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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sixantone® 30 mg Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Zweikammerspritze mit 352,9 mg Re-
tardmikrokapseln und 1 ml Suspensions-
mittel enthalt:

30,0 mg Leuprorelinacetat, entsprechend
28,58 mg Leuprorelin.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Sixantone wird bei erwachsenen Mannern
zur Therapie des fortgeschrittenen hormon-
abhangigen Prostatakarzinoms angewen-
det.

Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen,
hormonabhéngigen Prostatakarzinoms; be-
gleitend zur und nach der Strahlentherapie.
Zur Behandlung des lokalisierten hormon-
abhangigen Prostatakarzinoms bei Patien-
ten des mittleren und Hoch-Risikoprofils in
Kombination mit der Strahlentherapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Einmal sechsmonatlich 352,9 mg Retard-
mikrokapseln mit 30,0 mg Leuprorelinacetat
suspendiert in 1 ml Suspensionsmittel s. c.
applizieren.

Sixantone 30 mg kann als neoadjuvante
oder adjuvante Therapie in Kombination mit
Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenem,
hormonabhéangigem Prostatakarzinom so-
wie bei lokalisiertem Prostatakarzinom des
mittleren und Hoch-Risikoprofils angewen-
det werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung des 6-Monats-Depots bei
Kindern liegen zurzeit keine Erfahrungen vor.
Fir die Anwendung bei Kindern mit Puber-
tas praecox steht das 1-Monats-Depot
Enantone Monats-Depot und das 3-Monats-
Depot Trenantone zur Verfligung.

Art der Anwendung

Sixantone darf nur von medizinischem
Fachpersonal zubereitet, rekonstituiert und
verabreicht werden, das mit der sachge-
maBen Handhabung vertraut ist.

Die Suspension von Sixantone ist vor der
Gabe frisch zuzubereiten (Hinweise zur Vor-
bereitung der Zweikammerspritze vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6).

Sixantone wird einmal alle sechs Monate als
subkutane Injektion verabreicht. Das Appli-
kationsintervall sollte 168 Tage bis maximal
182 Tage (24 bis 26 Wochen) betragen.

Die Injektionsstelle sollte alle 6 Monate ge-
wechselt werden. Dabei kann die subkutane
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Injektion in die Bauchhaut, das Geséal oder
z.B. den Oberschenkel erfolgen.

In der Regel ist die Therapie hormonabhan-
giger Prostatakarzinome mit Sixantone eine
Langzeitbehandlung.

Die Behandlung von Patienten, die an
einem Prostatakarzinom erkrankt sind, mit
einem GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon)-Analogon, kann auch nach Erreichen
einer Kastrationsresistenz fortgefuhrt wer-
den. Die relevanten Leitlinien sind hierbei zu
beachten.

Klinische Daten haben gezeigt, dass bei
lokal fortgeschrittenem, hormonabhéangigem
Prostatakarzinom, eine begleitend zur und
nach der Strahlentherapie eingesetzte
3-jahrige  Androgenentzugstherapie einer
B6-monatigen vorzuziehen ist (siehe auch
Abschnitt 5.1). In medizinischen Leitlinien
wird flr Patienten (T; — T,), die eine Strahlen-
therapie erhalten, eine Androgenentzugs-
therapie mit einer Behandlungsdauer von
2 -3 Jahren empfohlen.

Bei lokalisiertem Prostatakarzinom des mitt-
leren Risikoprofils wird die Kombination aus
Strahlentherapie und einer 4-6-monatigen
Androgenentzugstherapie mit GnRH-Ana-
loga und bei Tumoren des Hoch-Risiko-
profils wird eine 2-3-jahrige Androgenent-
zugstherapie empfohlen.

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 Polymilchsdure oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Suspensionsmittels.

— Nachgewiesene Hormonunabhéngigkeit
des Karzinoms.

Sixantone ist nicht fir die Anwendung bei
Frauen bestimmt und ist wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit generell kon-
traindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Bluthochdruck sollten sorg-
faltig Uberwacht werden.

Bei Patienten, die mit GnRH-Agonisten
wie Leuprorelin behandelt werden, be-
steht ein erhohtes Risiko fur Depressionen
(die schwerwiegend sein kénnen). Die Pa-
tienten sind Uber das Risiko aufzuklaren
und im Falle auftretender Symptomatik ent-
sprechend zu behandeln.

Nach chirurgischer Kastration bewirkt Sixan-
tone keine weitere Absenkung des Testos-
teronspiegels.

Wegen des kurzfristigen Anstiegs des
Serumtestosteronspiegels zu Beginn der
Therapie, der zu einer vortibergehenden Ver-
starkung bestimmter Krankheitssymptome
fUhren kann, sollten Patienten mit drohen-
den neurologischen Komplikationen, Wirbel-
sdulenmetastasen sowie Harnwegsobstruk-
tionen wahrend der ersten Behandlungs-
wochen engmaschig Uberwacht werden.

Fur die Initialphase der Behandlung sollte
die zusatzliche Gabe eines geeigneten An-
tiandrogens erwogen werden, um so die
moglichen Folgeerscheinungen des anfang-
lichen Testosteronanstiegs und die Ver-
schlechterung der klinischen Symptomatik
abzuschwachen.

Der Therapieerfolg sollte regelméaBig (insbe-
sondere aber bei Anzeichen flur eine Pro-
gression trotz adaquater Therapie) durch
klinische Untersuchungen (rektale Austas-
tung der Prostata, Sonographie, Skelett-
szintigraphie, Computertomographie) und
durch Uberpriifung der Phosphatasen bzw.
des prostataspezifischen Antigens (PSA) und
des Serumtestosterons kontrolliert werden.

Eine Langzeit-Androgendeprivationsthera-
pie mit GnRH-Analoga bzw. Orchiektomie
ist mit einem erhohten Risiko der Knochen-
demineralisierung assoziiert. Bei Risikopa-
tienten kann dies zu einer Osteoporose und
erhdhtem Frakturrisiko fGhren.

Metabolische Verdnderungen und kardio-
vaskuléres Risiko:

Epidemiologische Daten haben gezeigt,
dass die Hemmung der kdrpereigenen Se-
xualhormonproduktion, wie z.B. wahrend
einer Androgendeprivationstherapie = mit
GnRH-Analoga zu einer Veranderung des
Stoffwechsels (Herabsetzung der Gluco-
setoleranz oder Verschlechterung eines
bestehenden Diabetes mellitus) fUhrt und
dass ein erhohtes Risiko fur kardiovaskula-
re Erkrankungen bestehen kann (siehe Ab-
schnitt 4.8). Prospektive Daten bestatigten
jedoch den Zusammenhang zwischen der
Behandlung mit GnRH-Analoga und einer
erhdhten kardiovaskuldren Mortalitét nicht.
Diabetiker und Patienten mit erhdhtem Ri-
siko fur metabolische oder kardiovaskulare
Erkrankungen sollen wéahrend der Behand-
lung mit Sixantone angemessen Uberwacht
werden.

Eine Androgendeprivationstherapie kann die
QT-Zeit verlangern. Bei Patienten mit einer
QT-Zeitverlangerung in der Vorgeschichte
oder mit einem Risiko flr eine QT-Zeitver-
l&ngerung und bei Patienten, die gleichzeitig
QT-zeitverlangernde Arzneimittel einnehmen
(siehe Abschnitt 4.5), sollte daher vor der
Anwendung von Sixantone eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Bewertung inklusive des Risi-
kos flur die Entstehung von Torsade de
pointes durchgeflhrt werden.

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

Die Anwendung von Sixantone kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Sixantone enthalt Natrium, aber weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Zweikammer-
spritze.

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-
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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

Da eine Androgendeprivationstherapie zu
einer Verlangerung der QT-Zeit fUhren kann,
sollte die gleichzeitige Anwendung von Sixan-
tone mit anderen Arzneimitteln, die bekann-
termaBen zu einer QT-Zeitverlangerung fih-
ren, oder Arzneimitteln, die ein Risiko zur Ent-
stehung von Torsade de pointes haben, wie
Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B. Chinidin,
Disopyramid) oder Klasse Il (z.B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, lbutilid), Methadon, Moxi-
floxacin, Antipsychotika und andere sorg-
faltig geprift werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Sixantone ist nicht fUr die Anwendung bei
Frauen bestimmt und ist wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit generell kon-
traindiziert.

Fertilitat bei Méannern: Klinische und phar-
makologische Studien an Mannern haben
gezeigt, dass die Unterdriickung der Fertili-
tat spatestens 24 Wochen nach Absetzen
einer kontinuierlichen Leuprorelin-Applika-
tion voll reversibel war.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wegen der insbesondere zu Therapiebe-
ginn haufig auftretenden Mudigkeit, welche
auch durch die zugrunde liegende Tumor-
erkrankung bedingt sein kann, kann dieses
Arzneimittel auch bei bestimmungsgemaBem
Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit
verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen gering oder maBig
beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Anfangs kommt es regelmdBig zu einem
kurzfristigen Anstieg des Serumtestosteron-
spiegels (Flare-Phanomen), der zu einer vo-
rlbergehenden  Verstérkung bestimmter
Krankheitssymptome fUhren kann. Es kann
zum Auftreten oder zu einer Zunahme von
Harnwegsobstruktion und deren Folgen (bei-
spielsweise Hamaturie) kommen. Bei Patien-
ten mit ossaren Metastasen kann es zu einer
Zunahme von Knochenschmerzen kommen.
Bei Patienten mit Rlickenmarkskompression
kénnen Muskelschwache in den Beinen,
Lymphoédeme und Parésthesie (als neurolo-
gische Symptome) auftreten. Diese Zunah-
me der Beschwerden geht Ublicherweise
spontan zuriick, ohne dass Sixantone abge-
setzt werden muss.

Aufgrund des Entzuges der Geschlechts-
hormone kann es zum Auftreten von Ne-
benwirkungen kommen. Bei den Haufig-

keiten zu Nebenwirkungen sind folgende
Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 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 verfliigbaren Daten nicht ab-

Hinweise:

Die Reaktion auf die Sixantone-Therapie
kann durch Messung der Serumspiegel von
Testosteron, saurer Phosphatase und PSA
kontrolliert werden. So steigt der Testosteron-
spiegel bei Behandlungsbeginn zunachst

schatzbar).

Siehe Tabelle

an und sinkt dann wahrend eines Zeitraumes
von zwei Wochen wieder ab. Nach zwei bis
vier Wochen werden Testosteronspiegel

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt

|Anémie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Allgemeine allergische Reaktionen (Fieber, Juckreiz, Eosinophilie, Hautaus-
schlag)
Sehr selten Anaphylaktische Reaktionen

Nicht bekannt

Nesselsucht, Atembeschwerden, Schiittelfrost

Stoffwechsel- u

nd Ernghrungsstérungen

Sehr haufig Gewichtszunahme
Haufig Appetitabnahme/Appetitzunahme
Selten Verénderung einer diabetischen Stoffwechsellage (Erhdhung oder Senkung

von Blutzuckerwerten)

Nicht bekannt

Metabolisches Syndrom (inklusive Bluthochdruck, Dyslipidamie,
Insulinresistenz, gestorte Glukosetoleranz)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression, Stimmungsschwankungen (bei Langzeitanwendung von
Sixantone), Schlafstérungen

Gelegentlich Stimmungsschwankungen (bei kurzer Anwendung von Sixantone)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Schwindel

Selten Vortibergehende Geschmacksveranderungen

Sehr selten Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoffklasse wurde in sehr selte-

nen Fallen Uber eine Apoplexie der Hypophyse nach initialer Verabreichung
von Leuprorelin bei Patienten mit Hypophysenadenom berichtet.
Hypophysenblutungen

Nicht bekannt

Krampfanfélle, Idiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri)
(siehe Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen

Nicht bekannt

| Sehstérung

Herzerkrankungen

Nicht bekannt

| Herzklopfen, Verlangerung der QT-Zeit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

GeféBerkrankungen

Sehr haufig

Hitzewallungen

Gelegentlich Blutdruckveranderungen (Hypertonie, Hypotonie)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich Diarrhte

Affektionen der

Leber und Gallenblase

Haufig

Abnorme Leberfunktion (inkl. Gelbsucht), Abnormer Leberfunktionstest,
gewohnlich vorlibergehend

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hyperhidrosis
Gelegentlich Trockene Haut bzw. Schleimhaut, Nachtschweil3
Selten Alopezie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Knochenschmerzen, Muskelschwéche
Haufig Auftreten von Gelenk- bzw. Rickenschmerzen
Gelegentlich Muskelschmerzen

Nicht bekannt

Knochendemineralisierung (siehe Abschnitt 4.4), Osteoporose (inklusive
vertebrale Frakturen)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
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Fortsetzung der Tabelle

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Brustdrtise

Sehr haufig Erektile Dysfunktion, Verminderung oder Verlust der Libido und der Potenz,
Verkleinerung der Hoden

Haufig Gynakomastie

Gelegentlich Testikulare Schmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Nykturie, Dysurie, Pollakisurie

Gelegentlich Harnverhaltung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle z. B. Verhartungen,
Rétung, Schmerzen, Odeme, Juckreiz, Abszesse, Schwellung, Knoten- und
Nekrosenbildung, die sich in der Regel auch bei fortgesetzter Behandlung
zurlickbilden. Vermehrtes Schwitzen, Mudigkeit

Haufig Periphere Odeme, Parésthesie, Schlafstérungen

Untersuchungen

Sehr haufig Auftreten einer Gewichtszunahme

Haufig Anstiege der LDH, der Transaminasen, der Gamma-GT und der alkalischen
Phosphatase, die jedoch Ausdruck der Grundkrankheit sein kénnen.

Gelegentlich Gewichtsabnahme

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 er-
folgen und ist vortbergehender Natur. Ge-
wohnlich werden nach einigen Wochen
wieder Normalwerte bzw. annadhernde Nor-
malwerte erreicht.

Im Fall von sehr haufig auftretenden Sprit-
zenabszessen sollten die Testosteronspie-
gel Uberprift werden, da eine unzureichen-
de Resorption von Leuprorelin aus dem
Depot mit einem méglichen Wiederanstei-
gen des Testosteronspiegels resultieren
kann.

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. Angehorige
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 Uberwacht so-
wie 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
Anwendung fanden, konnten keine ande-
ren bzw. neuen Nebenwirkungen gefunden
werden, die sich von denen nach téglicher

010847-85794

Applikation von 1 mg oder einer Applikation
von 30 mg alle 6 Monate unterschieden.

4.10 Missbrauch und Abhangigkeit

Das Risiko einer Abhangigkeit gegenlber
Leuprorelinacetat ist sehr gering, da die
Applikation nur durch medizinisches Fach-
personal erfolgt. Ein Missbrauch von Leu-
prorelinacetat wirde die endogene Pro-
duktion von Sexualhormonen unterdri-
cken.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
GnRH-Analoga
ATC-Code: LO2AE02

Leuprorelinacetat, der Wirkstoff von Sixan-
tone, ist ein synthetisches Nonapeptid-Ana-
logon des natlrlich vorkommenden hypo-
thalamischenGonadotropin-Releasing-Hor-
mons (GnRH). Dieses Peptid hat durch
seine erhohte Resistenz gegentiber Peptida-
sen eine langere Halbwertzeit und ist durch
seine erhohte Bindungsaffinitat zum GnRH-
Rezeptor 80- bis 100-mal potenter als natlr-
lich vorkommendes GnRH.

Die Applikation von Leuprorelinacetat bei
Tieren und Menschen fuhrt zu einem An-
stieg der gonadotropen Hormone LH (lutei-
nisierendes Hormon) und FSH (follikelstimu-
lierendes Hormon) aus dem Hypophysen-
vorderlappen. 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 thera-
peutischer Daueranwendung die GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse kontinuierlich
und verursacht nach einer initialen, kurz-
fristigen Stimulation deren Desensibilisie-
rung (,down regulation®). Als Folge kommt
es zu einer reversiblen hypophyséaren Sup-
pression der Gonadotropin-Freisetzung mit

nachfolgendem Abfall der Testosteron-
Spiegel, und damit zu einer Beeinflussung
des Wachstums des karzinomatds veran-
derten Prostatagewebes, das durch Dihy-
drotestosteron — gebildet durch Reduktion
von Testosteron in den Prostatazellen —
normalerweise stimuliert wird.

Die kontinuierliche Applikation von Leupro-
relinacetat flihrt zu einer Abnahme der An-
zahl und/oder der Empfindlichkeit (soge-
nannte ,down regulation®) der in der Hypo-
physe vorhandenen Rezeptoren und in der
Folge zum Abfall der LH-, FSH- und DHT-
Spiegel. Der Testosteronspiegel wird dabei
innerhalb von 2 bis 4 Wochen in den Kas-
trationsbereich abgesenkt.

Auch in Tierversuchen konnte die hormon-
senkende Wirkung und Wachstumshem-
mung von Prostatakarzinomen nachgewie-
sen werden.

Den experimentellen und klinischen Studien
zufolge bewirkt die 6-monatliche Behand-
lung mit Sixantone nach anfanglicher Sti-
mulation eine Hemmung der Gonadotro-
pinfreisetzung.

Beim Mann bewirkt die subkutane Verab-
reichung von Sixantone einen anfanglichen
Anstieg von LH und FSH, gekennzeichnet
durch einen passageren Spiegelanstieg
von Testosteron und Dihydrotestosteron.

Da in Einzelféllen in den ersten drei Wochen
eine damit zusammenhangende kurzfris-
tige symptomatische Verschlechterung des
Krankheitsbildes beobachtet wurde, ist bei
Mannern mit Prostatakarzinom die zusétz-
liche Gabe von Antiandrogenen zu erwégen.

Die Langzeittherapie mit Sixantone bewirkt
bei allen Patienten eine Senkung der LH-
und FSH-Spiegel; es werden beim Mann
Androgenspiegel erreicht, wie sie nach einer
beidseitigen Orchiektomie vorliegen. Diese
Verénderungen treten meist zwei bis drei
Wochen nach Therapiebeginn auf und sind
Uber den gesamten Behandlungszeitraum
manifest. Gegebenenfalls kann eine Orchiek-
tomie durch eine Therapie mit Sixantone,
das alle 6 Monate verabreicht werden muss,
ersetzt werden. Kastrationsspiegel fur Tes-
tosteron konnten bisher nach kontinuier-
licher Gabe von Leuprorelinacetat tber funf
Jahre gehalten werden.

Klinische Wirksamkeit

In einer multizentrischen, randomisierten
Phase Il Studie mit Leuprorelinacetat wur-
den 263 Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom der Stadien Tz—T,
oder pTa, Ng, My ausgewertet. Eine Kombi-
nation aus Strahlentherapie mit einer Lang-
zeit-Androgenentzugstherapie Uber 3 Jah-
re erhielten 133 Patienten und eine alleinige
dreijahrige  Androgenentzugstherapie mit
Leuprorelinacetat 130 Patienten.
Basierend auf den ASTRO (Phoenix) Kri-
terien lag das 5-Jahres-progressionsfreie
Uberleben bei 60,9 % (64,7 %) in der Kom-
binationstherapie im Vergleich zu 8,5%
(15,4%) in der Gruppe mit alleiniger Hor-
montherapie [p = 0,0001; (p = 0,0005)]. Ent-
sprechend den ASTRO Kriterien lag das
Progressionsrisiko 3,8-mal hoher in der
Gruppe mit alleiniger Hormontherapie (95 %
Cl [2,17; 6,49]). Die mediane Kklinische oder
biochemische progressionsfreie  Uberle-
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benszeit nach ASTRO Definition lag bei
641 Tagen (95 % ClI [626; 812]) in der Grup-
pe mit alleiniger Androgenentzugstherapie
und bei 2.804 Tagen (95% CI [2090; —;
p < 0,0001) in der Gruppe mit Kombina-
tionstherapie. Es ergaben sich weitere sta-
tistisch signifikante Unterschiede hinsicht-
lich einer lokoregionalen Progression [HR
3,6 (95% CI [1,9; 6,8]; p < 0,0001)], me-
tastatischer Progression (p < 0,018) und
metastasenfreiem Uberleben (p = 0,018)
fUr die Gruppe mit Kombinationstherapie im
Vergleich zur alleinigen Androgenentzugs-
therapie.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten zei-
gen, dass eine 3-jahrige Androgenentzugs-
therapie mit Leuprorelinacetat in Kombi-
nation mit Strahlentherapie der alleinigen
3-jahrigen  Androgenentzugstherapie mit
Leuprorelinacetat Uberlegen ist.

Die kombinierte Androgenentzugstherapie
mit GnRH-Analoga war auch einer alleini-
gen Strahlentherapie beim lokal fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinom Uberlegen, wie die
folgende Studie belegt.

In die randomisierte RTOG 85-31 Studie
wurden 977 Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom der Stadien T;-Tg
mit Lymphknotenmetastasen, Kapseldurch-
bruch der Prostata oder Penetration des
Prostatakarzinoms in die Samenbléschen
aufgenommen. Eine Kombination aus Strah-
lentherapie mit einer Langzeit-Androgenent-
zugstherapie mit Goserelin erhielten 488 Pa-
tienten und eine alleinige Strahlentherapie
489 Patienten. Wie die Studienergebnisse
zeigen, war die kombinierte Androgenent-
zugstherapie mit Strahlentherapie der allei-
nigen Strahlentherapie Uberlegen. Das 10-
Jahres-Progressionsfreie-Uberleben lag bei
37 % gegentber 23 % (p < 0,001), das Pro-
gressionsfreie-Uberleben mit einem PSA-
Wert < 1,5 ng/ml lag bei 31% gegenUber
9% (p < 0,0001), lokale Rezidive traten bei
23 % gegenuber 38 % auf (p < 0,0001) und
eine Metastasen bedingte Progression trat
bei 24 % gegenlber 39 % auf (p < 0,0001).
Das Gesamtuberleben lag bei 49 % gegen-
lber 39% (p = 0,002) und die krankheits-
spezifische Mortalitét lag bei 16 % gegen-
Uber 22 % (p = 0,0052).

Die Uberlegenheit filr die Androgenentzugs-
therapie mit GnRH-Analoga in Kombination
mit einer Strahlentherapie im Vergleich zu
einer alleinigen Strahlentherapie bei lokali-
siertem Prostatakarzinom des mittleren Ri-
sikoprofils wird durch die folgende Studie
belegt.

Die randomisierte Phase Il Studie RTOG
94-08 wurde bei Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom im Stadium Ty, Tqc, Toa
oder Ty, und einem PSA-Wert < 10 ng/mli
durchgeflhrt. Die Subpopulation der Patien-
ten 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 T,, umfasste in der
Gruppe mit Kurzzeit-Androgenentzugsthe-
rapie Uber 4 Monate, zwei Monate vor und
zwei Monate Uberlappend mit der Strahlen-
therapie 524 Patienten und in der Gruppe
mit alleiniger Strahlentherapie 544 Patien-
ten. In der Subpopulation mit mittlerem Ri-
sikoprofil war die Gruppe der kombinierten
Behandlung aus Androgenentzugstherapie

mit Leuprorelinacetat oder Goserelin und
Strahlentherapie der Patientengruppe mit
alleiniger Strahlentherapie Uberlegen. Das
Gesamtlberleben lag nach 10 Jahren bei
61 % gegenlber 54 % [Hazard Ratio 1,23,
95% KI (1,02-1,49; p = 0,03)]. Die krank-
heitspezifische Mortalitdt lag bei 3% ge-
gentiber 10 % [Hazard Ratio 2,49, 95 % K
(1,50-4,11; p = 0,004)] und die biochemi-
sche Progression bei 28 % gegenlber 45 %
[Hazard Ratio 1,79, 95% Kl (1,45-2,21;
p < 0,001)].

Der Nachweis fUr den Einsatz bei lokalisier-
tem Prostatakarzinom des Hoch-Risiko-
profils beruht auf veroffentlichten Studien
zur Strahlentherapie in Kombination mit
GnRH-Analoga einschlieBlich Leuprorelin-
acetat. Es wurden klinische Daten aus funf
verdffentlichten Studien analysiert (EORTC
228683, 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 Studi-
enpopulationen fur die Indikationen lokal
fortgeschrittenes Prostatakarzinom und lo-
kales Prostatakarzinom des Hoch-Risiko-
profils war in den verdffentlichten Studien
nicht moglich.

Klinische Daten haben gezeigt, dass Strah-
lentherapie gefolgt von 3 Jahren Androgen-
entzugstherapie gegenlber Strahlenthera-
pie gefolgt von 6 Monaten Androgenent-
zugstherapie vorzuziehen ist. Die in medizi-
nischen Leitlinien empfohlene Dauer der
Androgenentzugstherapie bei Patienten mit
T3 bis T, Tumoren, die eine Strahlenthera-
pie erhalten, betragt 2 bis 3 Jahre.

In Kklinischen Studien konnte bei Patienten
mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom der Nutzen einer zusatz-
lichen Wirkstoffgabe, wie etwa Inhibitoren
der Androgensynthese (z.B. Abirateronace-
tat), Androgen-Rezeptor-Inhibitoren (z.B.
Enzalutamid), Taxane (z.B. Docetaxel oder
Cabazitaxel) oder Strahlentherapeutika
(z.B. Radium-223) zusétzlich zu GnRH-
Agonisten, wie Leuprorelinacetat gezeigt
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Freisetzung

Der Wirkstoff Leuprorelinacetat wird nach
Injektion der Depotsuspension Sixantone
kontinuierlich aus dem Milchs&urepolymer
Uber den Zeitraum von 6 Monaten freige-
setzt. Das Polymer wird dabei wie chirurgi-
sches Nahtmaterial resorbiert.

Resorption

Die Leuprorelinspiegel im Serum steigen
nach einmaliger s. c. Applikation von Sixan-
tone bei Prostatakrebspatienten rasch an
und fallen dann nach einigen Tagen auf ein
Plateau ab. Innerhalb von 1,8 Stunden wer-
den im Mittel maximale Serumspiegel von
102 ng/ml gemessen. In der Plateauphase
befinden sich nachweisbare Spiegel im Se-
rum bis > 26 Wochen nach der Applikation.
Bei einigen Patienten waren Leuprorelin-
spiegel bis zu 30 Wochen nachweisbar.
Abb. 1 zeigt den Verlauf des Leuprorelin-
spiegels nach einmaliger Gabe von Sixan-
tone.

Ein erster Wiederanstieg des Testosteron-
spiegels wird im Mittel nach 200 Tagen be-
obachtet, wenn keine weitere Injektion von
Sixantone erfolgt.

Verteilung und Elimination

Das Verteilungsvolumen von Leuprorelin be-
tragt bei Mannern 36 |, die totale Clearance
liegt bei 139,6 ml/min (bestimmt unter An-
wendung von Enantone Monats-Depot).

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

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion/Leberfunktion

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

[ng/mL]
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Abb.1: Leuprorelinspiegel im Serum nach einmaliger s. c. Applikation von Sixantone bei Prosta-

takrebspatienten

w8 w12 w16 w20 w24 w28

010847-85794



Juli 2022

FACHINFORMATION

[Af APOGEPHA

Sixantone® 30 mg

Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktion
(Kreatininwert > 2 mg/dl) wurden nach Ga-
be von Leuprorelin (als Enantone Monats-
Depot) teilweise héhere Leuprorelinserum-
spiegel gemessen. Klinisch scheint diese
Beobachtung jedoch ohne Relevanz.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Praklinische Studien mit Leuprorelinacetat
zeigten bei beiden Geschlechtern Auswir-
kungen auf das Fortpflanzungssytem, die
aufgrund der bekannten pharmakologi-
schen Wirkungen zu erwarten sind. Diese
Wirkungen sind im Prinzip nach einer Er-
holungsphase  reversibel  (siehe  Ab-
schnitt 5.1).

Leuprorelinacetat zeigte keine teratogene
Wirkung. Aufgrund der pharmakologischen
Wirkungen auf das Reproduktionssystem
zeigte sich Embryotoxizitat und -letalitat bei
Kaninchen.

Studien zur Karzinogenitat wurden an Rat-
ten und Méausen Uber 24 Monate durchge-
fUhrt. Bei Ratten wurde nach subkutaner
Injektion eine dosisabhangige Zunahme
von gutartigen Hypophysenhyperplasien
und gutartigen Hypophysenadenomen bei
Dosierungen von 0,6 bis 4 mg/kg/Tag be-
obachtet. Kein derartiger Effekt wurde bei
Mausen beobachtet, so dass der Effekt an
Ratten als spezies-spezifisch angesehen
werden kann.

Leuprorelinacetat wirkte nicht mutagen in
einer Reihe von in vitro und in vivo Unter-
suchungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Retardmikrokapseln:
270,0 mg Polymilchséaure
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. Sixantone soll nicht
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln inji-
ziert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

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

Bei Auftreten einer Verfarbung der Retard-
mikrokapseln und/oder Tribung des klaren
Suspensionsmittels vor der Suspendierung
darf die Zweikammerspritze nicht mehr ver-
wendet werden. Nach der Zubereitung ent-
steht eine milchig-triibe Suspension.

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fir 24 Stunden bei 25°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-

010847-85794

det werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fUr die Dauer und die Bedin-
gungen 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 Behéltnisses

1 Zweikammerspritze mit 352,9 mg Retard-
mikrokapseln und 1 ml Suspensionsmittel.

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.

Reste von Arzneimitteln und deren Kontakt-
materialen sollten entsprechend der gesetz-
lichen Bestimmungen entsorgt werden. Ent-
sorgen Sie Arzneimittel auf keinen Fall im
Abwasser.

Anleitung zur Herstellung der Sixantone

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 Wirkstoffkam-
mer.

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-
schutteln (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 Sus-
pension vorsichtig herausdrtcken.

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/hérbaren Einrasten ent-
sprechend der Pfeilmarkierung ganz nach
vorne schieben.

8. Spritze bitte ordnungsgemaB 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

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Tel.:  +49 (0)800 825 332 5

Fax: +49 (0)800 825 332 9
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

63660.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

08. Juli 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 03. Februar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Mitvertrieb

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhauserstr. 27

01309 Dresden

Telefon: 0351 3363-3

Telefax: 0351 3363-440

E-Mail: info@apogepha.de

Art.-Nr. 1107102623

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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