Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

FACHINFORMATION

1. Bezeichnung des Arzneimittels

LUTREPULSE 3,2 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. Qualitative und guantitative Zusammensetzung

Eine Durchstechflasche mit 13,2 mg Pulver enthalt 3,2 mg Gonadorelinacetat, entsprechend
2,91 mg Gonadorelin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

4, Klinische Angaben
41  Anwendungsgebiete

LUTREPULSE 3,2mg wird zur Substitutionsbehandlung des endogenen Gonadorelin
(GnRH)-Mangels angewendet. Ziel der Behandlung ist die physiologisch pulsatile Stimulation
der Gonadotropinsekretion sowohl bei der Frau als auch beim Mann, wodurch die
Sexualentwicklung, Follikelreifung, Ovulation und die Spermatogenese in Gang gesetzt
werden.

Hypothalamische Amenorrhoe:

Storung der Ovarialfunktion durch endogenen Gonadorelinmangel; auch relativer
Gonadorelinmangel, mit und ohne Beteiligung anderer kausaler Faktoren
(Hyperprolaktinamie, Hyperandrogenamie). Zur Unterstlitzung der Lutealfunktion wahrend der
Frihschwangerschaft (pulsatile Infusion bis zur Ausbildung der HCG-Sekretion, die fir die
Unterstutzung der Lutealfunktion ausreicht).

Hypogonadotroper Hypogonadismus:

Storungen der Hoden- oder Ovarialfunktion durch fehlende Gonadotropinsekretion bei
potentiell intakter Hypophyse mit dem Ziel der Pubertatsentwicklung bei Jungen, der
Spermatogenese oder Follikelreifung und Ovulation.

Pubertas tarda:

Die pulsatile Behandlung mit LUTREPULSE 3,2 mg kann bei Pubertas tarda zur Einleitung der
Pubertatsentwicklung bei Jungen angewendet werden.

Nach erfolgter Pubertatsentwicklung muss die Behandlung beim Erwachsenen erneut
durchgefihrt werden, falls eine normale Spermatogenese erwinscht ist.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

LUTREPULSE 3,2 mg wird subkutan pulsatil in 90-minutigen (Frau) bzw. 120-minitigen
(Mann) Intervallen mit einem empfohlenen Dosisbereich von 5 pug bis 20 pg pro Puls gegeben.
Die Anfangsdosis betragt 5 ug. Eine stufenweise Anpassung der Dosis bis auf 20 ug pro Puls
an den Schweregrad der Stérung ist mdglich.

Art der Anwendung

* Art der Anwendung
LUTREPULSE 3,2 mg wird subkutan mittels des LUTREPULSE Pods gegeben. Der
LUTREPULSE Pod wird durch den LUTREPULSE Manager gesteuert.

* Dauer der Anwendung
Die Therapie wird ununterbrochen solange durchgefiihrt, bis der gewtinschte Therapieerfolg
(Pubertatsentwicklung, Spermatogenese oder Follikelreifung und Ovulation) eingetreten ist.

Nach erfolgter Ovulation sollte die Therapie vorzugsweise zur Unterstiitzung der Corpus
luteum-Funktion bis in die spate Lutealphase fortgesetzt werden, bis endogenes HCG des
implantierten Trophoblasten die weitere Funktion des Gelbkdrpers unterhalt.

LUTREPULSE 3,2 mg Pulver wird in 3,2 ml des Lésungsmittels geldst. 2,0 ml der fertigen
Ldsung werden in den Pod gegeben und durch den Pod mittels eines Dauerkatheters im
Unterhautgewebe injiziert. Die im Pod eingestellte Dosis wird pulsatil gegeben. Dieser
Vorgang wird alle 90 Minuten bei der Frau und alle 120 Minuten beim Mann wiederholt.
Innerhalb des zugelassenen Dosisbereichs kann die Dosis erhéht oder verringert werden.

Der Inhalt eines Pods reicht fur eine dreitdgige Behandlung. Nach drei Behandlungstagen
muss der Pod entsorgt werden. Fur die Fortsetzung der Behandlung wird eine neue Losung
hergestellt und der Vorgang mit einem neuen Pod wiederholt.

Der LUTREPULSE Manager wird vom behandelnden Arzt programmiert.

Kinder und Jugendliche

Bei Jungen mit hypogonadotropem Hypogonadismus, bei denen LUTREPULSE 3,2 mg zur
Einleitung der Pubertat eingesetzt wird, entspricht die Dosierung der bei erwachsenen
Mannern mit hypogonadotropem Hypogonadismus.

In der Gynékologie besteht vor der Pubertat keine Indikation fir die Anwendung von
LUTREPULSE 3,2 mg.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Gonadorelin oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten
sonstigen Bestandteile
- Erkrankungen, die sich durch Geschlechtshormone verstarken kdnnen, wie:
- Hypophysenadenome oder andere hormonabhé&ngige Tumoren
- Ovarialzysten
- Anovulation, deren Ursache nicht hypothalamischen Ursprungs ist
- Erkrankungen, die sich durch eine Schwangerschaft verstarken kénnen (z.B.
hypophyséares Prolaktinom)
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung

Bei eingeschrankter Leberfunktion und/oder Nierenfunktion kann die Gonadorelinwirkung bei
gleicher Dosis verlangert und verstarkt sein.

Ein bekanntes Risiko bei Behandlungen zur Ovulationsinduktion ist das ovarielle
Hyperstimulationssyndrom (OHSS), welches bei der pulsatiien GnRH — Gabe selten auftritt.
OHSS ist ein Syndrom, das sich in steigenden Schweregraden manifestieren kann. Es umfasst
eine ausgepragte VergrofRerung der Ovarien, hohe Sexualhormonspiegel und eine Erh6hung
der vaskularen Permeabilitat, die zu Flussigkeitsansammlungen in peritonealen, pleuralen und
selten in perikardialen Hohlraumen fiuhren kann. In schweren Fallen von OHSS kdnnen
Symptome wie Abdominalschmerzen, aufgeblahter Bauch, starke VergroR3erung der Ovarien,
Gewichtszunahme, Dyspnoe, Oligurie und gastrointestinale Symptome einschlief3lich Nausea,
Erbrechen und Diarrhoe beobachtet werden. Klinische Symptome kénnen Hypovolamie,
Hamokonzentration, Elektrolytungleichgewicht, Aszites, Hamoperitoneum, Pleuraerglsse,
Hydrothorax, akute Atemnot und thromboembolische Ereignisse sein.

Es wurde Uber die Heranreifung mehrerer Follikel, Mehrlingsschwangerschaften und Spontan-
Aborte berichtet.

Der Bereich um die Einstichstelle der Infusion sollte auf Anzeichen fir Infektionen und
Reizungen untersucht werden.

Bei Patienten mit Hypophysenadenom wurden in Einzelféllen bei der Gabe von 100 ug
Gonadorelin zu diagnostischen Zwecken Hypophysenapoplexe beobachtet, insbesondere in
Kombination mit der Gabe von TRH (Protirelin).

Die Anwendung von LUTREPULSE 3,2 mg kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fihren. Die Anwendung von LUTREPULSE 3,2 mg als Dopingmittel kann zu einer
Geféahrdung der Gesundheit fiihren.

LUTREPULSE 3,2 mg enthéalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Dosiereinheit von 5 pug bis 20 pg Gonadorelinacetat.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Einfluss von Arzneimitteln auf die Gonadotropinsekretion aus der Hypophyse kann das
Ansprechen auf Gonadorelin oder Gonadorelin-Analoga beeinflussen.  Andere
Hormontherapien kdnnen das Ansprechen beeinflussen.

Spironolacton und Levodopa konnen die Gonadotropinsekretion stimulieren, wahrend
Phenothiazine, = Dopamin-Antagonisten,  Digoxin und  Geschlechtshormone  die
Gonadotropinsekretion inhibieren kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft

Es sind keine Risiken mit LUTREPULSE 3,2 mg in der Schwangerschaft bekannt geworden.
LUTREPULSE 3,2 mg sollte aufgrund der eingeschrankten Datenlage wahrend der
Schwangerschaft nur zur Unterstitzung der Corpus luteum-Funktion in Zyklen zur
Ovulationsauslésung verwendet werden. Nach Sicherung einer intakten Fruhgraviditat ist die
Unterstitzung der Lutealphase durch Gonadorelin nicht mehr von klinischer Bedeutung, da
nun der Trophoblast zur endogenen HCG-Bildung fahig ist. Darum sollte die Therapie mit
LUTREPULSE 3,2 mg zu diesem Zeitpunkt beendet werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Gonadorelinacetat in die Muttermilch Gibergeht. Gonadorelinacetat ist
nicht zur Anwendung in der Stillzeit indiziert.

4.7

Maschinen.

Nicht zutreffend.

4.8

Nebenwirkungen

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Uber Nebenwirkungen wurde bei 10 % der Anwendungen in klinischen Studien berichtet.
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**  Allergische Reaktionen sind selten. Klinische Symptome schlieRen ein:
kardiovaskularen Kollaps, Hypotension, Tachykardie, Bewusstlosigkeit, Angioddem,
Bronchospasmus, Dyspnoe, Urtikaria oder “Flush”’-Reaktionen. Uber anaphylaktische
Reaktionen wurde bei dem verwandten Polypeptid Gonadorelin-Hydrochlorid berichtet.
*** Folgende unerwinschte Wirkungen wurden an der Einstichstelle beobachtet:
Pruritus, Urtikaria, Entzindung, Infektion, leichte Phlebitis oder Hamatom an der
Einstichstelle.

***%  Beji Patienten mit Hypophysenadenom, die mit 100 ug Gonadorelin zu
Diagnosezwecken behandelt wurden, kam es in Einzelfallen zu Hypophysenapoplex,
insbesondere bei der gleichzeitigen Behandlung mit TRH (Protirelin).

In Einzelfallen kam es bei Patienten mit Hypophysenadenom nach parenteraler Gabe
(Injektion oder pulsatiie Behandlung) zu transienten neurologischen Symptomen,
insbesondere bei der gleichzeitigen Behandlung mit TRH (Protirelin).

Es kann aul3erdem zu Funktionsstorungen des Infusionssets oder zu Unterbrechungen der
Infusion kommen.

In sehr seltenen Fallen kann es bei der Langzeitbehandlung mit Medikamenten dieser Klasse
zur Ausbildung von Antikdrpern kommen, so dass der Behandlungserfolg ausbleiben kann.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groR3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

LUTREPULSE 3,2mg ist auch in hohen Dosen gut vertraglich. Intoxikationen nach
Uberdosierung sind nicht bekannt.

Da LUTREPULSE 3,2 mg rasch aus dem Kdrper eliminiert wird, sind keine MalRnahmen bei
einer Uberdosierung erforderlich.

Bei Erh6hung der Dosis Uber den angegebenen Dosisbereich kann es zu einer reversiblen
Hemmung der Hypophysenfunktion kommen.

Wenn die Initialdosis zu hoch ist, kann es bei Frauen gelegentlich zu einer leichten ovariellen
Hyperstimulation kommen.
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5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonadotropin-Releasing-Hormone
ATC-Code: HO1CA 01

Synthetisches, gemal dem “Internationalen Standard” hergestelltes Gonadorelin, ist in seiner
Struktur identisch mit nativem, hypothalamischem Gonadorelin (Gonadotropin-Releasing-
Hormon).

Gonadorelin stimuliert physiologisch wie therapeutisch die Freisetzung der Gonadotropine LH
und FSH in der Hypophyse. Unter physiologischen Bedingungen wird Gonadorelin in kurzen
Pulsen, von etwa einer Minute Dauer, im Abstand von 60 — 120 min sezerniert.

Im Tierexperiment stimuliert Gonadorelin Gber die LH- und FSH-Freisetzung bei weiblichen
Tieren die Follikelreifung und Ovulation, bei mannlichen Tieren filhrt es zur Anregung der
Spermatogenese und Testosteronsekretion.

Hinsichtlich der allgemeinen Pharmakologie von Gonadorelin ist auch bei hoher Dosierung
keine Wirkung auf andere Organfunktionen als auf die gonadotrope Partialfunktion der
Adenohypophyse bekannt.

Gonadorelin wird parenteral appliziert (intravends oder subkutan). Bei mehrfach wiederholter
Gabe und erhéhter Dosis oder kontinuierlicher Freisetzung (Dauerinfusion) fihrt Gonadorelin
zu einer reversiblen Hemmung der Gonadotropinsekretion (paradoxe Antifertilitatswirkung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Gonadorelin wird nach intravendser Injektion mit einer Halbwertzeit von weniger als 10
Minuten eliminiert. Die Proteinbindung liegt unter 15 %. Die enzymatische Inaktivierung
(Degradation) und die Metabolisierung erfolgen in Leber und Niere. Bei renaler Elimination
sind Oligopeptide im Urin nachweisbar, die biliare Elimination ist gering. Bei Leberschaden
und Niereninsuffizienz ist die Verweilzeit im Plasma verlangert, und die
Gonadotropinfreisetzung wird verstarkt. Voraussetzung fir die biologische Aktivitat von
Gonadorelin ist die intakte Struktur des Decapeptids.

Gonadorelin wird nach subkutaner Injektion rasch resorbiert, das Maximum erscheint nach 15
min.

Bioverfugbarkeit

Das Ausmal3 der Bioverfligbarkeit (BV) hangt von der Applikationsart und der Dosis ab. Bei
niedriger Dosierung (5 pg) betragt die BV 45 % (subkutan/intravends). Bei hoher Dosierung
(20 pg) betragt die BV 81 % (subkutan/intravengs).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat
Gonadorelin zeigt auch in sehr hoher Dosis keine toxischen Wirkungen, fiihrt jedoch zu einer

Hemmung der Hodenfunktion (Testosteronsenkung) und Involution der androgenabhangigen
Organe.
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Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an Ratte und Kaninchen zeigen eine starke luteolytische Wirkung und
erhohte fetale Resorption und perinatale Mortalitat. Bei der Ratte wird dies auf eine Hemmung
der Ostrogenrezeptoren mit Ubertragung der Feten zurlickgefihrt.

Teratogenitat

Eine teratogene Wirkung wurde nicht festgestellit.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Eine Durchstechflasche mit 13,2 mg Pulver enthalt D-Mannitol.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Ldsungsmittel enthalt Natriumchlorid, Wasser fir
Injektionszwecke, Salzsaure 10%.

6.2 Inkompatibilitaten

Keine.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Bei Anwendung mit dem LUTREPULSE Pod ist die gebrauchsfertige Losung 3 Tage haltbar.
6.4 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tGber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus braunem Borosilikatglas.

OP mit

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 10 ml Lésungsmittel

OP mit

5 Durchstechflaschen mit Pulver

5 Durchstechflaschen mit je 10 ml Lésungsmittel

Die Anwendung des Arzneimittels erfolgt mittels einer separat zur Verflgung gestellten
Lutrepulse Behandlungseinheit.

OP mit

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 10 ml Lésungsmittel

1 Spritze zur Herstellung der LUTREPULSE 3,2 mg-Ldsung
1 Nadel zur Herstellung der LUTREPULSE 3,2 mg-L&sung
1 LUTREPULSE Pod (inkl. Spritze und Nadel zum Beftillen)
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OP mit

5 Durchstechflaschen mit Pulver

5 Durchstechflaschen mit je 10 ml Lésungsmittel

5 Spritzen zur Herstellung der LUTREPULSE 3,2 mg-L6sung
5 Nadeln zur Herstellung der LUTREPULSE 3,2 mg-L6sung

5 LUTREPULSE Pods (inkl. Spritzen und Nadeln zum Beftillen)

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel

Mitvertreiber

Ferring Arzneimittel GmbH
Fabrikstral3e 7

D-24103 Kiel

Tel. 0431-5852-0

Tel. 0431-5852-74

8. Zulassungsnummer
84175.00.00
9. Datum der Zulassung / Verlangerung der Zulassung

11.05.2011/ 26.04.2017

10. Stand der Information

Dezember 2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an folgende e-mail Adresse: info-

service@ferring.de
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