KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LUCRIN DEPOT® 1 AY IM/SC 3.75 mg Kullanima Hazir Toz ve Céziicii I¢eren Cift Bolmeli
Enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her bir flakonda etkin madde olarak 3.75 mg leuprolide asetat bulunur.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
Icerikte bulunan mannitol hakkinda uyari icin, ayrica bkz: 4.4.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in liyofilize mikrokiire toz iceren enjektor

Onceden doldurulmus iki boliimlii bir enjektor icinde, seyreltici ile siispansiyon haline getirilmek
tizere iiretilmis enjeksiyonluk liyofilize mikrokiire tozdur.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LUCRIN DEPOT®,

* Prostat Kanseri
LUCRIN DEPOT, hormonal miidahaleye uygun prostat kanserinde kullanilir.

* Endometriyozis
LUCRIN DEPOT, alt1 aylik siireyle endometriyozis tedavisinde endikedir. Tek basina bir
tedavi olarak veya cerrahiye ek olarak kullanilabilir.

e Uterus Miyomu
LUCRIN DEPOT, uterus miyomu tedavisinde alt1 aya kadar olan bir siire i¢in endikedir.
Tedavi, miyomektomi veya histerektomi Oncesinde preoperatif veya cerrahi istemeyen
perimenopozal kadinlarda semptomatik diizelme saglamaya yonelik olabilir.

¢ Meme Kanseri
LUCRIN DEPOT, hormon tedavisine uygun (Ostrojen ve/veya progesteron reseptorii
pozitif) menopoz oncesi (premenopozal) veya menopoz sirasindaki (perimenopozal)
kadinlarda goriilen meme kanserinin tedavisinde endikedir.
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* Santral Piiberte Prekoks (gercek erken piiberte)
LUCRIN DEPOT santral piiberte prekoks (gercek erken piiberte - CPP) olan cocuklarin
tedavisinde endikedir.

Cocuklar asagidaki kriterler kullanilarak sec¢ilmelidir:

1. Sekonder cinsel 6zelliklerin kizlarda sekiz yasindan once ve erkeklerde dokuz yasindan 6nce
baslamasiyla karakterize olan klinik CPP tanis1 (idiyopatik veya norojenik).

2. Klinik tanm tedaviye baglamadan 6nce dogrulanmalidir:
a Tanmin GnRH stimiilasyon testine piibertal bir yanitla dogrulanmasi. Bu tayinin
duyarlilig1 ve metodolojisi anlagilmalidir.
b. Kemik yasinin kronolojik yasin bir yi1l 6niinde olmasi.

3. Bazal degerlendirme asagidakileri de icermelidir:

a. Boy ve agirlik olctimleri.

b Seks steroidi diizeyleri.

c. Konjenital adrenal hiperplaziyi ekarte etmek icin adrenal steroid diizeyi.
d Koriyonik gonadotropin salgilayici tiimorii ekarte etmek i¢in beta human

koriyonik gonadotropin diizeyi
Steroid salgilayan tiimorii ekarte etmek i¢in pelvis/adrenal/testis ultrasonu.
Intrakraniyal tiimor olasiligini ortadan kaldirmak igin bilgisayarli tomografi.

™o

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Genel
LUCRIN DEPOT bir doktor denetimi altinda verilmelidir.

Enjeksiyon seklinde uygulanan diger ilaglarda oldugu gibi, enjeksiyon bolgesi periyodik olarak
degistirilmelidir. Sulandirilarak hazirlandiktan sonraki 24 saat boyunca siispansiyonun stabil
kalmasina ragmen, iiriiniin icinde koruyucu madde olmamasindan otiirii, siispansiyon hemen
kullanilmadig takdirde atilmalidir.

Pediyatrik Popiilasyon

Santral piiberte prekoks tedavisi: LUCRIN DEPOT dozu her cocuk igin bireysel olarak
belirlenmelidir. Doz viicut agirligina gére mg/kg oranina gore belirlenmelidir. Daha kiiciik
cocuklarda mg/kg oraninda daha yiiksek dozlar gerekir.

Her dozaj formu icin, tedaviye baslandiktan veya doz degistirildikten bir iki ay sonra asagi
regiilasyonu dogrulamak i¢in GnRH stimiilasyon testi, seks steroidleri ve Tanner evrelemesiyle
cocuk izlenmelidir. Kemik yagindaki ilerleme 6-12 ayda bir dlgiimlerle izlenmelidir. Klinik acidan
ve/veya laboratuar parametreleri bakimindan durumda hi¢ bir ilerleme goriilmeyene kadar doz
artirtlmalidir.

Yeterli asag1 regiilasyonla sonuglandigi bulunan ilk dozla ¢ocuklarin ¢ogunda tedavi siiresince
idame edilebilir. Ancak ¢ok erken yaslarda ve diisiik dozlarda tedaviye baslanildiktan sonra
hastalar daha yiiksek agirlik kategorilerine dogru ilerleme gostereceginden doz ayarlamasi
konusunda rehberlik edecek yeterli veri bulunmamaktadir. Tedavi esnasinda agirligt anlamlh
Olciide artan hastalarda yeterli asag1 regiilasyon oldugunun dogrulugunun kanitlanmasi onerilir.
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Kizlarda 11 yasindan once ve erkeklerde 12 yasindan énce LUCRIN DEPOTun kesilmesi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:

Prostat Kanseri, Endometriozis, Uterus Myomu ve Meme Kanseri

LUCRIN DEPOT 3.75 mg Kullanima Hazir 1 Aylik Enjektor'iin prostat kanseri, endometriozis,
uterus myomu ve meme kanseri i¢in tavsiye edilen dozu bir seferde intramiiskiiler veya subkiitan
olarak uygulanan 3.75 mg’dir.

Santral Piiberte Prekoks
Baslangic Dozu

LUCRIN DEPOT 3.75 mg Kullanima Hazir 1 Aylik Enjektor'iin 6nerilen baslangic dozu dort hafta
icin intramiiskiiler veya subkiitan verilen 0.3 mg/kg dozudur (minimum 7.5 mg).

Baslangic dozu ¢cocugun agirligina gore asagidaki gibi belirlenir:

Cocugun Agirhg Doz Enjeksiyonlarin Sayisi Toplam Doz
<5kg 3.75mgx 2 1 7.5 mg
>25-37.5 kg 375 %3 2 11.25 mg
>37.5 kg 375 mgx 4 2 15 mg

Not: Arzulanan toplam dozaja ulagmak icin iki enjeksiyon gerekiyorsa bunlar aynm1 zamanda
uygulanmalidir.

Idame Dozu

Hastanin viicut agirligina gore belirlenen baslangic dozu ile toplam bir asagi regiilasyon
saglanamamigsa baglangi¢ dozu dort haftada bir 3.75 mg’lik basamaklarla yukar1 dogru titre
edilmelidir. Bu titrasyon islemi sonucunda ulasilan toplam doz idame dozu olarak kabul edilerek
tedaviye dozla devam edilmelidir.

Uvgulama icin hazirlama

Onceden doldurulmus ¢ift bolmeli enjektoriin en iyi performansi gosterebilmesi icin asagidaki
talimatlar1 okuyunuz ve uygulayiniz:
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1. Enjeksiyonu hazirlamak i¢in beyaz pistonu, en
sondaki tipa donmeye baslayana kadar tipanin
icine vidalayimiz.

2. Enjektorii DIK KONUMDA tutunuz. Birinci
tipa haznenin ortasindaki mavi cizgiye gelene
kadar pistonu yavasca iterek (6 — 8 saniye)
seyrelticiyi serbest birakiniz.

3. Enjektorii DIK KONUMDA tutunuz. Homojen
bir siispansiyon elde etmek iizere mikrokiireleri
yavas¢ca karigtinimiz. Siispansiyon siit gibi
goriinecektir.
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4. Enjektori DIK KONUMDA tutunuz. Diger
elinizle, igneyi kilifindan ¢evirmeden ¢ikariniz.

5. Enjektorii DIK KONUMDA tutunuz. Pistonu
hafifce iterek enjektordeki havay1 ¢cikariniz.

Not: Yanlislikla kan damarina girildiginde, aspire olan kan igne baglanti béliimiiniin hemen altinda
goriiniir. Boyle bir durum oldugunda, ignenin seffaf kapaginda kan goriilebilir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanimi i¢in herhangi bir veri yoktur.
Geriyatrik Popiilasyon

Yasli hastalarda kullanimina dair herhangi bir veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin madde leuprolide asetata veya benzer nonapeptidlere ya da yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

- Kesin tanis1 konmamis vajinal kanamali hastalarda,

- Gebelikte kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

UYARILAR ve ONLEMLER

Genel
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Tedavinin baslangicinda , ilacin dogal uyarici etkisinden dolay1 gonadotropin ve seks streiodleri
baslangi¢ noktasinin iistiine c¢ikar. Bu yiizden klinik belirtilerdeki artiglar yakindan takip
edilmelidir.( bknz boliim 5.1)

Tedavinin ilk haftalarinda ©nceden mevcut semptom ve belirtilerde kotiilesme olabilir.
Semptomlarin kétiilesmesi 6liimciil komplikasyonla birlikte olan ya da olmayan bir paraliziye
katkida bulunabilir.

Leuprolide asetatin gebelikte emniyetli kullanimi klinik olarak tespit edilmemistir. Leuprolide
asetat tedavisine baslamadan 6nce, hastanin gebe olup olmadiginin tespit edilmesi Onerilir.
Leuprolide asetat kontraseptif (gebelik onleyici) degildir. Hamileligin énlenmesi gerekiyorsa,
hormonal olmayan bir metodla korunma saglanmalidir.

Kemik Mineral Yogunlugu

Kadinlarda her tiirlii hipoostroéjenik durum sirasinda ve erkeklerde prostat kanserinde uzun siireli
kullanimda kemik mineral yogunlugu degisiklikleri goriilebilir. Erkeklerde, leuprolide asetatin
kesilmesinden sonra geri doniisiim ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Kadinlarda, kemik mineral
yogunlugu kaybi leuprolide asetatin kesilmesinden sonra geri donebilir.

Konviilsiyonlar

Leuprolide asetat tedavisi alan hastalarla ilgili pazarlama sonrasi raporlarda konviilsiyon
gozlenmistir. Bu raporlar, kadin popiilasyonlarin1 ve pediatrik popiilasyonlari; nobet, epilepsi,
serebrovaskiiler hastalik, santral sinir sistemi anomalisi ya da tiimorii Oykiisii bulunan hasta
popiilasyonlarini ve bupropion ya da SSRI’lar gibi konviilsiyonlarla iligkili goriilen eszamanlh
ilaglar1 kullanan hasta popiilasyonlarin1 icermektedir. Bahsedilen durumlarin herhangi biri
bulunmayan hastalarda da konviilsiyonlar bildirilmistir.

Erkek :

Prostat Kanseri .

Baslangicta leuprolide asetat da diger LHRH agonistleri gibi tedavinin ilk haftasinda serum
testosteron seviyelerinde baslangic noktasinin yaklasik %50 iizerinde bir artisa neden olur
Leuprolide asetat ile tedavinin ilk bir ka¢ haftasinda bazen semptomlarin gegici olarak-kétiillesmesi
veya prostat kanserinin ilave semptomlarn ve isaretlerinin ortaya ¢ikmasi gelisebilir. Az sayida
hastada semptomatik olarak iyilestirilebilen kemik agrisinda gegici olarak artis goriilebilir. Diger
LH-RH agonistlerinde oldugu gibi, fatal komplikasyonlarla birlikte veya tek basina seyredebilen
paraliziye yol acabilen izole idrar yollar1 obstriikksiyonu ve omurilik kompresyon vakalari
goriilmiistiir. Riskli hastalar icin, tedavinin daha kolay kesilebilmesi amaciyla, tedaviye ilk iki
hafta boyunca giinliik leuprolide asetat enjeksiyonlariyla baslanilmasi diisiinebilir=

Metastatik vertebral lezyon ve/veya idrar yollarinda tikanikligi bulunan hastalar tedavinin ilk
birkag haftasinda yakindan gézlenmelidir.

Baz1 izole prostat kanseri vakalarinda, tedavinin baglangicinda semptomlarin siddetlenmesi
gbzlenmistir; bu durum es zamanlh antiandrojen uygulanmasi ile 6nlenebilir.

GnRH agonistleri alan erkeklerde hiperglisemi ve yiiksek diyabet gelisimi riski bildirilmistir.

Hiperglisemi, diabetes mellitus gelisimine ya da glisemik kontroliin kétiillesmesine isaret edebilir.
GnRH antagonistleri alan hastalarda kan sekeri ve/veya glikozile hemoglobin (HbAlc) seviyeleri
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periyodik olarak takip edilmeli ve duruma gore hiperglisemi ya da diyabet tedavisi
uygulamalarinda ayarlama yapilmalidir. Erkeklerde GnRH kullanimiyla baglantili olarak miyokard
infarktiis, ani kardiyak oliim ve inme risklerinde artis bildirilmistir. S6z konusu risk, bildirilen
olasilik oranlar1 g6z oniine alindiginda diisiik goriinmektedir ve prostat kanseri hastalarinda tedavi
yontemine karar verirken kardiyovaskiiler risk faktorleri dikkatle degerlendirilmelidir. GnRH
agonistleri alan hastalar, kardiyovaskiiler hastalik gelisimini diisiindiiren semptom ve isaretler icin
izlenmeli ve giincel klinik uygulamalar dogrultusunda kontrol altina alinmalidir.

QT/QTc Aralhigina Etkisi

Uzun siireli androjen deprivasyon tedavilerinde QT uzamas1 gozlemlenmistir. Doktorlar, androjen
deprivasyon tedavisinin faydalarinin konjenital uzun QT sendromu, elektrolit anormallikleri ya da
konjestif kalp yetmezIligi bulunan hastalardaki ve Siif IA (6rn. kinidin, prokainamid) ya da Sinif
III (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaclar alan hastalardaki potansiyel risklere agir basip
basmadigini degerlendirmelidir.

Laboratuar Testleri

Leuprolide asetata yanit, testosteron ve ayn1 zamanda prostata spesifik antijen serum diizeyleri
Olciilerek izlenmelidir. Hastalarin ¢ogunda testosteron diizeyleri ilk haftada baslangi¢ degerin
tistiine ¢iktiktan sonra baslangi¢ diizeylerine veya ikinci haftanin sonunda baslangic degerinin
altina iner. Iki ila dort haftada kastrasyon diizeylerine erisilir ve enjeksiyonlar hastaya zamaninda
uygulandi siirece bu diizeylerde kalir

Endometriyozis/Uterus Miyomu

Tedavinin erken evresinde seks steroidleri ilacin fizyolojik etkisinden dolay1 gecici olarak
baslangi¢c diizeylerin iizerine ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavinin baslangicinda klinik belirti ve
semptomlarda artiglar gozlenebilir ama bunlar uygun dozlarla tedaviye devam edildiginde
diizelecektir. Ancak, siirdiiriilen submuk6z uterus miyomu tedavisi sirasinda medikal veya cerrahi
girisimi gerekli kilan ciddi vajinal kanamalar rapor edilmistir.

Leuprolide asetatin gebelikte giivenli kullanimi klinik olarak belirlenmemistir. Leuprolide asetat ile
tedaviye baslamadan once hastanin gebe olup olmadiginin belirlenmesi onerilir. Leuprolide asetat
bir gebelik Onleyici degildir. Eger gebeligi Onleyici bir yontem gerekli goriiliiyorsa hormonal
olmayan bir korunma yéntemi kullanilmalidir.

Leuprolide osteoporoz olusumunu kolaylastirabilecegi i¢in, endometriyozis tedavisi ancak dikkatli
bir degerlendirmenin ardindan tekrarlanmalidir.

Cocuklardaki santral piiberte prekoksun tedavisi esnasinda:

Tedavinin erken fazinda, gonadotropinler ve seks steroidleri ilacin dogal uyarici etkisi nedeniyle
baslangi¢c degerlerinin iizerine yiikselir. Bu nedenle, klinik belirti ve semptomlarda bir artis
gozlenebilir.

[lag rejimine uyumsuzluk veya yetersiz doz verilmesi piiberte siirecinin yetersiz kontroliiyle
sonuclanabilir. Kotii kontroliin sonuglari menses, meme gelisimi ve testis biiyiimesi gibi piiberte
belirtilerinin geri donmesini igerir. Gonadal steroid sekresyonunun yetersiz kontroliiniin uzun
donemli sonuglan bilinmemektedir ama erigkin yasta boyun daha da kisa kalmasini igerebilir.
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Cocuklardaki santral piiberte prekoksun tedavisi esnasinda:

Laboratuar Testleri

LUCRIN DEPOT’a yanit tedaviye baslandiktan bir iki ay sonra bir GnRH stimiilasyon testi ve seks
steroidi diizeylerinin belirlenmesiyle izlenmelidir. Kemik yasindaki ilerleme her 6-12 ayda bir
Olctilmelidir.

Doz yetersiz oldugunda seks steroidleri artabilir veya piiberte oncesi diizeylerin iistiine ¢ikabilir.
Bir kez terapotik doza ulasildiginda, gonadotropinler ve seks steroidlerinin diizeyleri piiberte
oOncesi diizeylere inecektir.

Santral piiberte prekoks hastalarinin ebeveynleri igin bilgi

LUCRIN DEPOT ile tedaviye baslamadan once, anne baba veya ¢ocugun velisi siirekli tedavinin
oneminin farkinda olmalidir. Tedavinin basarili olmasi i¢in, dort haftalik ilag uygulama semalarina
uyulmasi kabul edilmelidir.

» Tedavinin ilk iki aymnda, kizlarda adet géorme veya lekelenme tarzinda kanama goriilebilir.
Eger kanama ikinci aydan sonra da devam ederse doktora bildirilmelidir.

» Enjeksiyon yerinde bir tahris gézlendiginde derhal doktora bildirilmelidir.

» Her olagandis1 belirti veya semptom doktora bildirilmelidir.

LUCRIN DEPOT’un iceriginde bulunan yardimci maddelerden mannitoliin hafif ishal etkisi
olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LUCRIN DEPOT ile farmakokinetige dayal: ilac-ilac etkilesimi ¢alismalar1 yapilmamustir. Ancak,
spesifik calismalarda belirtildigi gibi, leuprolide asetat primer olarak peptidaz tarafindan
parcalanan ve sitokrom P-450 enzimlerince pargalanmayan bir peptid oldugundan ve ilacin
yalnizca %46 kadar1 plazma proteinlerine baglandigindan ilag etkilesimlerinin olmasi beklenmez.

ilac/Laboratuar Test Etkilesimi

Leuprolide asetat depo formiilasyonun kadinlara verilmesi, pitiiiter-gonadal sistemin supresyonu
ile sonuglanir. Normal fonksiyon genellikle leuprolide asetat depo tedavisinin kesilmesinden ii¢ ay
sonra yerine gelir. Bu nedenle, leuprolide asetat depo ile tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki ii¢
ayda yapilan pitiiiter gonadotropik ve gonadal fonksiyonlarin tani testleri yaniltici olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar. Eger gebeligi oOnleyici bir yontem gerekli goriilityorsa hormonal olmayan bir
korunma yontemi kullanilmalidir.

Gebelik Donemi

Leuprolide asetat gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol actigindan
siiphelenilmektedir. LUCRIN DEPOT, gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim
4.3.Kontrendikasyonlar1).
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Laktasyon Donemi .
Leuprolide asetatin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle LUCRIN DEPOT
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)

Eriskinlerde leuprolide asetat ve benzer analoglar ile yapilan klinik ve farmakolojik calismalarda,
24 haftaya kadar siirelerle siirekli uygulandiktan sonra ilacin kesilmesiyle fertilite siipresyonunun
tiimiiyle geri dondiigii gosterilmistir.

4.7  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Bas donmesi ve senkop gibi yan etkilerin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine dnemli etkisi
olabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek

(>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kadinlardaki yan etkilerin ozeti

Sistem, Organ Simifi Sikhk Yan etkiler
Enfeksiyonlar Yaygin Vajinit
Psikiyatrik rahatsizliklar Yaygin Depresyon
Libido azalmasi
Ureme sistemi ve gogiis | Yaygin Gogiis agrist
rahatsizliklar Gogiis hassasiyeti
Gogiis boyutlarinda kiigiilme
Vajinal kuruluk
Seyrek Cinsel iligki sirasinda agr1
Genel  rahatsizliklar  ve | Seyrek Tahris

uygulama bolgesi sorunlar

Erkeklerdeki yan etkilerin ozeti

Sistem, Organ Simifi Sikhk Yan etkiler

Psikiyatrik rahatsizliklar Seyrek Libido azalmasi

Ureme sistemi ve gogiis | Yaygin Testis atrofisi

rahatsizliklar Erektil disfonksiyon
Seyrek Jinekomasti
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Genel yan etkilerin 6zeti

Sistem, Organ Simifi Sikhk Yan etkiler
Kan ve lenf sistemi | Seyrek Lokopeni
rahatsizliklar Anemi
Trombositopeni
Eritrositoz
Bagisiklik sistemi | Seyrek Anafilaktik reaksiyon
rahatsizliklar
Metabolizma ve beslenme | Seyrek Seker hastaligi
rahatsizliklar Hiperkalemi
Anoreksi
Yeme bozukluklari
Psikiyatrik rahatsizliklar Yaygin Ruh hali degisiklikleri
Seyrek Uykusuzluk
Sinir sistemi rahatsizliklar Yaygin Bas agris1
Bas donmesi
Seyrek Parestezi
Zihinde karigiklik
Kulak ve labirent | Seyrek Isitme kayb1
rahatsizliklar Cinlama
Kalp rahatsizliklar Seyrek Anjina pektoris
Tasikardi
Aritmi
Vaskiiler rahatsizliklar Yaygin Sicak basmasi
Seyrek Iskemi
Hipertansiyon
Solunum, torasik ve Yaygin Dispne
mediastinal rahatsizliklar
Mide ve barsak | Yaygin Kusma
rahatsizliklar Bulanti
Seyrek Ishal
Kabizlik
Stomatit
Agizda kuruluk
Karaciger ve safra | Seyrek Sarilik
rahatsizliklar
Deri ve deri alti doku | Yaygin Dokiintii
rahatsizliklar Akne
Terleme
Seyrek Dermatit
Kagint1
Hirsutizm
Alopesi
Tirnak bozukluklar
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Miiskiiloskeletal, bag dokusu
ve kemik rahatsizliklar

Yaygin

Seyrek

Miyalji
Artropati

Miiskiiloskeletal agr
Bel agrist

Kemik agrist

Eklem agrisi

Kas sertlesmesi

Renal ve triner rahatsizliklar

Seyrek

Miktiirisyon bozukluklar
Sik idrara ¢ikma
Hematiiri

Genel  rahatsizliklar  ve
uygulama bolgesi sorunlari

Yaygin

Seyrek

Agn

Odem

Halsizlik

Yorgunluk

Enjeksiyon bolgesinde agri,
iltihap, steril apse, skleroz ve
hematom gibi lokal
reaksiyonlar

Gogiiste baski hissi
Ates

U§iime

Susama

Diger

Seyrek

EKG degisiklikleri

Hepatik degerlerde
transaminaz ve fosfataz artisi
gibi degisiklikler

Bilirubin, trigliserid ve iirik
asid degerlerinde artis,

Kilo alma

Bu gruba ait olan diger medikal ajanlar ile, ilag aliminin baslamasi ile birlikte pituiter adenoma
hastalarinda ¢ok seyrek pituiter infraksiyon rapor edilmistir.

Pazarlama Sonras1 Gozlem

Leuprolide asetat enjeksiyonun bu ya da baska formiilasyonlar1 ile asagidaki yan etkiler
gozlenmistir. Leuprolidin birden cok endikasyonu, dolayisiyla birden ¢ok hasta popiilasyonu
oldugu i¢in, bu yan etkilerin tiimii her hastada goriilmeyebilir.
kullanilan ilag ile iligkilendirilmemistir.

Tiim viicut: Abdomen genislemesi, asteni, iisiime, ates, genel agri, bas agrisi, enfeksiyon,
enflamasyon, fotosensitivite, sisme (temporal kemik), sarilik

Kardiyovaskiiler sistem: Anjina, bradikardi, kalp ritim bozuklugu, konjestif kalp yetersizligi,
EKG degisiklikleri/ iskemi, hipertansiyon, hipotansiyon, iifiiriim, miyokard enfarktiisii, flebit,

akciger embolisi, inme/gec¢ici hafiza kaybu, tasikardi, trombosis, gecici iskemik atak, varis
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Sindirim sistemi: Kabizlik, diyare, agiz kurulugu, duodenum iilseri, disfaji, gastrointestinal
kanama, gastrointestinal bozukluk, hepatik disfonksiyon, istah artisi, anormal karaciger fonksiyon
testleri, bulanti, peptik iilser, rektal polipler, susama, kusma

Endokrin sistem: Diyabet, tiroid biiylimesi

Kan ve lenf sistemi: Anemi, ekimoz, lenfédem, protrombin zamani artigi, parsiyel tromboplastin
zamant artisl, trombositopeni, 16kopeni, 16kositoz

Metabolizma ve beslenme: BUN artig1, kalsiyum artisi, kreatinin artisi, dehidratasyon, ddem,
hiperlipidemi (toplam kolesterol, LDL — kolesterol, trigliserid), hiperfosfatemi, hipoglisemi,
hipoproteinemi, potasyum diisiisii, iirik asit artisi, bilirubin artig1

Kas ve iskelet sistemi: Ankilozan spondilit, eklem bozukluklari, eklem agrisi, miyalji, pelvik
fibroz, omurga kiriklari, felg, tenosinovit semptomlari

Sinir sistemi: Anksiyete, deliizyonlar, depresyon, sersemlik, hipoestezi, uykusuzluk, letarji, libido
artigi, bas donmesi, hafiza bulanikligi, ruh hali degisiklikleri, sinirlilik, néromiiskiiler bozukluklar,
uyusukluk, parestezi, periferal noropati, uyku bozukluklari, konviilsiyon

Solunum sistemi: Oksiiriik, dispne, burun kanamasi, hemoptizi, farenjit, plevral efiizyon, plevral
friksiyon, ppdmoni, akciger fibrozu, akciger infiltrasyonu, solunum bozukluklari, siniis
konjesyonu, Intersitisyel akciger hastaligi

Deri ve ekleri: Cilt/ kulak karsinomu, dermatit, kuru cilt, killanma, kil ve sa¢ kaybi, girtlakta sert
nodiil, pigmentasyon, kasinti, ras, cilt lezyonlar, iirtiker

Duyu organlari: Anormal gérme, ambliyopi, bulanik gérme, goz kurulugu, duyma bozuklugu,
oftalmolojik bozukluklar, tat alma bozukluklari, kulak ¢inlamasi

Urogenital sistem: Mesane spazmlari, gogiis agrisi, gogiis hassasiyeti, jinekomasti, hematiiri,
inkontinans, anormal ve siirekli vajinal kanama dahil olmak iizere menstrual bozukluklar, penis
sismesi, penis bozukluklari, prostat agrisi, testis atrofisi, testis agrisi, testis boyutunda azalma,
tiriner bozukluklar, sik idrar yapma, tiriner obstriiksiyon, iiriner kanal enfeksiyonu, aciliyet

Izole anafilaksi vakalari raporlanmistir.

Agri, enflamasyon, steril apse, endurasyon ve hematom dahil olmak iizere enjeksiyon yeri
reaksiyonlart goriilmiistiir.

GnRH analoglar ile prostat kanseri tedavisi goren hastalarda ¢cok seyrek olarak intihar diistincesi
ve girisimleri raporlanmistir.

Bu smiftaki diger ajanlar gibi, pituiter adenomu olan hastalarda ilk kullanim sonrasinda ¢ok seyrek
de olsa pituiter apopleksi raporlanmistir.

Kadinlar :

Derin ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii, inme ve gecici iskemik atak vakalar
da dahil olmak iizere ¢esitli ciddi venoz ve arteriyal tromboemboli vakalar1 bildirilmistir. Bazi
vakalarda zamansal iligkiler bildirilmis olsa da, vakalarin coguna risk faktorleri ya da eszamanl
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ila¢ kullanimi neden olmaktadir. GnRH agonistlerinin kullanimiyla bu olaylar arasinda bir neden-
sonug iligkisi olup olmadigi bilinmemektedir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik uygulamada, leuprolide asetat depo siispansiyonu ile doz asimi goriilmemistir. Tavsiye
edilen tedavi dozunun yaklagik 133 katina kadar dozlarin uygulandigi hayvan ¢alismalarinda,
dispne, aktivite azalmasi ve enjeksiyon yerinde lokal iritasyon goriilmiistiir. Doz asim1 durumunda
hasta yakindan izlenmeli ve semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER

5.1. Farmokodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grup: Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) analoglari
ATC Kodu: LO2AE02

Lucrin Depot, intramiiskiiler veya subkiitan enjeksiyon olarak kullanilan leuprolide asetatin steril
liyofilize mikrosferlerinden olusmustur. Lucrin Depot 'un etkin maddesi olan leuprolide asetat,
dogal olarak olusan gonadotropin serbestlestirici hormonun (GnRH veya LH-RH) sentetik,
nonapeptid bir analogudur. Analogu dogal hormondan daha gii¢lii bir etki yapar.

Bir GnRH agonisti olan leuprolide asetat siirekli olarak ve terapotik dozlarda verildiginde,
gonadotropin sekresyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Hayvan ve insan caligmalari, baslangigtaki
stimiilasyonu takiben leuprolide asetatin kronik uygulanmasinin over ve testislerin
steroidogenezinde supresyonla sonuglandigimi géstermistir. Bu etki tedavinin kesilmesiyle birlikte
geri doniigiimliidiir.

Leuprolide asetat uygulamasi, hormona bagli belirli tipteki tiimorlerin (Nobel ve Dunning erkek
sicanlarda prostat tiimorlerinin ve DMBA ile uyarilmis disi sicanlarda meme tiimdorlerinin)
biiylimesinin inhibisyonu ve iireme organlarinin atrofisi ile sonug¢lanir.

Insanlarda leuprolide asetat uygulanmas1 baslangicta luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan
hormonun (FSH) dolasimdaki diizeylerinin artmasina, ve dolayisiyla gonadal steroidlerin
diizeylerinde (erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron ve pre-menopozal kadinlarda 6stron ve
oOstradiol) gecici bir artisa neden olur.

Ancak, leuprolide asetatin siirekli uygulanmasi, LH ve FSH ve seks steroidlerinin diizeylerinde
diismeyle sonuglanir. Erkeklerde, testosteron kastrasyon veya prepuberte diizeylerine iner. Pre-
menopozal kadinlarda Ostrojenler post-menopozal diizeylere iner. S6z konusu hormonal
degisimler, onerilen dozlarda ila¢ tedavisine baslandiktan sonra bir ay i¢inde gerceklesir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Genel ozellikler

Leuprolide asetat oral yoldan verildiginde aktif degildir. Bu ajanin subkutan uygulama
sonrasindaki biyoyararlamimi intramiiskiiller uygulama sonrasindaki biyoyararlanim ile
kiyaslanabilir orandadir.
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Emilim: Prostat karsinomlu hastalarina LUCRIN DEPOT un tek bir 3.75 mg dozunda subkutan ve
intramuskuler yoldan uygulanmasiyla, bir ayin sonunda 0.7 ng/ml’'lik ortalama leuprolide asetat
plazma konsantrasyonlari elde edilmistir. Ilag birikimine iligskin bir gosterge yoktur.

Menopoz Oncesi (pre-menopozal) meme kanseri olan 11 hastada 12 hafta siireyle leuprolide asetat
3.75 mg’in serum diizeyleri Sl¢iilmiistiir. 4 hafta sonra ortalama leuprolide asetat diizeyleri 0.1
ng/ml’den yiiksektir ve 8. ve 12. haftalardaki enjeksiyonlardan sonra da stabil kalmistir. Ilac
akiimiilasyon egilimi géstermemistir.

Dagilim: Saglikli erkek goniilliilere intravendz bolus uygulamayi takiben leuprolidein ortalama
kararli-durum dagilim hacmi 27 litre’dir. insan plazma protenlerine in vitro baglanma oram %43
ile %49 arasindadir.

Metabolizma: Saglikli erkek goniillillerde intravenoz olarak verilen 1 mg bolus leuprolidein
ortalama sistemik klerensi 7.6 litre/saat olup terminal eliminasyon yari-6mrii iki kompartmanli bir
modele gore ortalama ii¢ saattir.Hayvan calismalan radyoaktif karbon 14 (MC) isaretli leuprolidin
daha sonra yeniden katabolize edilen kiiciik inaktif peptidlere, bir pentapeptid (Metabolit 1)
tripeptid (Metabolit II ve III) ve bir dipeptid (Metabolit IV)’e metabolize oldugunu gostermistir.
Bu fragmanlar daha ileri metabolizasyona ugrayabilir.

Leuprolide Asetat Depo Siispansiyon verilen bes prostat kanseri hastasinda olciilen major
metabolitin (M-I) plazma konsantrasyonlar1 dozdan iki ile alt1 saat sonra maksimuma erismis ve
doruk ana ila¢ konsantrasyonunun yaklasik %6’sina ulagmigtir. Dozdan bir hafta sonra ortalama
M-I konsantrasyonlari, ortalama leuprolide konsantrasyonlarinin yaklasik %20’si kadardir.

Atithm: LUCRIN DEPOT 3.75 mg’1n ii¢ hastadaki uygulamasini takiben, dozun %35’inden az1 ana
bilesik ve M-I metaboliti olarak 27 giinde idrarla atilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi
[lacin bobrek yetmezIligi olan hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir.

[lacin karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir.
5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez ve mutajenez, fertilitede bozukluk

Sicanlarda ve farelerde iki yillik bir karsinojenesite calismasi yiriitiilmiistiir. Sicanlarda ilag
subkiitan olarak yiiksek dozlarda (0.6 ile 4 mg/kg) verildiginde 24 ayda selim pitiiiter hiperplazide
ve selim pitiiter adenomlarda doza-bagh artis saptanmustir. Disilerde pankreas adacik hiicre
adenomlarinda ve erkeklerde testikiiler interstisyel hiicre adenomlarinda doza-bagli olmayan,
ancak anlamli bir artis olmustur (diisitk doz grubunda en yiiksek insidans).

Farelerde iki y1l boyunca 60 mg/kg gibi yiiksek bir dozda leuprolide asetata baglh tiimorler veya
pitiiiter anormallikler g6zlenmemistir. Hastalar {i¢ yila kadar olan siirelerle leuprolidee asetat ile 10
mg/giin gibi yiiksek dozlarla ve iki yil siireyle 20 mg/giin gibi yiiksek dozlarla tedavi edildiginde,
demonstre edilebilen pitiiiter anormallikler ortaya ¢ikmamustir.

Leuprolide asetat ile bakteriyel ve memeli sistemleri kullanmilarak mutajenesite g¢alismalari
gerceklestirilmistir. Bu caligsmalar mutajenik potansiyele iliskin kanitlar saglamamistir.
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Erigkinlerde leuprolide asetat ve benzer analoglar ile yapilan klinik ve farmakolojik calismalarda,
24 haftaya kadar siirelerle siirekli uygulandiktan sonra ilacin kesilmesiyle fertilite siipresyonunun
tiimiiyle geri dondiigii gosterilmistir.

Gebelik, iireme yetenegi ve iireme

Gebeliklerinin 6. giiniinde tavsanlara uygulanan 0.00024, 0.0024 ve 0.024 mg/kg (en yiiksek insan
dozunun 1/300 ila 1/3’s1) dozlarda, major fetal anomalilerde doz-bagimhi bir artis ortaya
koymustur. Sicanlarla yiiriitiillen benzer caligmalar fetal malformasyonlarda artis gostermemistir.
Leuprolide asetat aylik formiilasyonunun ilk iki yiiksek dozuyla tavsanlarda ve en yiiksek dozuyla
sicanlarda fetal mortalitede artis ve fetiis agirhiginda diisme olmustur. Fetal mortalite tizerindeki
etkiler, bu ilacin hormon diizeylerinde yarattig1 degisikligin mantikli bir sonucudur. Dolayisiyla,
ilacin gebelik sirasinda uygulanmasinda spontan diisiik olusmasi ihtimali mevcuttur.

Cocuklarda fertilitenin siipresyonunun tam olarak geri doniislii olup olmadigimi degerlendirmek
icin klinik caligmalar tamamlanmamis olmakla birlikte hayvan calismalar1 (puberte Oncesi ve
eriskin sicanlar ve maymunlar) leuprolide asetat ve diger GnRH analoglariyla fonksiyonun geri
doniigli oldugunu gostermistir. Ancak, leuprolide asetatla yapilan bir calismay1 takiben, immatiir
sicanlarda dozun kesilmesinden sonraki donemde testislerde tiibiiler dejenerasyon goriilmiistiir.
Histolojik diizelme olmamasma ragmen tedavi edilen erkekler kontrol grubundakiler kadar
fertildir. Aynm protokoliin izlendigi disi sicanlarda da histolojik degisimler gbzlenmemistir. Her iki
cinsiyette, tedavi edilen hayvanlarin yavrular1 normal goziikkmektedir. Anne babaya uygulanan
tedavinin F1 jenerasyonunun iireme performansi lizerindeki etkisi test edilmemistir. S6z konusu
bulgularin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Cocuklardaki klinik calismalar

Santral puberte prekoksu (CPP) olan cocuklarda, stimiile olmus ve bazal gonadotropinler,
prepubertal diizeylere diiser. Devaminda testosteron ve Ostradiol, erkek ve kizlarda prepubertal
diizeylere diiser. Gonadotropinlerin azalmasi, normal fiziksel ve psikolojik bilylime ve gelisime
izin verir. Leuprolide asetatin kesilmesini takiben gonadotropinler pubertal diizeylere geri
dondiigiinde dogal olgunlagma gelisir.

Bu hasta populasyonunda uzun siireli leuprolide asetat uygulamasi ile asagidaki fizyolojik etkiler
bildirilmistir.

1. Iskelet yapisinda biiyiime: Epifizler erken kapanmayacagindan o&tiirii, viicut boyunda
Olciilebilir bir artis oldugu farkedilebilir.

2. Organ Biiyiimesi: Ureme organlar1 prepubertal doneme geri donecektir.

3. Adet gorme: Adet goriiliiyorsa kesilecektir.

Santral puberte prekoksu olan 22 ¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada LUCRIN DEPOT, dért haftada

bir verildi ve plazma leuprolide asetat diizeyleri asagidaki Tablo 1’de ozetlendigi tizere agirlik
kategorilerine gore saptandi.
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Tablo 1

Hasta Agirhk Grup Agirhk Doz (mg) Vadi Plazma
Agirhg (kg) Ortalamasi (kg) Leuprolide Diizeyi
Ortalamasi + SS**
(ng/mL)*
20.2-27.0 22.7 7.5 0.77 £0.33
28.4 - 36.8 32.5 11.25 1.25 +.06
39.3-57.5 44.2 15 1.59 £ 0.65

* Hafta 4’de Leuprolide enjeksiyonundan hemen Once saptanan grup ortalamasi degerleri.
Hafta 12 ve 24’deki ilag diizeyleri, 4 haftalik diizeye benzerdi.

*#* SS: Standart sapma

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Livyofilize tozun hazirlanmasinda kullanilan yardimci maddeler:
Bilesenler Miktar/Enjektor

° Jelatin 0.65 mg

. DL laktik asid/glikolik asid ko-polimeri 33.10 mg
(75:25) molekiiler agirligi: 10000

o Mannitol 6.60 mg

Seyrelticinin hazirlanmasinda kullanilan yardimc1 maddeler:

Bilesenler Miktar/Enjektor
° Sodyum karboksimetilseliiloz 5.0 mg

o Mannitol 50.0 mg

° Polisorbat 80 1.0 mg

. Enjeksiyonluk su 1.0 mI’ye kadar

6.2  Gecimsizlikler
Boyle bir bilgi mevcut degildir.

6.3 Raf omrii
2 yil

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
LUCRIN DEPOT Kullanmima Hazir Enjektorler, 25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidur.
Dondurmayimz.

Hazirlandiktan sonra siispansiyonun 24 saat siireyle stabil oldugu gosterilmis olmakla birlikte

riiniin icinde koruyucu madde bulunmadigindan siispansiyon hemen kullanilmadigi takdirde
atilmalidir.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Liyofilize toz ve seyreltici ¢ozeltisi, Tip [ cam’dan (Avr. Farm) yapilmis iki boliimlii bir enjektor
icinde ambalajlanmustir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gecerli degil.

7. RUHSAT SAHIBi

Abbott Laboratuarlar ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Ekinciler Caddesi Hedef Plaza No: 3

34810 Kavacik — Beykoz Istanbul

Tel  :0216 5387400
Faks :0216 425 85 37

8. RUHSAT NUMARASI:
122/11

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI:
07.03.2007 / -
10. KUB’UN YENILENME TARiHi

[lk onay tarihi: 21.12.2009
Yenilenme tarihi:
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