG/Tag) bzw. intermit-
tierender (0,8 bzw. 2,4 mg/kg KG/Monat)
Applikation haben gezeigt, dass in der an-
schlieBenden Erholungsphase ein norma-
les Reproduktionsverhalten vorliegt. Die F4-
Generation zeigte keine Anomalitdten. Das
Reproduktionsverhalten der F;-Generation
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wurde nicht untersucht. Klinische und
pharmakologische Studien haben gezeigt,
dass die Unterdrickung der Fertilitdt nach
Absetzen einer 24-wdchigen kontinuierlichen
Leuprorelinacetat-Applikation voll reversibel
war.

Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen an Ratten und Kaninchen
haben keine Hinweise auf ein teratogenes
Potential ergeben. Embryotoxische/embryo-
letale Wirkungen wurden beim Kaninchen
bei Dosen Uber 0,24 ng/kg beobachtet.
Embryofetale Studien an Ratten und Kanin-
chen zeigten eine erhdhte fetale Sterblich-
keit und eine Abnahme der fetalen Gewich-
te, die auf die pharmakologischen Effekte
von Leuprorelinacetat zurickzufUhren sind.
Es gab keine Hinweise auf eine Erhdhung
fetaler Fehlbildungen. In einigen Studien
zeigte sich bei Ratten eine leichte Verzoge-
rung der fetalen Ossifikation, die im Allge-
meinen mit einem geringeren fetalen Ge-
wicht verbunden ist. In Fertilitdts- und Ent-
wicklungsstudien an Ratten war die Be-
handlung mit Leuprorelinacetat mit der Un-
terdrlickung  reproduktiver  Funktionen
verbunden.

In peri-postnatalen Studien hatte Leuprore-
linacetat keine Auswirkungen auf die Ent-
wicklung der Nachkommenschaft. Studien
an jugendlichen Ratten zeigten eine ahnli-
che unterdriickende Wirkung auf die Fort-
pflanzungsorgane, welche sich ebenfalls
nach Beendigung der Behandlung erholte.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Retardmikrokapseln:

33,1 mg Poly(glycolséure-co-milchsaure)
1:3

Mannitol (Ph. Eur.)

Gelatine

Suspensionsmittel:

Mannitol (Ph. Eur.)
Carmellose-Natrium

Polysorbat 80

Essigsaure 99 % (zur Einstellung des
pH-Wertes)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Retardmikrokapseln und das Suspen-
sionsmittel sind 36 Monate haltbar.

Bei Auftreten einer Verfarbung der Retardmi-
krokapseln und/oder Tribung des klaren
Suspensionsmittels vor der Suspendierung
darf die Zweikammerspritze nicht mehr ver-
wendet 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 mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube-

reitung nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

Vor der Injektion ist die Suspension erneut
aufzuschitteln.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Zweikammerspritze
im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 Zweikammerspritze enthalt 44,1 mg Re-
tardmikrokapseln und 1 ml Suspensions-
mittel.

Folgende PackungsgréBen sind erhaltlich:
1 Zweikammerspritze

3 Zweikammerspritzen

Klinikpackung mit 1 Zweikammerspritze

Die Zweikammerspritze (Glas EP Typ I) mit
Luer-Lock-Verschluss (Polypropylen) und
Stopfensystem (Chlorbutyl-Gummi) ist ver-
siegelt in einer Blisterpackung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die injizierbare Suspension erst zum Zeit-
punkt der Anwendung vorbereiten und so-
fort verwenden.

Anleitung zur Herstellung der Enantone-

Gyn Monats-Depot Suspension

1. Spritzenstempel bis zum Anschlag ein-
drehen.

2. Spritze mit der Kaniile senkrecht
nach oben halten.

3.Das Stopfensystem langsam bis zur
blauen Markierung vorschieben.

Dabei gelangt das Suspensionsmittel
Uber den Bypass in die vordere Wirkstoff-
kammer.

4. Der Spritzenstempel darf jetzt nicht
mehr zuriickgezogen werden.

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

6. Vor der Injektion die Schutzkappe von
der Injektionsnadel abziehen, nicht ab-
drehen! Dann die Luft Uber der Suspen-
sion vorsichtig herausdricken.

Die Spritze ist jetzt injektionsbereit.
Eine Aspiration ist bei subkutan liegender
Injektionsnadel maglich.

Handhabung nach der Injektion

7. Sicherheitsvorrichtung an der Kantle bis
zum fUhlbaren/hdrbaren Einrasten ent-
sprechend 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.

10.

11.

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Tel.: 0800 8253325

Fax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

39769.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. April 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26. Juli 2010
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Art..Nr. 1107102620

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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