KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LUCRIN DEPOT® 3 AY IM/SC 11.25 mg Kullanima Hazir Toz ve Coziicii iceren Cift
Bolmeli Enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM:

Etkin Madde:

Her bir kullanima hazir enjektorde etkin madde olarak 11.25 mg leuprolide asetat bulunur.
Yardimci maddeler:

Yardimer maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.
Icerikte bulunan mannitol hakkinda uyari i¢in, ayrica bkz: 4.4.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin liyofilize mikrokiire toz iceren enjektor

Onceden doldurulmus iki boliimlii bir enjektor icinde, seyreltici ile siispansiyon haline

getirilmek iizere iiretilmis enjeksiyonluk liyofilize mikrokiire tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LUCRIN DEPOT®,

o Prostat Kanseri: LUCRIN DEPOT® - 3M 11,25 mg-hormonal miidahaleye uygun

prostat kanserinde kullanilir.

o Endometriyozis: LUCRIN DEPOT® - 3M 11,25 mg, 6 ay siire ile endometriyozis
tedavisinde endikedir. Lucrin Depot-3M tek basina veya cerrahi miidahaleye ek

olarak kullanilabilir.

° Uterus Miyomu: LUCRIN DEPOT® - 3M 11,25 mg, uterus miyomu tedavisinde 6
aya kadar endikedir. Tedavi miyomektomi veya histerektomi Oncesi preoperatif
olabilir veya cerrahi miidahale istemeyen perimenopozdaki kadinlarda semptomatik

iyilesme saglar.

o Meme Kanseri: LUCRIN DEPOT® - 3M 11,25 mg, estrojen ve/veya progesteron
reseptor pozitif premenopozal ve perimenopozal meme kanserli olgularin hormonal
tedavisinde (adjuvant veya metastatik olgular) over kaynakli estrojen sekresyonunu

onlemek amaciyla endikedir.
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4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Genel

LUCRIN DEPOT® - 3M 11.25 mg bir doktor denetimi altinda uygulanmalidir.

Enjeksiyonla uygulanan baska ilaglarda oldugu gibi, enjeksiyon bolgesi periyodik olarak
degistirilmelidir. Sulandirilarak hazirlandiktan sonraki 24 saat boyunca siispansiyonun stabil
kalmasina ragmen, iiriiniin i¢inde koruyucu madde olmamasindan 6tiirii, siispansiyon hemen
kullanilmadig1 takdirde atilmalidir=

Uvgulama sekli:

® Prostat Kanseri, Endometriozis, Uterus Myomu ve Meme Kanseri

LUCRIN DEPOT® 3 AY IM/SC 11.25 mg Kullamma Hazir Toz ve Coziicii iceren Cift
Bolmeli Enjektor’iin prostat kanseri, endometriozis, uterus myomu ve meme kanseri igin
tavsiye edilen dozu her 3 ayda bir intramiiskiiler veya subkiitan olarak uygulanan 11.25
mg’’lik tek enjeksiyondur.

Uygulama icin hazirlama

Onceden doldurulmus c¢ift bolmeli enjektoriin en iyi performansi gosterebilmesi icin
asagidaki talimatlar1 okuyunuz ve uygulayimiz:

1. Enjeksiyonu hazirlamak icin beyaz pistonu, en
sondaki tipa donmeye baslayana kadar tipanin
icine vidalayinz.

2. Enjektorii DIK KONUMDA tutunuz. Birinci tipa
haznenin ortasindaki mavi cizgiye gelene kadar
pistonu yavasca iterek (6 — 8 saniye) seyrelticiyi
serbest birakiniz.
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3. Enjektorii DIK KONUMDA tutunuz. Homojen bir
siispansiyon elde etmek iizere mikrokiireleri
yavag¢a karistinmiz.  Siispansiyon siit  gibi
goriinecektir.

4. Enjektori DIK KONUMDA tutunuz. Diger
elinizle, igneyi kilifindan ¢evirmeden cikariniz.

5. Enjektori DIK KONUMDA tutunuz. Pistonu
hafifce iterek enjektordeki havayi ¢ikariniz.

6. Enjektor igeriginin tamamini intramiiskiiler veya
subkiitan olarak sulandirildigi anda enjekte ediniz.
Siispansiyon sulandirildiktan sonra ¢ok hizli olarak
coker, bu nedenle leuprolide asetat karistirildigi
anda hemen kullanilmalidir.

LUCRIN DEPOT® - 3M 11.25 mg "m kullanima hazirlanmasi icin baska bir cozelti
kullanilmamalidir.

Not: Yanlislikla kan damarimna girildiginde, aspire olan kan igne baglant1 b6liimiiniin hemen
altinda goriiniir. Boyle bir durum oldugunda, ignenin seffaf kapaginda kan goriilebilir.

LUCRIN DEPOT® - 3M 11.25 mg 'in kullamma hazirlanmasi icin baska bir cozelti
kullanilmamalidir.
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Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanimi i¢in herhangi bir veri yoktur.

Geriyatrik Popiilasyon
Yagh hastalarda kullanimina dair herhangi bir veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin madde leuprolide asetata veya benzer nonapeptidlere ya da yardimc1 maddelerden
herhangi birine kars1 asin1 duyarlhiligi oldugu bilinen hastalarda,

- Kesin tanis1 konmamis vajinal kanamali hastalarda,

- Gebelikte kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR ve ONLEMLER

Genel :

Tedavinin baglangicinda , ilacin dogal uyaric1 etkisinden dolayr gonadotropin ve seks
streiodleri baslangic noktasinin iistiine ¢ikar. Bu yilizden klinik belirtilerdeki artiglar
yakindan takip edilmelidir.( bknz boliim 5.1)

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

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

Kemik Mineral Yogunlugu

Kadinlarda her tiirlii hipodstrojenik 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
gbzlenmistir. Bu raporlar, kadin popiilasyonlarimi ve pediatrik popiilasyonlari; ndbet, epilepsi,
serebrovaskiiler hastalik, santral sinir sistemi anomalisi ya da tiimorii dykiisii bulunan hasta
popiilasyonlarini ve bupropion ya da SSRI’lar gibi konviilsiyonlarla iligkili goriilen eszamanl
ilaglarn kullanan hasta popiilasyonlarin1 icermektedir. Bahsedilen durumlarin herhangi biri
bulunmayan hastalarda da konviilsiyonlar bildirilmistir.

Erkek :
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Prostat Kanseri

Baslangicta 16prorelin asetat da diger LHRH agonistleri gibi tedavinin ilk haftasinda serum
testosteron seviyelerinde baslangi¢ noktasinin yaklasik %50 iizerinde bir artisa neden olur
Leuprolide asetat ile tedavinin ilk bir ka¢ haftasinda bazen semptomlarin gegici olarak
kotiilesmesi veya prostat kanserinin ilave semptomlar1 ve isaretlerinin ortaya c¢ikmasi
gelisebilir. Az sayida hastada semptomatik olarak iyilestirilebilen kemik agrisinda gecici
olarak artig goriilebilir. Diger LH-RH agonistlerinde oldugu gibi, fatal komplikasyonlarla
birlikte veya tek basina seyredebilen paraliziye yol agabilen izole idrar yollar1 obstriiksiyonu
ve omurilik kompresyon vakalar1 goriilmiistiir. Riskli hastalar icin, tedavinin daha kolay
kesilebilmesi amaciyla, tedaviye ilk iki hafta boyunca giinliikk leuprolide asetat
enjeksiyonlariyla baglanilmasi diistinebilir-

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

Bazi izole prostat kanseri vakalarinda, tedavinin baslangicinda semptomlarin siddetlenmesi
gbzlenmistir; bu durum es zamanli antiandrojen uygulanmasi ile 6nlenebilir.

GnRH agonistleri alan erkeklerde hiperglisemi ve yiiksek diyabet gelisimi riski bildirilmistir.
Hiperglisemi, diabetes mellitus gelisimine ya da glisemik kontroliin kotiilesmesine isaret
edebilir. GnRH antagonistleri alan hastalarda kan sekeri ve/veya glikozile hemoglobin
(HbAIc) seviyeleri periyodik olarak takip edilmeli ve duruma gore hiperglisemi ya da
diyabet tedavisi uygulamalarinda ayarlama yapilmalidir. Erkeklerde GnRH kullanimiyla
baglantili olarak miyokard infarktiis, ani kardiyak 6liim ve inme risklerinde artis
bildirilmistir. S6z konusu risk, bildirilen olasilik oranlar1 goz 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 i¢in izlenmeli ve giincel
klinik uygulamalar dogrultusunda kontrol altina alinmalidir.

QT/QTc Arahigina Etkisi

Uzun siireli androjen deprivasyon tedavilerinde QT uzamasi gdzlemlenmistir. Doktorlar,
androjen deprivasyon tedavisinin faydalarinin konjenital uzun QT sendromu, elektrolit
anormallikleri ya da konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalardaki ve Smif IA (6rn. kinidin,
prokainamid) ya da Sinif III (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaclar alan hastalardaki
potansiyel risklere agir basip basmadigin1 degerlendirmelidir.

Laboratuar Testleri

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

Kadin:

Endometriyozis/Uterus Miyomu

Tedavinin erken evresinde seks steroidleri ilacin fizyolojik etkisinden dolay1 gegici olarak
baslangi¢ diizeylerin iizerine ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavinin baslangicinda klinik belirti
ve semptomlarda artislar gézlenebilir ama bunlar uygun dozlarla tedaviye devam edildiginde
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diizelecektir. Ancak, siirdiiriilen submukoz 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
goriilityorsa hormonal olmayan bir korunma yontemi kullanilmalidir.

Leuprolide osteoporoz olusumunu kolaylastirabilecegi icin, endometriyozis tedavisi ancak
dikkatli bir degerlendirmenin ardindan tekrarlanmalidir.

Lucrin Depot’un igeriginde bulunan yardimci maddelerden mannitoliin hafif ishal etkisi
olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LUCRIN DEPOT ile farmakokineti§e dayali ilac-ila¢ etkilesimi caligmalari yapilmamugtir.
Ancak, spesifik ¢aligmalarda belirtildigi gibi, leuprolide asetat primer olarak peptidaz
tarafindan parcalanan ve sitokrom P-450 enzimlerince par¢alanmayan bir peptid oldugundan
ve ilacin yalmzca %46 kadar1 plazma proteinlerine baglandigindan ila¢ etkilesimlerinin
olmasi beklenmez.

Ila¢/Laboratuar Test Etkilesimi

Leuprolide asetatin kadinlara verilmesi, pitiiiter-gonadal sistemin supresyonu ile sonugclanir.
Normal fonksiyon genellikle Leuprolide Asetat depot tedavisinin kesilmesinden ii¢ ay sonra
yerine gelir. Bu nedenle, leuprolide asetat ile tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki ii¢ ayda
yapilan pitiiiter gonadotropik ve gonadal fonksiyonlarin tani testleri yaniltic 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 Onleyici bir yontem gerekli goriiliiyorsa hormonal olmayan bir
korunma yontemi kullanilmalidir.

Gebelik Donemi

Leuprolide asetat gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir. LUCRIN DEPOT, gebelik déneminde kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3.Kontrendikasyonlar1).

Laktasyon Donemi ‘
Leuprolide asetatin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle LUCRIN
DEPOT emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)

Eriskinlerde leuprolide asetat ve benzer analoglar1 ile yapilan klinik ve farmakolojik
caligmalarda, 24 haftaya kadar siirelerle siirekli uygulandiktan sonra ilacin kesilmesiyle
fertilite stipresyonunun tiimiiyle geri dondiigii gosterilmistir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Basdonmesi ve senkop gibi yan etkilerin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine 6nemli

etkisi olabilir.

4.8 Istenmeyen Etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Kadinlardaki yan etkilerin ézeti

Sistem, Organ Simifi Siklik Yan etkiler
Enfeksiyonlar Yaygin Vajinit
Psikiyatrik rahatsizliklar Yaygin Depresyon
Libido azalmasi
Ureme sistemi ve gogiis | Yaygin Gogiis agrisi
rahatsizliklari Gogiis hassasiyeti
Gogiis boyutlarinda kiiciilme
Vajinal kuruluk
Seyrek Cinsel iliski sirasinda agr
Genel  rahatsizliklar  ve | Seyrek Tahris

uygulama bolgesi sorunlari

Erkeklerdeki yan etkilerin 6zeti

Sistem, Organ Simifi Sikhik Yan etkiler
Psikiyatrik rahatsizliklar Seyrek Libido azalmasi
Ureme sistemi ve gogiis | Yaygin Testis atrofisi
rahatsizliklar Erektil disfonksiyon
Seyrek Jinekomasti
Genel yan etkilerin ozeti
Sistem, Organ Simifi Sikhik Yan etkiler
Kan ve lenf sistemi | Seyrek Lokopeni
rahatsizliklar Anemi
Trombositopeni
Eritrositoz
Bagisiklik sistemi | Seyrek Anafilaktik reaksiyon
rahatsizliklari
Metabolizma ve beslenme | Seyrek Seker hastaligi
rahatsizliklar Hiperkalemi
Anoreksi
Yeme bozukluklar
Psikiyatrik rahatsizliklar Yaygin Ruh hali degisiklikleri
Seyrek Uykusuzluk
Sinir sistemi rahatsizliklart Yaygin Bas agrist

Bas donmesi
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Seyrek

Parestezi
Zihinde karisiklik

Kulak ve labirent
rahatsizliklari

Seyrek

Isitme kaybi
Cinlama

Kalp rahatsizliklar

Seyrek

Anjina pektoris
Tasikardi
Aritmi

Vaskiiler rahatsizliklar

Yaygin

Seyrek

Sicak basmasi

Iskemi
Hipertansiyon

Solunum, torasik ve
mediastinal rahatsizliklar

Yaygin

Dispne

Mide ve barsak
rahatsizliklari

Yaygin

Seyrek

Kusma
Bulant1

Ishal

Kabizlik
Stomatit
Agizda kuruluk

Karaciger ve safra
rahatsizliklar

Seyrek

Sarilik

Deri ve deri alt1 doku
rahatsizliklari

Yaygin

Seyrek

Dokiintii
Akne
Terleme

Dermatit

Kaginti

Hirsutizm

Alopesi

Tirnak bozukluklar:

Miiskiiloskeletal, bag dokusu
ve kemik rahatsizliklar:

Yaygin

Seyrek

Miyalji
Artropati

Miiskiiloskeletal agr
Bel agris1

Kemik agris1

Eklem agris1

Kas sertlesmesi

Renal ve triner rahatsizliklar

Seyrek

Miktiirisyon bozukluklar
Sik idrara ¢ikma
Hematiiri
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Genel  rahatsizhiklar  ve | Yaygin Agr

uygulama bolgesi sorunlari Odem

Halsizlik

Yorgunluk

Enjeksiyon bolgesinde agri,
iltihap, steril apse, skleroz ve

hematom gibi lokal
reaksiyonlar
Seyrek Gogiiste baski hissi
Ates
Usiime
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, ila¢c aliminin baslamasi ile birlikte pituiter
adenoma hastalarinda ¢ok seyrek pituiter infraksiyon rapor edilmistir.

Pazarlama Sonrasi Gozlem

Leuprolide asetat enjeksiyonun bu ya da bagka formiilasyonlar1 ile asagidaki yan etkiler
gozlenmistir. Leuprolidin birden ¢ok endikasyonu, dolayisiyla birden ¢ok hasta popiilasyonu
oldugu icin, bu yan etkilerin tiimii her hastada goriilmeyebilir. Bu yan etkilerin ¢ogunlugu
kullanilan ilag ile iliskilendirilmemistir.

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, iifiirlim, miyokard
enfarktiisii, flebit, akciger embolisi, inme/gecici hafiza kaybi, tasikardi, trombosis, gecici
iskemik atak, varis

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 biiyiimesi

Kan ve lenf sistemi: Anemi, ekimoz, lenfédem, protrombin zamani artisi, parsiyel
tromboplastin zaman artis1, trombositopeni, 16kopeni, l6kositoz
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Metabolizma ve beslenme: BUN artisi, kalsiyum artisi, kreatinin artisi, dehidratasyon,
o6dem, hiperlipidemi (toplam kolesterol, LDL — kolesterol, trigliserid), hiperfosfatemi,
hipoglisemi, hipoproteinemi, potasyum diisiisii, iirik asit artisi, bilirubin artigt

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 artis1, bag donmesi, hafiza bulanikligi, ruh hali degisiklikleri, sinirlilik, néromiiskiiler
bozukluklar, uyusukluk, parestezi, periferal néropati, uyku bozukluklari, konviilsiyon

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

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

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

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, iiriner bozukluklar, sik idrar yapma, iiriner obstriiksiyon, iiriner kanal enfeksiyonu,
aciliyet

Izole anafilaksi vakalar1 raporlanmustir.

Agri, enflamasyon, steril apse, endurasyon ve hematom dahil olmak {izere enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 goriilmiigtiir.

GnRH analoglar ile prostat kanseri tedavisi goren hastalarda cok seyrek olarak intihar
diisiincesi ve girisimleri raporlanmstir.

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

Asagidaki advers olaylar, yaygin bicimde 16prorelin asetatin steroidogenez iizerindeki
farmakolojik etkileriyle iliskilendirilir:

Kadinlar :

Derin ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii, inme ve gecici iskemik atak
vakalar1 da dahil olmak iizere cesitli ciddi vendz ve arteriyal tromboemboli vakalar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda zamansal iligkiler bildirilmis olsa da, vakalarin ¢oguna risk
faktorleri ya da eszamanl ila¢ kullanim1 neden olmaktadir. GnRH agonistlerinin kullanimiyla
bu olaylar arasinda bir neden-sonug iliskisi olup olmadigi bilinmemektedir.

10/14



4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik uygulamada, leuprolide asetat depo siispansiyonu ile doz asimi goriilmemistir. Tavsiye
edilen tedavi dozunun 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. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) analoglari

ATC Kodu: LO2AE02

Lucrin Depot — 3M, intramiiskiiler veya subkiitan enjeksiyon olarak kullanilan leuprolide
asetatin steril liyofilize mikrosferlerinden olusmustur. Lucrin Depot —3M'nin etkin maddesi
olan leuprolide asetat, dogal olarak olusan gonadotropin serbestlestirici hormonun (GnRH
veya LH-RH) sentetik, nonapeptid bir analogudur. Analogu dogal hormondan daha giiclii bir
etki yapar.

Bir GnRH agonisti olan leuprolide asetat, siirekli ve terapotik dozlarda verildiginde
gonadotropin salgilanmasinin giiclii bir inhibitoriidiir. Hayvanlar ve insanlardaki c¢alismalar
bir baslangic uyarisinin ardindan leuprolide asetatin kronik uygulaniminin overler ve
testislerdeki steroidogenezin supresyonu ile sonuclandigini gostermistir. ilag tedavisi
kesildiginde bu etki geri doniistimliidiir.

Leuprolide asetat uygulanimi iireme organlarinin atrofisi ve bazi hormonlara bagl tiimérlerin
biiylimesinin (Noble ve Dunning erkek ratlardaki prostat tiimorleri ve disi ratlarda DMBA'ya
bagli meme tiimorleri) inhibisyonu ile sonu¢lanmaistir.

Insanlarda leuprolidee asetat, uygulanmasi, luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan
hormonun (FSH) dolasimdaki diizeylerinde, baslangicta bir artigla sonuglanmir ve gonadal
steroidlerin (erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron ve premenopoz dénemindeki
kadinlarda Ostron ve dstradiol) diizeylerinde gegici artisa yol acar.

Bununla birlikte leuprolide asetatin siirekli uygulanimi, LH ve FSH ve seks steroidlerinin
azalmasiyla sonuglanir. Erkeklerde testosteron kisirlik veya ergenlik oncesi diizeylerine
diiger. Premenopoz donemindeki kadinlarda, strojenler postmenopoz diizeylerine diiser. Bu
hormonal degisiklikler, tavsiye edilen dozlardaki ila¢ tedavisinin baslamasindan itibaren bir
ay icinde olusur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri
Genel ozellikler
Leuprolide asetat oral yoldan verildiginde aktif degildir. Bu ajanin subkutan uygulama

sonrasindaki biyoyararlanimi intramiiskiiller uygulama sonrasindaki biyoyararlanim ile
kiyaslanabilir orandadir.
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Emilim

Tek bir Lucrin Depot- 3 aylik- 11.25 mg uygulanmasiyla, hizli bir leuprolide asetat
konsantrasyonu artisi gozlenmistir. Enjeksiyondan ii¢ saat sonra 21.82 (x11.24)ng/ml’lik
ortalama doruk leuprolide asetat plazma konsantrasyonu elde edilmistir. Enjeksiyondan
sonraki 7 ila 14 giin i¢inde leuprolide asetat plato diizeyine ulagmistir. Dordiincii haftada .26
(£ .10) ng/mI’lik ortalama leuprolide asetat plazma konsantrasyonu saptanmistir. Bu deger
daha sonra 12 haftada 0.17 (£ .08) ng/ml’lik ortalama leuprolide asetat plazma
konsantrasyonuna inmistir.

Kadin hastalarda tek bir leuprolide asetat 11.25 mg depot siispansiyon enjeksiyonunu takiben,
4 saat sonra ortalama plazma leuprolide asetat konsantrasyonu 36.3 ng/ml olarak
gozlenmistir. Dozun verilmesinden sonra iigiincii haftada leuprolide, kararli durum
seviyelerine ulastiktan sonra sabit bir hizda salinir gibi goriinmektedir ve daha sonra ortalama
seviye kademeli olarak 12. haftaya kadar tespit edilme sinirina kadar geriler. 3 ila 12 hafta
aras1 ortalama (% standart sapma) leuprolide konsantrasyonu 0.23 £ 0.09 ng/ml’dir. Bununla
birlikte, bozunmamis leuprolide ve aktif olmayan major bir metaboliti, caligmaya dahil edilen
analizle aynistirilamamistir. Baslangictaki yliksek miktardaki salimi takiben hizla kararh
durum seviyelerine gerileme durumu aylik formiilasyonla goriilen salim yoluna benzerdir.

Dagilim

Saglikli erkek goniillilere intravendz bolus uygulamay: takiben leuprolidin ortalama kararli-
durum dagilim hacmi 27 litredir. Insan plazma proteinlerine in vitro baglanma oran1 %43 ile
%49 arasindadir.

Metabolizma

Saglikli erkek goniillillerde intravendz olarak verilen 1 mg bolus leuprolidin ortalama
sistemik klerensi 7.6 L/saat olup terminal eliminasyon yari-omrii iki kompartmanli bir
modele gore ortalama ti¢ saattir.

Hayvan calismalar1 radyoaktif karbon 14 M) isaretli leuprolidin daha sonra yeniden
katabolize edilen kiiciik inaktif peptidlere, bir pentapeptid (Metabolit I) tripeptid (Metabolit
IT ve III) ve bir dipeptid (Metabolit IV)’e metabolize oldugunu gostermistir. Bu fragmanlar
daha ileri metabolizasyona ugrayabilir.

Leuprolid Asetat Depot Siipansiyon 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 ulagmistir. Dozdan bir hafta sonra
ortalama M-I konsantrasyonlari, ortalama leuprolide konsantrasyonlarinin yaklasik %?20’si
kadardir.

Atihm
Lucrin Depot’un ii¢ hastadaki uygulamasin takiben, dozun %5’inden az1 ana bilesik ve M-I

metaboliti olarak 27 giinde idrarla atilmigtir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

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

[lacin karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Karsinojenez ve mutajenez, fertilitede bozukluk

Sicanlarda ve farelerde iki yillik bir karsinojenisite ¢alismas1 yiiriitiilmiistiir. Siganlarda ilac
subkiitan olarak yiiksek giinliik dozlarda (0.6 ile 4 mg/kg) verildiginde 24 ayda selim pitiiiter
hiperplazide ve selim pitiiiter adenomlarda doza bagli artis saptanmistir. Disilerde pankreas
adacik hiicre adenomlarinda ve erkeklerde testikiiler interstisyel hiicre adenomlarinda doza
bagl olmayan, ancak anlamli bir artis olmustur (diisiik doz grubunda en yiiksek insidans).

Farelerde iki y1l boyunca 60 mg/kg gibi yiiksek bir dozda leuprolide asetat’a bagl tiimorler
veya pitiiiter anormallikler gézlenmemistir Hastalar ti¢ yila kadar olan siirelerle leuprolide
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 ¢ikmamistir.

Leuprolide asetat ile bakteriyel ve memeli sistemleri kullanilarak mutajenisite ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Bu calismalar mutajenik potansiyele iligskin kanitlar saglamamistir.

Eriskinlerde leuprolide asetat ve benzer analoglar ile yapilan klinik ve farmakolojik
caligmalarda, 24 haftaya kadar siirelerle siirekli uygulandiktan sonra ilacin kesilmesiyle
fertilite stipresyonunun 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-bagimli bir artis
ortaya koymustur. Sicanlarla yiiriitiilen benzer calismalar 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 iizerindeki etkiler, bu ilacin hormon diizeylerinde yarattigi degisikligin
mantikli bir sonucudur. Dolayisiyla, ilacin gebelik sirasinda uygulanmasinda spontan diisiik
olusmasi ihtimali mevcuttur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Liyofilize tozun hazirlanmasinda kullanilan yardimci maddeler:

Bilesenler Miktar/Enjektor
Polilaktik asit (PLA) 99.3 mg
Mannitol 19.45 mg

Seyrelticinin hazirlanmasinda kullanilan yardimci maddeler:

Bilesenler Miktar/Enjektor
Sodyum karboksimetilseliiloz 5.0 mg
Mannitol 50.0 mg
Polisorbat 80 1.0 mg
Enjeksiyonluk su 1.0 mI’ye kadar

6.2  Gecimsizlikler
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Boyle bir bilgi mevcut degildir.

6.3  Raf omrii

2 yil

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

LUCRIN DEPOT® - 3M 11.25 mg Kullanima Hazir Enjektorler, 25 °C’nin altindaki oda
sicakliginda saklanmalidir. Dondurmayiniz.

Seyreltici ile karistirildiktan sonra 24 saat siireyle stabil oldugu gosterilmis olmakla birlikte
icinde koruyucu madde bulunmadigindan, hemen kullanilmadigi takdirde siispansiyon
atilmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Liyofilize toz ve seyreltici ¢ozelti Tip I 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 Laboratuarlari ith. ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Ekinciler Caddesi Hedef Plaza No: 3

34810 Kavacik — Beykoz Istanbul

Tel  :0216538 74 00

Faks :0216 425 85 37

8. RUHSAT NUMARASI

122/10

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
07.03.2007 / -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

[k onay tarihi: 21.12.2009
Yenilenme tarihi:
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