FACHINFORMATION

Leuprolin-ratiopharm® 11,25 mg Fertigspritze
mit Implantat

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Leuprolin-ratiopharm® 11,25 mg Fertigspritze mit Implantat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Implantat enthalt 10,72 mg Leuprorelin (als Leuprorelin [Ph.Eur.], entsprechend 11,25 mg Leuprorelinacetat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Fertigspritze mit Implantat

WeiRes bis cremefarbenes zylindrisches Stibchen (ungefihre Abmessungen: Linge 17,8 mm; Durchmesser 1,5 mm)

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

®

Leuprolin-ratiopharm™ wird bei Mannern in folgenden Indikationen angewendet:

Diagnostik:
Prifung der Hormonempfindlichkeit eines Prostatakarzinoms zur Beurteilung der Notwendigkeit von hormonsupprimierenden/hormonablativen
MaBnahmen.

Therapie:
Zur Behandlung des fortgeschrittenen hormonabhangigen Prostatakarzinoms.
Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, hormonabhangigen Prostatakarzinoms; begleitend zur und nach der Strahlentherapie.

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

Zur Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) in Kombination mit Androgen-Rezeptor-Inhibitoren (Apalutamid,
Enzalutamid).

Zur Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) in Kombination mit Darolutamid und Docetaxel.

Zur Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder
Prednisolon (nur fir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom).

Zur Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednison oder
Prednisolon.

Zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko flr die
Entwicklung von Metastasen aufweisen, in Kombination mit Apalutamid, Darolutamid oder Enzalutamid.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Einmal dreimonatlich ein Implantat applizieren.

Leuprolin-ratiopharm® kann als neoadjuvante oder adjuvante Therapie in Kombination mit Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenem,
hormonabhéangigem Prostatakarzinom sowie bei lokalisiertem Prostatakarzinom des mittleren und Hoch-Risikoprofils angewendet werden.
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Art der Anwendung
Leuprolin-ratiopharm® darf nur von medizinischem Fachpersonal zubereitet und verabreicht werden, das mit der sachgemdBen Handhabung vertraut
ist.

Leuprolin—ratiopharm® wird subkutan unter die Bauchhaut injiziert.

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

In der Regel kann nach etwa 3 Monaten abgekldart werden, ob das fortgeschrittene Prostatakarzinom androgenempfindlich ist. Fiihrender
diagnostischer Parameter ist die Serumkonzentration des prostataspezifischen Antigens (PSA), die in der Regel im fortgeschrittenen Tumorstadium
Uber 10 ng/ml liegt. Im Test wird das Verhalten des PSA-Wertes nach Leuprolin-ratiopharm® induziertem Androgenentzug untersucht. Deshalb
mussen zu Beginn und nach 3-monatiger Anwendung von Leuprolin-ratiopharm® sowohl der PSA- als auch der Gesamttestosterongehalt im Serum
bestimmt werden. Ein positives Testergebnis liegt vor, wenn nach 3 Monaten der Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau liegt (< 0,5 ng/ml) und der

PSA-Wert abgefallen ist. Ein friher deutlicher Abfall des PSA-Wertes (in der GréRenordnung von etwa 80 % gegeniiber dem Ausgangswert) kann als
guter prognostischer Indikator fiir die Langzeitantwort auf den Androgenentzug angesehen werden. Eine hormonablative Therapie
(z. B. Leuprolin-ratiopharm®) ist angezeigt.

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

Sollte der Patient jedoch klinisch angesprochen haben (z. B. Besserung der Schmerzsymptomatik und der dysurischen Beschwerden, Verkleinerung
der Prostata), muss ein falsch negatives Ergebnis in Betracht gezogen werden. In diesen seltenen Fillen sollte die Anwendung von
Leuprolin-ratiopharm® fortgeflihrt und der PSA-Wert nach 3 Monaten erneut Uberprift werden; auBerdem sollte der Patient mit Blick auf die klinische
Symptomatik unter engmaschiger Uberwachung stehen.

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

In der Regel ist die Therapie fortgeschrittener, hormonabhangiger Prostatakarzinome mit Leuprolin—ratiopharm® eine Langzeitbehandlung.

Klinische Daten haben gezeigt, dass bei lokal fortgeschrittenem, hormonabhidngigem Prostatakarzinom eine begleitend zur und nach der
Strahlentherapie eingesetzte 3-jahrige Androgenentzugstherapie einer 6-monatigen vorzuziehen ist (siehe auch Abschnitt 5.1). In medizinischen
Leitlinien wird fur Patienten (T3-T4), die eine Strahlentherapie erhalten, eine Androgenentzugstherapie mit einer Behandlungsdauer von 2-3 Jahren
empfohlen.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

— Nachgewiesene Hormonunabhangigkeit des Karzinoms.

— Leuprolin-mtiopharm® ist nicht fir die Anwendung bei Frauen bestimmt und ist wiahrend der Schwangerschaft und Stillzeit generell
kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Metabolische Veranderungen und kardiovaskulares Risiko:

Epidemiologische Daten haben gezeigt, dass die Hemmung der korpereigenen Sexualhormone, wie z. B. wahrend einer Androgendeprivationstherapie
mit GnRH-Analoga zu einer Veranderung des Stoffwechsels (Herabsetzung der Glukosetoleranz oder Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
mellitus, Fettleber) fiihrt und dass ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen bestehen kann (siehe Abschnitt 4.8). Prospektive Daten
bestatigten jedoch den Zusammenhang zwischen der Behandlung mit GnRH-Analoga und einer erhdéhten kardiovaskuldaren Mortalitat nicht.
Diabetiker und Patienten mit erhéhtem Risiko fiir metabolische oder kardiovaskuldre Erkrankungen sollen wahrend der Behandlung mit Leuprolin-
ratiopharm® angemessen Uberwacht werden.

Patienten mit Bluthochdruck sollten sorgfaltig tiberwacht werden.
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Bei Patienten, die mit GnRH-Agonisten, wie Leuprorelin behandelt werden, besteht ein erhohtes Risiko fiir Depressionen (die schwerwiegend sein
kénnen). Die Patienten sind Uber dieses Risiko aufzuklaren und im Falle auftretender Symptomatik entsprechend zu behandeln.

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

Nach der Markteinflihrung von Leuprorelinacetat wurden Krampfanfille bei Kindern und Erwachsenen mit oder ohne eine Vorgeschichte von
Epilepsie, Anfallsleiden oder Risikofaktoren fiir Krampfanfille, beobachtet und berichtet.

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, einschlielich starker oder wiederkehrender Kopfschmerzen,
Sehstérungen und Tinnitus, hingewiesen werden. Wenn eine idiopathische intrakranielle Hypertonie auftritt, sollte ein Absetzen von Leuprorelin in
Betracht gezogen werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Leuprorelin wurden schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCAR) einschlieRlich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet, die lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen kénnen. Die Patienten
sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung tber die Anzeichen und Symptome aufgeklart und engmaschig auf schwerwiegende unerwiinschte
Reaktionen der Haut hin tGiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome solcher Reaktionen auftreten, sollte Leuprorelin sofort abgesetzt und
ggf. eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Nach chirurgischer Kastration bewirkt Leuprolin—ratiopharm® keine weitere Absenkung des Testosteronspiegels.

Wegen des kurzfristigen Anstiegs des Serumtestosterons zu Beginn der Therapie, der zu einer voribergehenden Verstiarkung bestimmter
Krankheitssymptome fiihren kann, sollten Patienten mit drohenden neurologischen Komplikationen, Wirbelsdulenmetastasen sowie
Harnwegsobstruktionen wihrend der ersten Behandlungswochen unter stiandiger, moglichst stationarer Uberwachung stehen.

Far die Initialphase der Behandlung sollte die zusatzliche Gabe eines geeigneten Antiandrogens erwogen werden, um so die moglichen
Folgeerscheinungen des anfanglichen Testosteronanstiegs und die Verschlechterung der klinischen Symptomatik abzuschwachen.

Der Therapieerfolg sollte regelmiaRig (insbesondere aber bei Anzeichen fir eine Progression trotz adiaquater Therapie) durch klinische
Untersuchungen (rektale Austastung der Prostata, Sonographie, Skelettszintigraphie, Computertomographie) und durch Uberpriifung der
Phosphatasen bzw. des PSA und des Serumtestosterons kontrolliert werden.

Knochendemineralisierung:
Eine Langzeit-Androgendeprivationstherapie mit GnRH-Analoga bzw. Orchiektomie ist mit einem erhéhten Risiko der Knochendemineralisierung
assoziiert. Bei Risikopatienten kann dies zu einer Osteoporose und erhdhtem Frakturrisiko fiihren (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Androgendeprivationstherapie kann die QT-Zeit verlangern. Bei Patienten mit einer QT-Zeitverlangerung in der Vorgeschichte oder mit einem
Risiko fiir eine QT-Zeitverlangerung und bei Patienten, die gleichzeitig QT-zeitverlingernde Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.5), sollte daher

®

vor der Anwendung von Leuprolin-ratiopharm™ eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Bewertung inklusive des Risikos fiir die Entstehung von Torsade de

pointes durchgefiihrt werden.
Die Anwendung von Leuprolin—ratiopharm® kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da eine Androgendeprivationstherapie zu einer Verlangerung der QT-Zeit fiihren kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Leuprolin—ratiopharm®
mit anderen Arzneimitteln, die bekanntermaBen zu einer QT-Zeitverlangerung fihren, oder Arzneimitteln, die ein Risiko zur Entstehung von Torsade
de pointes haben, wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse Ill (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid),

Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika und andere sorgfiltig gepriift werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Leuprolin-ratiopharm® ist nicht fir die Anwendung bei Frauen bestimmt und ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit generell kontraindiziert.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaRem Gebrauch das Reaktionsvermégen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraRenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Anfangs kommt es regelmiRig zu einem kurzfristigen Anstieg des Serumtestosteronspiegels (Flare- Phdnomen), was zu einer voriibergehenden
Verstarkung bestimmter Krankheitssymptome flihren kann. Es kann zum Auftreten oder zu einer Zunahme von Harnwegsobstruktion und deren
Folgen (beispielsweise Himaturie) kommen. Bei Patienten mit ossiren Metastasen kann es zu einer Zunahme von Knochenschmerzen kommen. Bei
Patienten mit Riickenmarkskompressionen konnen Muskelschwiche in den Beinen, Lymphddeme und Parasthesie (als neurologische Symptome)
auftreten. Die Zunahme der Beschwerden geht Ublicherweise spontan zuriick, ohne dass Leuprolin—ratiopharm® abgesetzt werden muss.

Aufgrund des Entzugs der Geschlechtshormone kann es zum Auftreten von Nebenwirkungen kommen. Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen sind folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hiufig (> 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt | Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Allgemeine allergische Reaktionen (Fieber, Juckreiz, Eosinophilie, Hautausschlag), anaphylaktische Reaktionen

Nicht bekannt Nesselsucht, Atembeschwerden, Schittelfrost

Stoffwechsel und Erndihrungsstérungen

Sehr haufig Gewichtszunahme
Haufig Appetitabnahme, Appetitzunahme
Selten Veranderung einer diabetischen Stoffwechsellage (Erhohung oder Senkung von Blutzuckerwerten)

Nicht bekannt | Metabolisches Syndrom (inklusive Bluthochdruck, Dyslipidamie, Insulinresistenz, gest6rte Glukosetoleranz)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression, Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Parasthesie

Gelegentlich Schwindel

Selten Voriibergehende Geschmacksveranderungen

Sehr selten Wie auch bei anderen Arzneimitteln dieser Stoffklasse wurde in sehr seltenen Fallen Giber eine Apoplexie der Hypophyse nach
initialer Verabreichung von Leuprorelinacetat bei Patienten mit Hypophysenadenom berichtet. Hypophysenblutungen

Nicht bekannt | Krampfanfille, ldiopathische intrakranielle Hypertonie (Pseudotumor cerebri) (siehe Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen

Nicht bekannt | Sehstorungen

Herzerkrankungen

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

Gefdferkrankungen
I
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Sehr haufig Hitzewallungen

Selten Blutdruckverianderungen (Hypertonie oder Hypotonie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt | Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Abnorme Leberfunktion (inkl. Gelbsucht), abnormer Leberfunktionstest, gewo6hnlich voriibergehend

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

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

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Knochenschmerzen, Muskelschwache
Haufig Gelenk- bzw. Riickenschmerzen
Gelegentlich Muskelschmerzen

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

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Nykturie, Dysurie, Pollakisurie

Gelegentlich Harnverhaltung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und Brustdriise

Sehr haufig Erektile Dysfunktion, Verminderung oder Verlust der Libido und der Potenz, Verkleinerung der Hoden
Haufig Gynakomastie
Gelegentlich Testikuldre Schmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Vermehrtes Schwitzen, lokale Hautreaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Verhartungen, Rétung, Schmerzen, Abszesse,
Schwellungen, Knoten- und Nekrosenbildung, Odeme, Juckreiz), die sich in der Regel auch bei fortgesetzter Behandlung
zurlickbildeten. Midigkeit

Haufig Periphere Odeme

Untersuchungen

Sehr haufig Gewichtszunahme

Haufig Gewichtsabnahme, Anstieg der LDH, der Transaminasen, der Gamma-GT und der alkalischen Phosphatase, die jedoch Ausdruck

der Grundkrankheit sein kénnen.

Besondere Hinweise:

Die Reaktion auf die Leuprolin-ratiopharm®-Therapie kann durch Messung der Serumspiegel von Testosteron, saurer Phosphatase und PSA
kontrolliert werden. So steigt der Testosteronspiegel bei Behandlungsbeginn zunachst an und sinkt dann wahrend eines Zeitraumes von zwei Wochen
wieder ab. Nach zwei bis vier Wochen werden Testosteronspiegel erreicht, wie sie nach einer beidseitigen Orchiektomie beobachtet werden, und die
Uiber den gesamten Behandlungszeitraum bestehen bleiben.

Ein Anstieg saurer Phosphatasespiegel kann in der Anfangsphase der Therapie erfolgen und ist vortibergehender Natur. Gewohnlich werden nach
einigen Wochen wieder Normalwerte bzw. anndhernde Normalwerte erreicht.
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In seltenen Féllen traten Spritzenabszesse auf. In einem Fall eines Spritzenabszesses schien die Resorption von Leuprorelin aus dem Depot
vermindert, so dass in solchen Fallen der Testosteronspiegel kontrolliert werden sollte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakologisch-therapeutische Gruppe: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, ATC-Code: LO2AEO02

Leuprorelin (Ph.Eur.), der W.irkstoff von Leuprolin-ratiopharm®, ist ein synthetisches Nonapeptid-Analogon des natirlich vorkommenden
hypothalamischen Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH). Dieses Peptid hat durch seine erhéhte Resistenz gegeniiber Peptidasen eine lingere
Halbwertzeit und ist durch seine erhéhte Bindungsaffinitdt zum GnRH-Rezeptor 80- 100-mal potenter als natiirlich vorkommendes GnRH.

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

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

Diese Wirkweise wurde in Tierversuchen und klinischen Studien nachgewiesen.

Mdnner

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

Die kontinuierliche Applikation von Leuprorelinacetat flihrt zu einer Abnahme der Anzahl und/oder der Empfindlichkeit (sogenannte ,down regu-
lation“) der in der Hypophyse vorhandenen Rezeptoren und in der Folge zum Abfall der LH-, FSH- und DHT-Spiegel. Der Testosteronspiegel wird
dabei innerhalb von 2 - 4 Wochen in den Kastrationsbereich abgesenkt.

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

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

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

Da in Einzelfallen in den ersten drei Wochen eine damit zusammenhangende kurzfristige symptomatische Verschlechterung des Krankheitsbildes
beobachtet wurde, ist bei Mannern mit Prostatakarzinom die zusatzliche Gabe von Antiandrogenen zu erwagen.
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Die Langzeittherapie mit Leuprorelinacetat 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 Veranderungen treten meist zwei bis drei Wochen nach
Therapiebeginn auf und sind lber den gesamten Behandlungszeitraum manifest. Aus diesem Grund kann auch mit Leuprorelinacetat die
Hormonempfindlichkeit eines Prostatakarzinoms und der mogliche therapeutische Wert einer Orchiektomie gepriift werden. Gegebenenfalls kann die
Orchiektomie durch die dreimonatliche Gabe von Leuprorelinacetat ersetzt werden. In den pivotalen Zulassungsstudien verblieben nach 6- bis 12-
monatiger Therapie mit Leuprorelinacetat die medianen Testosteronspiegel der Patienten zu 97 - 100 % im Kastrationsbereich. Dabei wurden fiir den
Beobachtungszeitraum (Monat 1-12) mediane Testosteron-Serumspiegel von 12-15 ng/dl erreicht. Kastrationsspiegel fiir Testosteron konnten bisher
nach kontinuierlicher Gabe von Leuprorelinacetat tber fiinf Jahre gehalten werden.

Klinische Wirksamkeit
In einer multizentrischen, randomisierten Phase-llI-Studie mit Leuprorelinacetat wurden 263 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom

der Stadien T3-T4 oder pT3, NO, MO ausgewertet. Eine Kombination aus Strahlentherapie mit einer Langzeit-Androgenentzugstherapie tiber 3 Jahre
erhielten 133 Patienten und eine alleinige dreijahrige Androgenentzugstherapie mit Leuprorelinacetat 130 Patienten.

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

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

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

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

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

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

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

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

Kombination mit Enzalutamid (ARCHES-Studie)

In die ARCHES-Studie wurden 1150 Patienten mit mHSPC eingeschlossen, welche im Verhaltnis 1:1 randomisiert wurden, um eine Behandlung mit
Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie oder Placebo plus Androgenentzugstherapie (Androgenentzugstherapie war definiert als LHRH-Analogon
oder bilaterale Orchiektomie) zu erhalten. Die Patienten erhielten 160 mg Enzalutamid einmal taglich (N = 574) oder Placebo (N = 576).

Das radiologisch progressionsfreie Uberleben (rPFS), basierend auf einer unabhingigen zentralen Bewertung, war der primare Endpunkt, definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten objektiven Nachweis einer radiologischen Krankheitsprogression oder bis zum Tod (aufgrund jeglicher
Ursache vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zu 24 Wochen nach Absetzen der Studienmedikation), je nachdem, was zuerst eintrat. Enzalutamid
zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos eines rPFS-Ereignisses um 61 % [HR = 0,39 (95 %-Kl: 0,30; 0,50);
p < 0,0001]. Ubereinstimmende rPFS-Ergebnisse wurden beobachtet bei Patienten mit hoher oder niedriger Tumorlast und Patienten mit oder ohne
vorherige Chemotherapie mit Docetaxel.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten, die im Rahmen der ARCHES-Studie entweder mit Enzalutamid oder Placebo
behandelt wurden (Intent-to-Treat-Analyse)

Enzalutamid plus Placebo plus
Androgenentzugstherapie | Androgenentzugstherapie

(N = 574) (N = 576)
Radiologisch progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) a1 (15.9) 201 (34,9
Median, Monate (95 %-KI)’ nicht arraicht 19,0 (16,6; 22.2)
Hazard Ratio (95 %-KIF 0,39 (0,30; 0,50)
p-Wart? p < 0,0001

Berechnet unter Vierwendung der Methode nach Brookmeyer und Crowley,

Stratifiziert nach Tumaoriast (niedrig oder hoch) und vorheriger Anwendung von Docetaxal (ja oder
nein)

Wichtigste in der Studie beurteilte sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren unter anderem die Zeit bis zur PSA-Progression, die Zeit bis zum Beginn
einer neuen antineoplastischen Therapie, die Rate nicht nachweisbarer PSA-Werte (Riickgang auf < 0,2 ug/l) und die objektive Ansprechrate (RECIST
1.1 laut unabhangiger Bewertung). Fir all diese sekundiren Endpunkte wurden statistisch signifikante Verbesserungen fiir mit Enzalutamid
behandelte Patienten im Vergleich zu Placebo gezeigt.

Ein weiterer wichtiger in der Studie beurteilter sekundarer Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben. Bei der zuvor geplanten abschlieBenden
Analyse des Gesamtlberlebens, die nach 356 beobachteten Todesfallen durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine statistisch signifikante Verringerung des
Sterberisikos um 34 % in der Gruppe, die zur Behandlung mit Enzalutamid randomisiert worden war, im Vergleich zu der Gruppe, die zur Behandlung
mit Placebo randomisiert worden war [HR = 0,66, (95 %-Kl: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Die mediane Zeit fir das Gesamtiiberleben wurde in beiden
Behandlungsgruppen nicht erreicht. Die geschiatzte mediane Nachbeobachtungszeit fir alle Patienten betrug 44,6 Monate.

Kombination mit Apalutamid (TITAN-Studie)

Die TITAN-Studie war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multinationale, multizentrische klinische Studie, in der 1 052 mHSPC-
Patienten im Verhiltnis 1:1 randomisiert wurden. Sie erhielten entweder einmal taglich 240 mg Apalutamid oral (N = 525) oder einmal taglich Placebo
(N = 527). Alle Patienten mussten mindestens eine Knochenmetastase in der Technetium 99 m Skelettszintigraphie aufweisen. Patienten wurden
ausgeschlossen, wenn nur isolierte Lymphknoten- oder Viszeralmetastasen (z. B. Leber oder Lunge) vorlagen. Alle Patienten in der TITAN-Studie
erhielten begleitend ein GnRH-Analogon oder hatten sich zuvor einer bilateralen Orchiektomie unterzogen. Etwa 11 % der Patienten erhielten zuvor
eine Behandlung mit Docetaxel (maximal 6 Zyklen, letzte Dosis < 2 Monate vor Randomisierung und anhaltendes Ansprechen). Die co-primaren
Wirksamkeitsendpunkte der Studie waren das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) und das radiografisch progressionsfreie Uberleben (radiographic
progression-free survival, rPFS). Die Ergebnisse fir die Wirksamkeit in der TITAN-Studie sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wirksamkeit fir die Intent-to-treat mHSPC- Population (TITAN-Studie)

Endpunkt Apalutamid Placebo
n=525 n =527
| Priméres Gesamtiiberleben® |
| Todestase (%) - 83 (16 %) [ 117 @2%)
Meadian, Monate (95% KI) NE [ME, NE) NE {NE, NE)
| Hazard Ratio (95% KIf 0,671 (0,507; 0,890) |
| p-Wert: 0,0053
Aktualisiertes Gesamtiiberleben®
| Todestile (%) 170 (32%) 235 (45%)
| Median, Monate (95 % Ki) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
| Hazard Ralio (95 % KIp 0,651 (0,534: 0,793)
p-Wertee <0,0001
'Radiografisches progressionsfreies -
Uberleben
Radiografische Progression der Erkrankung 134 (26 %) 231 (44 %)

oder Tod (%)

| Median, Monate (95 % Ki) NE (NE, NE) 22,08 (18,46; 32,92)
| Hazard Ralio (95 % KIf 0,484 (0,391; 0,600)
| p-Wert: < 0,0001

* Dies basiert aul der vorab festgelegten Zwischananalyse mit einer medianen Nachbeob-

achtungszeit von 22 Monaten,

& Die Hazard-Ratio geht aul ein stratified proportional hazards model zurlick. Eine Hazard
Ratio < 1 favorisken die aktive Bahandiung.

© p-Wert berechnel mit einem Log-Rank-Test stratifiziert nach Gleason-Score bel Diagnosa
(= 7 v&. = r), Region (Mordamenkatl vs. andere Lander) und vorhenger Anwendung von

Docataxal (Ja vs, Nain).

4 Mediane Nachbeobachtungszeit von 44 Monaten.
= Diaser p-Wert ist nominal und wird nicht fir formale statistische Tests verwendet.

NE = Micht arralcht

Eine konsistente Verbesserung des rPFS wurde (iber alle Subgruppen hinweg beobachtet, einschlie3lich bei Patienten mit hoher oder niedriger
Tumorlast (high- or low-volume disease), Metastasierungsstadium bei der Diagnose (MO oder M1), vorheriger Anwendung von Docetaxel (Ja vs Nein),
Alter (< 65, = 65 oder = 75 Jahre), PSA-Wert bei Baseline oberhalb des Medians (Ja oder Nein) und Anzahl der Knochenmetastasen (< 10 oder > 10).

Eine konsistente Verbesserung des OS wurde (iber alle Subgruppen hinweg beobachtet, einschlieBlich bei Patienten mit hoher oder niedriger
Tumorlast (high- or low-volume disease), Metastasierungs- stadium bei der Diagnose (MO oder M1) und Gleason-Score bei Diagnose (< 7vvs. > 7).

Kombination mit Darolutamid und Docetaxel (ARASENS-Studie)
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Darolutamid in Kombination mit Docetaxel wurden in einer multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-1lI-Studie (ARASENS) bei Patienten mit mHSPC beurteilt. Insgesamt wurden 1306 Patienten im Verhiltnis 1:1
randomisiert und erhielten oral zweimal taglich entweder 600 mg Darolutamid (N = 651) oder passendes Placebo (N = 655), zusammen mit 75 mg/m2

Docetaxel fiir 6 Zyklen. Die Behandlung mit Darolutamid oder Placebo wurde fortgefiihrt bis eines der folgenden Ereignisse eintrat: symptomatische

progrediente Erkrankung, Anderung der anti-neoplastischen Therapie, nicht akzeptable toxische Wirkung, Tod oder Absetzen der Behandlung.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtuberleben (OS).
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse aus der ARASENS-Studie

Anzahl (%) der Patienten mit Median (Monate) (95% KI)

. __ Emignissen | R : Hazard Ratio®
| Wirksamkeitsparameter Daralutamid Placebo+ Darolutamid Placebo+ (85% Konfidenz-intervall [KI]) |
+ Docetanel | Docetaxel | + Docetaxel | Docetaxel p-Wert (einseitig)
tN‘:ﬁE‘:] {N:EE«I& {N =55ﬂ | !":E&ﬂ-}'
| Gesamtiiberdeband 220 (36,2%) 304 (46,5 %) NE | 48,9

[ME; NE) (d4.4; NE}

* Ein Patient im Placeboarm wurda von allen Analysan ausgeschiossen
Hazard Ratio < 1 zugunstan Darolut
Basienand aufl stratifizietam Log-Rank
D [Ergetn

Tesd

Die folgenden sekundaren Wirksamkeitsendpunkte zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der Patienten im Darolutamid+Docetaxel-
Arm im Vergleich zu Patienten im Placebo+Docetaxel-Arm: Zeit bis zum Auftreten eines kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (medianes NE vs.
19,1 Monate; HR = 0,357, p < 0,0001); Zeit bis zum ersten symptomatischen Skelettereignis (medianes NE vs. NE Monate; HR = 0,712, p = 0,0081);
Zeit bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Chemotherapie (medianes NE vs. 25,3 Monate; HR = 0,388, p < 0,0001); Zeit bis zur
Schmerzprogression (medianes NE vs. 27,5 Monate; HR = 0,792, p = 0,0058); symptomatische skelettereignisfreie Uberlebenszeit (Median 51,2 vs.
39,7 Monate; HR = 0,609, p < 0,0001).

Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon fiir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom (Studie 3011)

In die Studie 3011 wurden Patienten eingeschlossen, die maximal 3 Monate vor Randomisierung neu mit mHSPC diagnostiziert wurden und
Hochrisiko-Prognosefaktoren aufwiesen. Hochrisiko-Prognose war definiert als Vorliegen von mindestens 2 der folgenden 3 Risikofaktoren: (1)
Gleason-Score von 28; (2) Vorliegen von mindestens 3 Lasionen in der Knochenszintigraphie; (3) Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen
(ausgeschlossen Lymphknotenbefall). Im aktiven Arm wurde Abirateronacetat in einer Dosierung von 1000 mg tiglich in Kombination mit niedrig
dosiertem Prednison 5 mg einmal tiglich zusitzlich zur ADT (LHRH-Agonist oder Orchiektomie) gegeben. Letztere entsprach der
Standardbehandlung. Patienten im Kontroll-Arm erhielten ADT und Placebo fiir sowohl Abirateronacetat als auch Prednison. Das mediane Alter der in
Studie 3011 (N = 1199) eingeschlossenen Patienten betrug 67 Jahre.

Co-primare Wirksamkeitsendpunkte waren Gesamtiiberleben (overall survival, OS) und radiographisch progressionsfreies Uberleben (radiographic
progression free survival, rPFS). Neben den co-primiren Endpunkten wurde auch der Nutzen anhand folgender Faktoren beurteilt: Zeit bis zum
nachsten skelettalen Ereignis (skeletal-related event, SRE), Zeit bis zur Folgetherapie des Prostatakarzinoms, Zeit bis zum Beginn einer Chemotherapie,
Zeit bis zur Schmerzprogression und Zeit bis zur PSA-Progression.

Radiographisch progressionsfreies Uberleben war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten einer radiographischen Progression
oder zum Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Es wurde ein signifikanter Unterschied im rPFS zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet (siehe Tabelle 7).

Tabelle7: Radiographisch progressionsfreies Uberleben - Stratifizierte Analyse, Intent-To-Treat- Population (Studie PCR3011)

ARP

Randomisierte Patienten a7

Eralgnis 239 (40,0%)
Zension 358 (60,0%)

Zeit bis Erelgnis (in Monaton)
Madian (95 % KI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,60, 18.27)
Bareich 0.0+, 41,04) (0,04, 40,6+)
p-Wert: < 0,0001
Hazand Ratio (95 % KIf 0,466 (0,394, 0,550)

Hinweals: + = Zensierte Becbachiung, NE (nol estimable) = nicht auswertbar. Die radiographi
sche Progression und der Tod sind in der Definition des rPFS-Ereignisses berlicksichitigt. AA-P
= Patientan, dia Abirateronacetal und Pradnison erhialten

* p-Werl stammt aus einem Log-Rank-Test, stratifizier! nach ECOG-PS-Score (071 oder 2)
viszeralen Lasionen (nkchl vorhanden oder vorhandan).

rd Ratio geht aul @in stratifed propotional hazards model Zunlck. Hazard Ratio -
tavorisien AA-P.
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Im Vergleich zu Placebo plus ADT war eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesamttiberlebens (OS) zugunsten von AA-P plus ADT mit einer
34%igen Reduktion des Risikos zu versterben zu beobachten (HR = 0,66; 95 % Kl: 0,56; 0,78; p < 0,0001), (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Gesamtiiberleben der Patienten, die entweder mit Abirateron oder mit Placebos in Studie PCR3011 behandelt wurden (Intent-to-Treat-
Analyse)

Gesamtiiberleben Abirateron mit Prednison Placebos
(N = 597) (N = 602)
Todesfalle (%) (46 %) 343 (57 %)
Medianes Uberleben (Monate) 533 36,5
(95 % KI) (48,2; NE) (33,5; 40,0)
Hazard-Ratio (95 % Kl)! 0,66 (0,56; 0,78)

NE = nicht auswertbar

1 Das Hazard-Ratio geht auf ein stratified proportional hazards model zurtick. Ein Hazard- Ratio < 1 favorisiert Abirateron mit Prednison
Kombination mit Docetaxel (STAMPEDE- und CHAARTED-Studie)

STAMPEDE-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel mit gleichzeitiger Anwendung des Behandlungsstandards (Androgendeprivationstherapie) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem hormonsensitiven Hochrisiko-Prostatakarzinom oder mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
wurden in einer randomisierten, multizentrischen, multi-Arm multi-Stage (MAMS) Studie mit einem Phase-II/1lI-Studiendesign (STAMPEDE - MRC
PRO8) untersucht. Insgesamt wurden 1776 mannliche Patienten in die folgenden Behandlungsarme randomisiert:

— Behandlungsstandard + Docetaxel 75 mg/m2 alle 3 Wochen Uber 6 Zyklen,
— Behandlungsstandard allein.

Zur Anwendung von Docetaxel wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal taglich als Begleitmedikation verabreicht. Von den
1776 randomisierten Patienten hatten 1086 (61 %) eine metastasierte Erkrankung, von denen 362 Patienten auf Docetaxel in Kombination mit
Behandlungsstandard randomisiert wurden und 724 Patienten den Behandlungsstandard allein erhielten.

Bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom war das mediane Gesamtiberleben in der Docetaxel-Gruppe signifikant langer im Vergleich zu
der Gruppe, die nur den Behandlungsstandard erhielt. Durch das Hinzufligen von Docetaxel zum Behandlungsstandard verlangerte sich das mediane
Gesamtiiberleben um 19 Monate (HR = 0,76; 95 % Kl = 0,62 - 0,92; p = 0,005).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem Docetaxel-Behandlungsarm gegenlber dem Kontrollarm fir Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom
sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 9: Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und dem Behandlungsstandard bei der Behandlung von
Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (STAMPEDE)

Endipuanit Daoetanel # Behandlungsstandand Behandhngsstandad allen
Anzahl der Paticriben mil metastasherbemn Prostatakarmnom 062 Fiq
Medianes Grusmtiberbebon (Monate] ¥ a1
L% K] 51-73 40 - 48
Aufuritierte Harard Ratio 0,78

R K Qa2 - 093

p-Wert? 005

UReer bty olwe '|h-l.'|.1|.uv\rrrs.qbnlh 04 12
Bedian (Monate)

5% K 168 - 252 04-12
Adfuritierte Harard Ratio 0,65

SR K 057 - 078

p-Wert” <

¥ i W tae bt e L e bainted st Tedd ufel minrifed] P dle S0 a0l e eed it e Leler § e e ridiens Hor e st el 100 B8 Ser] A STty
Y Linarkatbn et Toad oo Lt (k- B Barvindl]l Tl e 067 ROAMITiabriatd Dol Buih S0I0EY Rl San 0] ] L afPel i ol DodelPob el Pl Vi L, PPt 1 i P,
dyrriepg vor S0 N uber demn 34w g e WS und wber & ng'ml wowes e Besbabypung Surch Brtest oder ietundiong Progren enteesder ol n den Lysptancben oder Surth

Fornmatintine, ekt sogers g oder Tod dorch Prowstse fnsm
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CHAARTED-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Docetaxel zu Beginn einer Androgendeprivationstherapie (ADT) bei Patienten mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom wurden in einer randomisierten, multizentrischen Phase-IlI-Studie (CHAARTED) untersucht.
Insgesamt wurden 790 mannliche Patienten in die beiden Behandlungsgruppen randomisiert.

— ADT + Docetaxel 75 mg/m2 alle 3 Wochen tber 6 Zyklen mit Beginn der ADT
— ADT allein

Das mediane Gesamtiiberleben in der Docetaxel-Gruppe war signifikant langer als in der Gruppe mit ADT allein. Durch das Hinzufligen von Docetaxel
zur Androgendeprivationstherapie verlangerte sich das mediane Gesamtiiberleben um 13,6 Monate (HR = 0,61, 95 % Kl = 0,47 - 0,80, p = 0,0003).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem Docetaxel-Behandlungsarm gegeniiber dem Kontrollarm sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 10:  Wirksamkeit von Docetaxel und ADT bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
(CHAARTED)

Endpunkt Docetaxe] + ADT ADT allein
Anzahl an Patienten 397 393
Medianes Gesamtiberleben (Monate) aller Patienten 575 440

95 %Kl a491-728 344 -491
Adjustierte Hazard Ratio [ .51

P35 %Kl (0,47 - 0,08)

pWert" 0,0003

Progressionsfreies Uberleben 12 8 116
kedian (Monate)

25 % Kl 167 - 228 118-143
Adjustierte Hazard Ratio Q.60

5 % Kl 0.51-072

prWvert® <0000

Psa-Ancprechen® nach & Monaten - n (%) 127 (32,00 77(19.5)
p-Wert™ <0,0001

PSA-Ansprechen® nach 12 Monaten - n (3) 110 (27.7) &4 (14.8)
p-Wert™ < 00001

Zeit bis zum kastrationsresistenten Prostatakarzinom®

bedian (Monate) 202 11,7

3% K1 [17.2 - 23.6) {108 - 14.7)
Adjustierte Hazard Ratio 061

25 % Kl (0,51-0.72)

p-Wert™ <01, 0001

Zeit bis zur klinischen Progression®

Median (Monabs) 330 198

5 % Kl (27.3-41.2) {179 -228)
Adjustierte hazard Ratio 061

F5 % Kl (0,50 - 0,75)

p-wWert™ <0,0001

Nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (nmCRPC)
Kombination mit Enzalutamid (PROSPER-Studie)

Die PROSPER-Studie schloss 1401 Patienten mit asymptomatischem, nicht metastasiertem Hochrisiko-CRPC ein, die ihre Androgenentzugstherapie
(definiert als LHRH Analogon oder vorangegangene bilaterale Orchiektomie) fortsetzten. Die Patienten mussten eine Verdopplungszeit des
prostataspezifischen Antigens (Prostate Specific Antigen Doubling Time, PSADT) von < 10 Monate, einen PSA-Wert von = 2 ng/ml und die Bestatigung
einer nicht metastasierten Erkrankung mittels einer verblindeten unabhangigen zentralen Bewertung aufweisen.
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Die Patienten erhielten randomisiert im Verhéltnis 2:1 entweder Enzalutamid in einer Dosis von 160 mg einmal taglich (N = 933) oder Placebo
(N = 468). Die Patienten wurden nach der PSADT (< 6 Monate oder 2 6 Monate) und der Anwendung von gezielt in den Knochen wirkenden
Arzneimitteln (ja oder nein) stratifiziert.

Das metastasenfreie Uberleben (MFS) war der primare Endpunkt, definiert als die Zeit ab der Randomisierung bis zu radiologischer Progression oder
Tod innerhalb von 112 Tagen nach Absetzen der Behandlung ohne Nachweis einer radiologischen Progression, je nachdem, was zuerst eintrat.
Wichtigste in der Studie beurteilte sekunddre Endpunkte waren Zeit bis zur PSA-Progression, Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen
antineoplastischen Therapie (TTA) und Gesamtuberleben (OS).

Weitere sekundire Endpunkte waren Zeit bis zur Anwendung einer zytotoxischen Chemotherapie und Chemotherapie-freies Uberleben.

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion des relativen Risikos von radiologischer Progression oder Tod um
71 % [HR = 0,29 (95 %-KI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. Das mediane MFS betrug 36,6 Monate (95 %-KI: 33,1; nicht erreicht) im Enzalutamid- Arm versus
14,7 Monate (95 %-KI: 14,2; 15,0) im Placebo-Arm (siehe Tabelle 11).

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion des relativen Risikos einer PSA-Progression um 93 % [HR = 0,07
(95 %-KI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression betrug 37,2 Monate (95 %-KI: 33,1; nicht erreicht) im Enzalutamid-Arm
versus 3,9 Monate (95 %-KI: 3,8; 4,0) im Placebo-Arm.

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Verzogerung der Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen
antineoplastischen Therapie [HR = 0,21 (95 %-Kl: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Die mediane Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen
antineoplastischen Therapie betrug 39,6 Monate (95 %-Kl: 37,7; nicht erreicht) im Enzalutamid-Arm versus 17,7 Monate (95 %-Kl: 16,2; 19,7) im
Placebo-Arm.

Tabelle 11: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse in der PROSPER-Studie (Intent-to-Treat-Analyse)

Enzalutamid Placebo

| (N =933 (N = 458)

| Primérer End_pl_.l_n_kt

| Metastasenfreles Oberleben
Anzahl Ersignisss (%) 219 [(23.5) 228 (48.7)
Madian, Maonate (05 %-KI)' 36,6 (33.1; nicht arraicht) 14,7 (14,2; 15,0
Hazard Ratio (9% %-KIf 0,29 10.24; 0,35)
p-Wert? p < 0,0001

Wichtigste sekundire Wirksamkeitsendpunkte

Gesamtiberieben®

| Anzahi Ercignisse (%) 2688 (30,9) 178 (38,0)
Maddian, Monate (95 %-KI)' 67,0 (54,0; mcht erradchi) 56,3 (54,4, 63,0
Hazard Ratio (06 %-KIF 0,734 {0,808 0.BB5)
p-Wart” - po=0,0011
Zeit bis zur PSA-Progression
Anzahl Ergignisse (%) 208 [22.3) 324 (69.2)
Madian, Monate (95 %-KI)' 37,2 (33.1; mcht edraichi) 3938 40
Hazard Ratio (95 %-Klr 0,07 10,05; 0,08)
p-Wert? p < 0,0001

Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen antineoplastischen Therapie

Anzahl Ergegnisse (%) 142 [15.2) 226 (48 3)

| Median, Monate (95 %-Ki)' 39,6 (37,7, nicht arraichi) 17,7 (16,2; 18,7)

| Hazard Ratio (05 %-KiF 0.21 (0,17: 0.26)

| p-Wert? p < 0,0001

Aul Basis von Kaplan-bMeer-Schatzungen.

7 D HR basien auf ainerm Cox-Ragrassionsmodal (mil Bahandiung als ainziger Kovanals), stratm-
Thart nach PSA-Verdopplungsiall und vorangagangancs ooer akiualern Anmvendung oines garall in
don Knochon wirkendon Arznairmitiols. HR 151 rolaily 7u Pacobo mill < 1 Zugunston von Enzaiuts-
i

¥ Dor p-¥orl Dasor aul oinem nach PSA "-"I'l'lJCl:'ID-II"bg_]*u"M = & Monala, = 6 Monals) und woran-
geganganar dor akiuolier Anwandung oinas Dozl in don Knochan wirkenden Arzneémitiols (ja,
nn) stratifimenton Log-Rank-Tests

! Basierand aul ainer Zuvor geplanten Zwischenausweriung mit Datenstichtag 15. Okdober 2019,
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Kombination mit Apalutamid (SPARTAN-Studie)

Insgesamt 1207 Studienteilnehmer mit nmCRPC wurden 2:1 randomisiert und erhielten in einer multizentrischen, doppelblinden klinischen Studie
(Studie ARN-509-003) entweder Apalutamid oral in einer Dosis von 240 mg einmal taglich in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie
(ADT) (medikament6se Kastration oder vorherige chirurgische Kastration) oder Placebo mit ADT. Die eingeschlossenen Patienten hatten eine
Verdopplungszeit des Prostataspezifischen Antigens (PSADT) von < 10 Monaten. Daher wurde bei ihnen ein hohes Risiko fir eine unmittelbar
drohende Metastasierung und Tod aufgrund von Prostatakrebs angenommen. Alle nicht chirurgisch kastrierten Studienteilnehmer erhielten wahrend
der Studie durchgangig eine fortlaufende ADT. Die PSA- Ergebnisse waren verblindet und wurden nicht als Grund fiir einen Behandlungsabbruch
verwendet. Primirer Endpunkt war metastasenfreies Uberleben (metastasis-free survival, MFS), definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt des ersten Nachweises von BICR-bestatigten Fernmetastasen in Knochen oder Weichteilen oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintrat. Die Behandlung mit Apalutamid verbesserte das metastasenfreie Uberleben signifikant. Apalutamid verminderte das
relative Risiko fiir Fernmetastasen oder Tod im Vergleich zu Placebo um 70 % (HR = 0,30; 95 %-KI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Das mediane MFS betrug
41 Monate unter Apalutamid und 16 Monate unter Placebo.

Unter Apalutamid wurde eine konsistente Verbesserung des MFS fiir alle vordefinierten Subgruppen beobachtet, wie Alter, ethnische Zugehorigkeit,
Region, Lymphknotenstatus, Anzahl der frilheren Hormontherapien, PSA-Wert bei Baseline, PSA-Verdopplungszeit, ECOG-Status bei Baseline und
Anwendung von osteoprotektiven Wirkstoffen.

Unter Bericksichtigung aller Daten zeigten die mit Apalutamid und ADT behandelten Studienteilnehmer gegeniiber den allein mit ADT Behandelten
eine signifikante Verbesserung bei den folgenden sekundaren Endpunkten: Zeit bis zur Metastasierung (HR = 0,28; 95 %-KI: 0,23; 0,34; p < 0,0001);
progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) (H = 0,30; 95 %-KI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); Zeit bis zur symptomatischen Progression
(HR = 0,57; 95 %-Kl: 0,44; 0,73; p < 0,0001); Gesamtiiberleben (overall survival, OS) (HR = 0,78; 95 %-KI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) und Zeit bis zur
Einleitung einer zytotoxischen Chemotherapie (HR = 0,63; 95 %-KI: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 52,0 Monaten zeigten die Ergebnisse, dass die Behandlung mit Apalutamid das Risiko zu
versterben im Vergleich zu Placebo signifikant um 22 % reduzierte (HR = 0,784; 95 %-Kl: 0,643, 0,956; 2-seitiges p = 0,0161). Das mediane
Gesamtiiberleben (OS) betrug 73,9 Monate im Apalutamid-Arm und 59,9 Monate im Placebo-Arm. Das vorab festgelegte Signifikanzniveau (p <
0,046) wurde tberschritten und statistische Signifikanz erreicht.

Diese Verbesserung zeigte sich, obwohl 19 % der Patienten im Placebo-Arm Apalutamid als Folgetherapie erhielten.

Die Behandlung mit Apalutamid reduzierte das Risiko fiir die Einleitung einer zytotoxischen Chemotherapie signifikant um 37 % im Vergleich zu
Placebo (HR = 0,629; 95 %-KI: 0,489, 0,808; p = 0,0002) und zeigte damit eine statistisch signifikante Verbesserung fir Apalutamid im Vergleich zu
Placebo. Die mediane Zeit bis zur Einleitung einer zytotoxischen Chemotherapie wurde fiir beide Behandlungsarme nicht erreicht.

Das PFS-2, definiert als die Zeit bis zum Tod oder Fortschreiten der Erkrankung durch PSA, radiographische oder symptomatische Progression unter
oder nach der ersten Folgetherapie war bei mit Apalutamid behandelten Studienteilnehmern im Vergleich zu den mit Placebo Behandelten langer. Die
Ergebnisse zeigten eine 44%ige Reduktion des PFS-2-Risikos unter Apalutamid im Vergleich zu Placebo (HR = 0,565, 95 %-Kl: 0,471,
0,677; p < 0,0001).

Kombination mit Darolutamid (ARAMIS-Studie)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Darolutamid wurden in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Phase-llI-
Studie (ARAMIS) bei Patienten mit nicht- metastasiertem (beurteilt mittels konventioneller CT-, Knochenscan- oder MRT-Aufnahmen)
kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit einer Verdopplungszeit des prostataspezifischen Antigens (PSADT) von < 10 Monaten beurteilt. Alle
Patienten erhielten begleitend ein Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-Analogon oder hatten sich zuvor einer bilateralen
Orchiektomie unterzogen.

Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn wahrend der Androgendeprivationstherapie nach dem Nadir in mindestens 1-wo6chigen
Abstinden drei ansteigende Werte fiir das Prostataspezifische Antigen (PSA) festgestellt wurden, der PSA-Spiegel beim Screening = 2 ng/ml und der
Kastrationsspiegel fiir Testosteron im Serum < 1,7 nmol/I betrug.

Insgesamt erhielten 1509 Patienten, randomisiert im Verhiltnis 2:1, entweder zweimal taglich 600 mg Darolutamid oral (N = 955) oder Placebo
(N = 554). Patienten mit Beckenlymphknoten von < 2 cm GréBe in der kurzen Achse unterhalb der Aortenbifurkation konnten in die Studie
aufgenommen werden. Das Vorliegen oder Fehlen von Metastasen wurde durch eine unabhangige zentrale radiologische Beurteilung festgestellt.
Eingeschlossen in diese Analysen waren 89 Patienten, bei denen retrospektiv Metastasen zu Studienbeginn identifiziert wurden. Die Randomisierung
war nach PSADT (< 6 Monate oder > 6 Monate) und Anwendung einer zielgerichteten Therapie gegen Osteoklasten bei Studieneintritt (ja oder nein)
stratifiziert.

Die Behandlung mit Darolutamid fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung des MFS (siehe Tabelle 12). Die Ergebnisse zu MFS stimmten
Uiber alle Subgruppen der Patienten hinweg (iberein, unabhangig von PSADT, vorheriger Anwendung von Osteoprotektiva oder lokoregionarer
Erkrankung. Weitere Subgruppen mit einheitlichen MFS-Ergebnissen waren PSA-Ausgangswert, Gleason-Score bei Diagnose, Alter, geographische
Region, ECOG-PS-Ausgangswert, ethnische Zugehdrigkeit und Anzahl vorheriger Hormontherapien.
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Tabelle 12: Wirksamkeitsergebnisse aus der ARAMIS-Studie

: ; Hazard Ratio"
Anzahl (%) der Patienten mit | . o (Monate) (95% KI) | (05 % Konfidenzintervall [KI])
3 - Ereignissen &t
Wirksamkeitsparameter | 3 | p-Wert {zweiseitig)
Daralutamid Placebos Daralutamid Placebo®
[N = 955) [N = 554) (N = 955) (N = 554)
Matastasenfrales Ubarabsrr 221 (23.1%) 216 (39,0%) 40,4 18,4 0.413
(34,3; NE) (15,5; 22.3) (0,341; 0,500
< 0, 000001
Gasamilberieban 148 (15,5%) 106 (19,1 %) ME MNE 0,685
[56,1: NE) [46,9; NE) (0,533; 0,881)
0,003048
Zeit bis zur Schmerzprograssions< 251 (26.3%) 178 [32.1%) 40,3 25,4 0,647
(33,2: 41.2) (19,1; 24,6) (0,533; 0,785)
0,000008
Zalf bis zum Einlaliten edner ersten 127 (13,3%) Q8 (17, 7%) ME NE 0.579
Iylotodschan Chamotharapis [ME; ME}) [ME; ME) (0,444; 0,755)
0.000044
Jilt bis zum ersien symplomatischen | 29 (3,0%) 28 [B,1%) MNE NE 0484
Sheletiarsignis [ME; ME) [ME; ME) (0, 287; 0.815)
0.005294

¥ Emschlielich 170 Patienten, dae fu open-labal Darchamid gewechseal] sind

Harard Ratio < 1 zugunsian Danclutamid

Fiir MF5 und Zeit bis zur Schmerzprograssion wind die zum Zedtpunkd das priméren Abschissses durchgefiihrie Analyse als dia finals Analyse betrachtat.
* \on den Patienten berichiate Ergebnisse gemal dem Fragebogen Brafl Pain invanfory-Short Form.
ME: Micht emescht

Die Behandlung mit Darolutamid fiihrte zu einem lingeren progressionsfreien Uberleben (PFS; Median 36,8 vs. 14,8 Monate; HR = 0,380; nominaler
p-Wert < 0,000001) und einer langeren Zeit bis zur PSA-Progression (Median 29,5 Monate vs. 7,2 Monate; HR = 0,164; nominaler
p- Wert < 0,000001). Uber alle Uberlebensparameter (MFS, OS und PFS) hinweg wurde eine konsistente Wirkung beobachtet. Patienten, die in der
ARAMIS-Studie (Doppelblindzeit) Darolutamid erhielten, zeigten eine signifikant hohere bestatigte PSA-Ansprechrate (definiert als Reduktion um
> 50 % gegenlber dem Ausgangswert) als Patienten, die Placebo erhielten: 84,0 % vs. 7,9 % (Differenz = 76,1 %; p < 0,000001) (nominaler p-Wert,
nur zur Information).

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC)

In klinischen Studien konnte bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom der Nutzen einer zusatzlichen Wirkstoffgabe,
wie etwa Inhibitoren der Androgensynthese (z. B. Abirateronacetat), Androgen-Rezeptor-Inhibitoren (z. B. Enzalutamid), Taxane (z. B. Docetaxel oder
Cabazitaxel), PARP-Inhibitoren (z.B. Olaparib) oder Strahlentherapeutika (z. B. Radium-223, 177 utetium-PSMA-617) zusitzlich zu GnRH-Agonisten,
wie Leuprorelinacetat gezeigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Die Abbildung 1 zeigt die Leuprorelinspiegel im Plasma nach einmaliger s.c.-Applikation von Leuprolin-ratiopharm® bei Mannern. Innerhalb von

3 Tagen werden Plasmaspiegel von 2,39 * 1,15 ng/ml gemessen. Nachweisbare Leuprorelinspiegel im Plasma liegen tber den gesamten
Anwendungszeitraum vor.
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Abb. 1: Leuprorelinspiegel im Plasma nach einmaliger Applikation von Leuprolin-ratiopharm® bei Mannern.

Verteilung und Elimination

Das Verteilungsvolumen von Leuprorelin betrigt bei Mannern 36 |, die totale Clearance liegt bei 139,6 ml/min (bestimmt unter Anwendung von
Leuprorelinacetat als Depot).

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

Bioverfiigbarkeit
Die relative Bioverfligbarkeit nach 84 Tagen, berechnet durch Vergleich mit der AUC einer i.v.-Gabe von 1 mg Leuprorelinacetat, betragt flr Leuprolin-
ratiopharm® 84,6 %.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion/Leberfunktion

Die Leuprorelinspiegel von Patienten mit eingeschrankter Nieren- bzw. Leberfunktion lagen dabei im Bereich nieren- bzw. lebergesunder Patienten.
Bei chronischer Niereninsuffizienz wurden teilweise héhere Leuprorelinserumspiegel gemessen. Klinisch scheint diese Beobachtung jedoch ohne
Relevanz. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion zeigte sich keine Auswirkungen auf den Leuprorelinserumspiegel.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt (LDSO)
Die akute Toxizitit der Depotzubereitung wurde bei mannlichen und weiblichen Mausen 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 Todesfalle beobachtet.

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

Bei allen Dosierungen (die niedrigste getestete Dosis betrug 0,8 mg Leuprorelinacetat/kg KG pro Monat) kam es zu lokalen Hautlasionen an der
Injektionsstelle und zu atrophischen Verdnderungen an den Reproduktionsorganen. Bei der Ratte traten bei allen Dosierungen Vakuolen in
Leberzellen und in den tubularen Epithelzellen der Niere auf. Die Verdnderungen an den Reproduktionsorganen sind aufgrund der endokrinologischen
Wirkung der Substanz zu erklaren.
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Karzinogenitdt, Mutagenitit, Beeinflussung der Fertilitdt

Karzinogenitdt

Karzinogenitatsstudien wurden lber zwei Jahre an Ratten und Mausen durchgefiihrt. Bei Ratten zeigte sich eine dosisabhangige Zunahme von
gutartigen Hypophysenhyperplasien und gutartigen Hypophysenadenomen. Diese Befunde traten nach taglicher subkutaner Applikation bei
Dosierungen von 0,6 bis 4 mg bei der Ratte wahrend 24 Monaten auf. Diese Ergebnisse sind auf den endokrinen Effekt von Leuprorelin
zuriickzufiihren, welcher bei Ratten mit anhaltenden hormonellen Veranderungen haufig ist und auch bei anderen GnRH-Agonisten beobachtet
wurde. Bei Mausen traten Hypophysenadenome bei Dosierungen von 60 mg/kg/Tag lber zwei Jahre nicht auf.

Mutagenitdt
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 Veranderungen in den
Geschlechtsorganen.

Untersuchungen an geschlechtsreifen weiblichen Ratten, die Leuprorelinacetat jeweils zweimal taglich 10 ug s.c. tiber 14 Tage bzw. 40 pg s.c. Gber 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.

Untersuchungen an weiblichen und méannlichen unreifen Ratten tUber 3 Monate bei fortgesetzter (200 pg/kg KG/Tag) bzw. intermittierender (0,8 bzw.
2,4 mg/kg KG/Monat) Applikation haben gezeigt, dass in der anschlieBenden Erholungsphase ein normales Reproduktionsverhalten vorliegt. Die F1-
Generation zeigte keine Anomalitdten. Das Reproduktionsverhalten der F1-Generation wurde nicht untersucht.

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

Reproduktionstoxizitdt
Untersuchungen an Ratten und Kaninchen haben keine Hinweise auf ein teratogenes Potential ergeben. Embryotoxische/embryoletale Wirkungen
wurden beim Kaninchen bei Dosen Uber 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
pharmakologischen Effekte von Leuprorelinacetat zurlickzufiihren sind. Es gab keine Hinweise auf eine Erhohung fetaler Fehlbildungen. In einigen
Studien zeigte sich bei Ratten eine leichte Verzégerung der fetalen Ossifikation, die im Allgemeinen mit einem geringeren fetalen Gewicht verbunden
ist. In Fertilitdts- 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 Ratten
zeigten eine dhnliche unterdriickende Wirkung auf die Fortpflanzungsorgane, welche sich ebenfalls nach Beendigung der Behandlung erholte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polymilchsaure
Poly(glycolsiure-co-milchséure) (1 : 1)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre
Die Fertigspritze ist unmittelbar nach Offnen des Sterilbeutels zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Giber 30 °C lagern. Die Fertigspritze in der unge6ffneten Originalverpackung aufbewahren.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Packungsgrof3en:

1 Fertigspritze mit 1 Implantat

2 Fertigspritzen (1 x 2) mit je 1 Implantat

1 Fertigspritze mit 1 Implantat (Klinikpackung)

6.6 Besondere VorsichtsmalZnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

Fir Hinweise fir die korrekte Anwendung siehe Packungsbeilage.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

98134.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Marz 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15. Mai 2025

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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