KISA URON BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Lucrin® 5 mg/ml enjektabl ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Lucrin~ Enjektabl ¢ozelti, her 0.2 ml’de 1 mg leuprolide asetat icerir.

Yardimci maddeler:
Tonisite ayart i¢cin sodyum kloriir, koruyucu olarak 9 mg/ml benzil alkol, sodyum hidroksit,
asetik asit, enjeksiyonluk su

3.  FARMASOTIK FORM
Subkiitan enjeksiyon i¢in steril, enjektabl, sulu ¢ozelti.

4. KLIiNiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlari

Leuprolide Asetat Enjeksiyonu, yardimla {ireme teknikleri uygulamalar1 sirasinda
yumurtaliklarin  kontrollii olarak uyarilmasinda ve  hormonal miidahaleye uygun prostat
kanserinde kullanilir.

Prostat kanseri

Leuprolide asetatin subkiitan 1 mg/giin dozunun; 3 mg/giin dozundaki DES (dietilstilbestrol) ile
karsilastirildigi, kontrollii bir klinik ¢alismada, 2 yillik tedavi sonrasinda, yasama oranlari her iki
grup icin benzerdir. Tedaviye alinan objektif yanit da, her 2 grupta benzer bulunmustur.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Genel
Baslangic dozu genel olarak 0.5-1mg/giin arasinda degismektedir.

Prostat kanseri
Onerilen doz, giinde bir defa subkiitan olarak uygulanan 1 mg'dir (0.2 ml).

Yardimla iireme teknikleri uygulamasi
Baslangic dozu genel olarak 0.5-1mg/giin arasinda degismektedir.

Uzun protokol: Leuprolide asetata tedavi siklusundan bir onceki siklusun midluteal fazinda veya
tedavi siklusunun erken folikiiler fazinda, her hastanin ihtiyacina gore subkiitan 0.5 - 1.0 mg/giin
dozunda baslamir. 10 - 14 giinde pitiitier desensitizasyon saglanir. Ostradiaol seviyelerinde
gereken diisme (< 30 pg/ml) saglandiktan sonra gonadotropinlerle birlikte hCG enjeksiyonu
yapilacak giine kadar devam edilir.
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Tedavinin siiresi yumurtaliklarin eksojen gonadotropinler ile uyarilmaya verdigi cevaba bagh
olarak 24 ile 28 giin arasinda degisebilir.

Kisa protokol (flare up protokolii): Leuprolide asetata tedavi siklusunun erken folikiiler
fazinda, her hastanin ihtiyacina gore genel olarak subkiitan 0.5 - 1.0 mg/giin dozunda baslanir. 3.
giinde tedaviye gonadotropinler eklenir ve leuprolide asetata hCG enjeksiyonu yapilacak giine
kadar devam edilir.

Tedavinin siiresi eksojen gonadotropinler ile uyarilmaya yumurtaliklarin verdigi cevaba bagh
olarak 12 ile 14 giin arasinda degisebilir.

Her iki protokolde de eksojen gonadotropinler ile uyartya baslandiginda, leuprolide asetat dozu
yartya indirilebilir.

Ultra kisa protokol: Leuprolide asetat adet siklusunun 2, 3, ve 4. giinlerinde olmak iizere sadece
3 giin verilir.

Enjeksiyon yeri periyodik olarak degistirilmelidir.

KULLANMA TALIMATI

1. Elinizi sabun ve su ile iyice yikayiniz.

2. Yeni bir flakonu ilk defa kullamiyorsaniz, plastik kapagi
cikartiniz. Flakonu her kullanisinizda kaucuk tipa ve metal
kapag alkolle siliniz. Flakonun i¢indeki ¢ozeltiyi kontrol
ediniz. Berrak degilse veya i¢inde partikiiller varsa,
KULLANMAYINIZ. Eczanenizden yeni bir flakonla
degistiriniz.

3. Enjektorii ambalajindan ¢ikartiniz. 1 mg icin pistonu,
pistonun ucu 0.2 ml isaretinde oluncaya kadar geri cekiniz.
0.5 mg i¢in pistonu, pistonun ucu 0.1 ml isaretinde oluncaya
kadar geri ¢ekiniz.
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4. ignenin kilifim c¢ikartiniz ve igneyi sisenin kaucuk
tipasinin ortasindan sokup, itiniz.
5. Siseye hava verecek sekilde, pistonu itiniz.

6. Igneyi flakonda tutarak, flakonu ters ceviriniz. Ignenin
ucunun sivinin icinde oldugundan emin olunuz. Enjektor
doluncaya kadar, pistonu yavas yavas cekiniz.

7. ki haftalik siirenin sonuna dogru, flakondaki ila¢ miktar:
azalmis olacaktir. Flakonu diiz tutmaya ve ilac1 ¢ekerken
ignenin ¢ozelti i¢cinde olmasina 6zen gosteriniz.

8. Igneyi flakonda ve flakonu ters vaziyette tutarken,
enjektorde hava kabarcigi olup olmadigimi kontrol ediniz.
Eger varsa, pistonu yavasca iterek, hava kabarciklarim
gideriniz. ignenin ucunu sivida tutarken, pistonu tekrar geri
cekerek doldurunuz.

9. Hava kabarciklarin1 gidermek i¢in, gerekirse ayni islemi
tekrarlayimiz. Igneyi siseden ¢ikartiniz ve enjektorii enjektor
kutusuna koyunuz. IGNEYE DOKUNMAYINIZ VE
IGNEYI HIC BiR YERE DEGDIRMEYINIZ.

10. Cildin korunmasi i¢in, her giin baska bir yere enjeksiyon
yapiniz.

3/15




11. Enjeksiyon yerini alkollii tamponla siliniz.

12. Enjektorii bir kalem gibi tutarak, 90°1ik ac1 ile size
ogretilen sekilde enjeksiyonu yapiniz.

13. Ignenin girdigi yeri alkollii pamukla bastirarak, igneyi
ayni1 ag1 ile geri ¢ekiniz.

14. Enjektorler bir defalik kullanima mahsustur. Her
defasinda yeni bir enjektor kullaniniz.

HICBIR ZAMAN ENJEKTORU, IGNELERI VE iLACI COCUKLARIN ULASABILECEGI
YERLERDE BIRAKMAYINIZ.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

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

Geriyatrik popiilasyon
Yash hastalarda kullanimina dair herhangi bir veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Lucrin Enjeksiyonu, leuprolide asetat veya benzer nonapeptidlere, ya da yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarlilii olan kisilerde kontrendikedir.

[zole anaflaksi vakalari rapor edilmistir.

Leuprolide asetat, gebelerde veya ilac1 alirken gebe kalabilecek kadinlarda kontrendikedir.

Kesin tanis1 konulmamis vajinal kanamali hastalarda leuprolide asetat kullanilmamalidir.

44  Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Genel

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

Tedavinin ilk haftalarinda Onceden mevcut semptom ve belirtilerde kotiilesme olabilir.

Semptomlarin kétiilesmesi 6liimciil komplikasyonla birlikte olan ya da olmayan bir paraliziye
katkida bulunabilir.
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Leuprolide asetatin gebelikte emniyetli kullanimi klinik olarak tespit edilmemistir. Leuprolide
asetat tedavisine baglamadan ©Once, hastanin gebe olup olmadiginin tespit edilmesi Onerilir.
Leuprolide asetat kontraseptif (gebelik Onleyici) degildir. Hamileligin 6nlenmesi gerekiyorsa,
hormonal olmayan bir metodla korunma saglanmalidir.

Kemik mineral yogunlugu:-Kadinlarda her tiirlii hipodstrdjenik 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
doniistimlii olabilir

Konviilsiyonlar : Leuprolide asetat tedavisi alan hastalarla ilgili pazarlama sonrasi raporlarda
konviilsiyon gozlenmistir.. Bu raporlar, kadin popiilasyonlarini1 ve pediatrik popiilasyonlari;
nobet, epilepsi, serebrovaskiiler bozukluk, santral sinir sistemi anomalisi ya da tiimorii 6ykiisii
bulunan hasta popiilasyonlarini ve bupropion ya da SSRI’lar gibi konviilsiyonlarla iligkili goriilen
eszamanli ilaglar kullanan hasta popiilasyonlarini icermektedir. Bahsedilen durumlarin herhangi
biri bulunmayan hastalarda da konviilsiyonlar bildirilmistir

Kadin :

Yardumla iireme teknikleri uygulamast

Over Kist stimiilasyonu: Ozellikle uzun protokol kullanildiginda baz1 vakalarda folikiiler veya
luteal kist stimiilasyonu oldugu bildirilmistir. Ancak bu risk leuprolide asetat tedavisine
menstriiel siklusun en uygun safhasinda baslanmasi ile azaltilabilir. Mid-luteal fazda tedaviye
baslanmasi ile over kisti olusumu %10 seviyesinin altina diiserken, folikiiler fazda baglanmasi ile
bu risk %10-20 seviyelerine ¢ikabilmektedir.

Polikistik over sendromu: Polikistik over sendromu bulunan hastalarda serum Gstradiol
seviyeleri 35pg/ml altma diisecek sekilde hipofiz baskilandig: siirece, capt 20mm’den biiyiik
kistlerin leuprolide asetat tedavisi i¢in bir kontrendikasyon teskil etmedigi bulunmustur.

Fotiis iizerine etkiler: Yardimla tireme tekniklerinin uygulanmasi esnasinda Ozellikle uzun
protokol uygulanirken planlanmayan gebelik olusursa ilacin farmakolojik profili nedeniyle diisiik
olusabilir.

Uzun protokol uygulanmasina karar verildiginde ciftlere bir bariyer kontrasepsiyon yodntemi
(6rnegin prezervatif, diyafram) veya oviilasyon yakin ise cinsel iliskiden kaginmalart
onerilmelidir.

Yardimla iireme tekniklerinde oviilasyon indiiksiyonu, bu alanda uzman birinin denetimi altinda
yapilmalidir. Tedavi, 6zellikle polisistik over hastaligina yatkin kadinlar olmak {izere bazi
kadinlarda agir1 folikiiler yanita neden olabilir. Over hiper stimiilasyonu durumunda,
luteinlestirici hormon (LH) artisin1 dnlemek i¢in birkag¢ giinliigiine 16prorelin asetat tedavisi
stirdiiriilirken gonadotropin uygulamasina ara verilmelidir. Ayn1 dozda uygulanan I6prorelin
asetat-gonadotropin kombinasyonuna over yaniti kadindan kadina degisiklik gosterebilir.

Prostat kanseri

[lacin formiilasyonunda bulunan benzil alkole duyarli oldugu bilinen hastalar, genellikle lokal
ozellikte olmak {iizere, enjeksiyon yerinde eritem ve endiirasyon seklinde asin duyarhilik
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semptomlar1 gosterebilirler.

Baslangicta Ioprorelin 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 semptomlarn gegici olarak
kotiilesmesi veya prostat kanserinin ilave semptomlar1 ve isaretlerinin ortaya ¢cikmasi 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 obstriikksiyonu ve omurilik
kompresyon vakalar1 goriilmiistiir. Riskli hastalar icin, tedavinin daha kolay kesilebilmesi
amaciyla, tedaviye ilk iki hafta boyunca giinliik leuprolide asetat enjeksiyonlariyla baslanilmasi
diistinebilir-

Metastatik vertebral lezyonlu ve/veya driner obstriiksiyonu olan hastalar tedavinin ilk
haftalarinda yakindan gézlenmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Bazi izole prostat kanseri vakalarinda, tedavinin baslangicinda 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 kotiilesmesine isaret edebilir.
GnRH antagonistleri alan hastalarda kan sekeri ve/veya glikozile hemoglobin (HbAlc) 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 Arahgma Etkisi

Uzun siireli androjen deprivasyon tedavilerinde QT uzamasi gozlemlenmistir. Doktorlar,
androjen deprivasyon tedavisinin faydalarimin konjenital uzun QT sendromu, -elektrolit
anormallikleri ya da konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalardaki ve Simif IA (6rn. kinidin,
prokainamid) ya da Smmif II (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaglar alan hastalardaki
potansiyel risklere agir basip basmadigim degerlendirmelidir.

Cocuklarda kullanimi ve etkinligi belirlenmemistir.

Laboratuvar testleri: Leuprolide asetat ile alinan yanitlar, serum testosteron ve prostat spesifik
antijen diizeyleri Ol¢iilerek izlenmelidir. Hastalarin cogunlugunda ilk hafta sirasinda testosteron
diizeyleri baslangic degerlerinin iizerine c¢ikar, daha sonrasinda, ikinci haftanin sonlarinda
baslangi¢ diizeylerine ya da daha altina iner. Kastrasyon diizeylerine iki ile dort hafta icinde
erisilir ve bir kez erisilince, ilag uygulamasi devam ettigi siirece, bu diizey korunur.

Tedavinin baslangi¢ safhalarinda asit fosfataz seviyelerinde gecici bir yiikselme gozlenmistir.

Bu yiikselen seviyelerde tedavinin ikinci ila dordiincii haftalan arasinda genellikle %25 ten fazla
diisiis goriiliir.
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4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Leuprolide ile farmakokinetik bazli ila¢ etkilesim calismalan yiiriitiilmemistir. Ancak, leuprolide
asetatin sitokrom P450 enzimleriyle degil ama esas olarak bir peptidaz tarafindan degrade edilen
bir peptid olmas1 nedeniyle, ayn1 zamanda ila¢ plazma proteinlerine yalnizca %46 civarinda
baglandig icin, ilac etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasi beklenmemektedir.

Ilac / laboratuvar test etkilesimleri: Leuprolide asetatin kadinlarda uygulanmasi, pitiiiter —
gonadal sistemin baskilanmasiyla sonuclanir. Leuprolide asetat tedavisi birakildiktan sonra 3 ay
icinde normal islevine genellikle geri doner. Bu nedenle, leuprolide asetat tedavisi sirasinda veya
tedavi birakildiktan 3 ay sonrasina kadar pitiiiter gonadotropik ve gonadal islevlerle ilgili teshis
testleri yaniltici olabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: X

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

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
Lucrin gebelerde veya ilaci kullanirken gebe kalabilecek olan kadinlarda kullanilmamalidir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Laktasyon donemi
Leuprolide asetatin anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Lucrin, emziren bir anneye
uygulanmamalidir.

4.7  Arac ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Bas donmesi ve senkop gibi yan etkilerin, ara¢ ve makina kullanma yetenegi iizerine onemli
etkisi olabilir.

4.8 listenmeyen 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)
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Yardumla iireme teknikleri uygulamast

Kadinlardaki yan etkilerin 6zeti

Sistem, Organ Simifi Sikhk Yan etkiler
Enfeksiyonlar Yaygin Vajinit
Psikiyatrik rahatsizliklar Yaygin Depresyon
Libido azalmas1
Ureme sistemi ve gogiis | Yaygimn Gogiis agrisi
rahatsizliklar Gogiis hassasiyeti
Gogiis boyutlarinda kiiciilme
Vajinal kuruluk
Seyrek Cinsel iligki sirasinda agri
Genel  rahatsizliklar  ve | Seyrek Tahris

uygulama bolgesi sorunlari

Yardimla iireme tekniklerinin uygulanmasi esnasinda daha diisiik leuprolide asetat dozlar
kullanildigr i¢in yukarida belirtilen yan etkilerin goriilme sikliginin ve agirlik derecesinin daha

diisiik olmasi beklenir.

Prostat kanseri

Erkeklerdeki yan etkilerin ozeti

Sistem, Organ Sinifi Sikhik Yan etkiler
Psikiyatrik rahatsizliklar Seyrek Libido azalmasi
Ureme sistemi ve gogiis | Yaygin Testis atrofisi
rahatsizliklar Erektil disfonksiyon
Seyrek Jinekomasti
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 hastalig1
rahatsizliklar Hiperkalemi
Anoreksi
Yeme bozukluklari
Psikiyatrik rahatsizliklar Yaygin Ruh hali degisiklikleri
Seyrek Uykusuzluk
Sinir sistemi rahatsizliklar Yaygin Bas agris1
Bas donmesi
Seyrek Parestezi
Zihinde karisiklik
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Kulak ve labirent
rahatsizliklar

Seyrek

Isitme kayb1
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
rahatsizliklar1

Yaygin

Seyrek

Kusma
Bulant:

Ishal

Kabizlik
Stomatit
Agizda kuruluk

Karaciger ve safra
rahatsizliklar

Seyrek

Sarilik

Deri ve deri alti doku
rahatsizliklar

Yaygin

Seyrek

Dokiuntii
Akne
Terleme

Dermatit

Kasint1

Hirsutizm

Alopesi

Tirnak bozukluklari

Miiskiiloskeletal, bag dokusu
ve kemik rahatsizliklar

Yaygin

Seyrek

Miyalji
Artropati

Miiskiiloskeletal agr1
Bel agris1

Kemik agrist

Eklem agris1

Kas sertlesmesi

Renal ve triner rahatsizliklar

Seyrek

Miktiirisyon bozukluklar
Sik idrara ¢ikma
Hematiiri

Genel  rahatsizliklar  ve
uygulama bolgesi sorunlari

Yaygin

Agn

Odem

Halsizlik

Yorgunluk

Enjeksiyon bolgesinde agri,
iltihap, steril apse, skleroz ve
hematom gibi lokal
reaksiyonlar
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Seyrek 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, ila¢ aliminin baslamasi ile birlikte pituiter adenoma
hastalarinda ¢ok seyrek pituiter infraksiyon rapor edilmistir.

Pazarlama Sonrasi Gozlem

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

Tiim viicut: Abdomen genislemesi, asteni, {lisiime, 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

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, lenfodem, protrombin zamani artisi, parsiyel tromboplastin
zamani artig1, trombositopeni, 16kopeni, 16kositoz

Metabolizma ve beslenme: BUN artisi, kalsiyum artisi, kreatinin artigi, dehidratasyon, 6dem,
hiperlipidemi (toplam kolesterol, LDL — kolesterol, trigliserid), hiperfosfatemi, hipoglisemi,
hipoproteinemi, potasyum diisiisii, iirik asit artisi, bilirubin artis1

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 noropati, uyku bozukluklari, konviilsiyon
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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, goéz 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 vakalar1 raporlanmistir.

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

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

Bu simiftaki diger ajanlar gibi, pituiter adenomu olan hastalarda ilk kullamim sonrasinda ¢ok
seyrek de olsa pituiter apopleksi raporlanmaistir.

Kadinlar :

Derin ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii, inme ve gecici iskemik atak
vakalar1 da dahil olmak iizere ¢esitli ciddi vendz ve arteriyal tromboemboli vakalar1 bildirilmistir.
Bazi1 vakalarda zamansal iligkiler bildirilmis olsa da, vakalarin ¢oguna risk faktorleri ya da
eszamanli ila¢ kullanimi konunun karmasiklagmasina neden olmaktadir. GnRH agonistlerinin
kullanimiyla bu olaylar arasinda bir neden-sonug iliskisi olup olmadig1 bilinmemektedir.

4.9 Doz asimu ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Lucrin Enjeksiyonu, giinde bir defa subkiitan enjeksiyon yoluyla kullanilmak iizere hazirlanmius,
steril, akic1 bir ¢ozeltidir.

Leuprolide asetat, dogal olarak var olan gonadotropin serbestlestirici hormonun (GnRH veya

LH-RH) sentetik bir nonapeptid analogudur. Kimyasal yap1 olarak steroidlerle iliskili degildir ve
dogal hormondan daha biiyiik bir potense sahiptir.
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5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapétik grup: Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) analoglari
ATC Kodu: LO2AE02

Bir GnRH agonisti olan leuprolide asetat, siirekli ve terapotik dozlarda verildiginde gonadotropin
sekresyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Hayvanlar ve insanlardaki ¢alismalar kronik leuprolide
asetat uygulamasinin, bir baslangic stimiilasyonunun ardindan overler ve testislerlerdeki
steroidogenezin supresyonu ile sonuglandigini gostermistir. Bu etki, ilag tedavisi kesildiginde
geri doniistimliidiir. Leuprolide asetat uygulamasi iireme organlariin atrofisi ve bazi hormona
bagimli tiimorlerin bilyiimesinin (Noble ve Dunning erkek sicanlarda prostat tiimorleri ve disi
sicanlarda DMBA'ya bagli meme tiimorleri) inhibisyonu ile sonuclanmistir.

Sicanlarda leuprolide asetat baslangicta dogal GnRH'tan 70-80 kat daha etkilidir. Bununla
birlikte, tekrarlanan uygulamalarla, testosteron ve Ostradiol {iretimini inhibe eder ve normal
fonksiyonlarini siirdiirmek i¢in bu steroidlere gereksinimi olan iireme organlar ve iliskili
organlarin involiisyonuna sebep olur. Cogu prostat tiimorleri, normal prostat ve erkek iireme
sisteminin diger organlar1 gibi androjene bagimlidir. insanlarda, tekrarlanan leuprolide asetat
uygulamalari, androjen seviyelerini diisiiriir ve dolayisiyla, androjen-bagimli prostat kanserinin
tedavisinde orsiektomiye kars1 bir alternatif saglar.

Insanlarda giinde subkiitan tek doz seklinde leuprolide asetat uygulamasi, luteinizan hormon
(LH) ve folikiil stimiilan hormonun (FSH) dolasimdaki diizeylerinde, baslangicta bir artisla
sonuglanir ve gonadal steroidlerin (erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron ve premenopoz
donemindeki kadinlarda Ostron ve Ostradiol) diizeylerinde gegici artisa yol acar. Bununla birlikte
stirekli giinliik leuprolide asetat uygulamasi, tiim hastalarda LH ve FSH azalmasiyla sonuglanir.
Erkeklerde testosteron kastrasyon diizeylerine diiser. Premenopoz donemindeki kadinlarda,
Ostrojenler post-menopoz diizeylerine diiser. Bu hormonal degisiklikler, tavsiye edilen dozlardaki
ila¢ tedavisinin baslamasindan itibaren 2 - 4 hafta icinde olusur ve prostat kanserli hastalardaki
testosteronun kastrasyon seviyelerinin 5 yillik periyodlara kadar siirdiigii gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Leuprolide asetat oral olarak verildiginde etkili degildir. Subkiitan uygulamadaki biyoyararlanim
intravendz uygulamadakine benzerdir. Leuprolide asetatin yaklasik 3 saatlik plazma yar1 omrii
vardir.

Dagilim

Saglikli erkek goniillilerde intravendz bolus uygulamasindan sonra leuprolide asetatin ortalama
kararli durum dagilim hacmi, 27 I’dir. In vitro ortamda insan plazma proteinlerine %43 ile %49
oranlarinda baglanir.

Intravendz uygulanan 1 mg leuprolide bolusundan sonra ortalama sistemik klirens 7.6 1/saat’tir.
Terminal eliminasyon yar1 6mrii, iki kompartmanl bir model temelinde, yaklasik ii¢ saattir.

Hayvan ¢alismalarinda C isaretli leuprolide asetatin, daha kiiciik inaktif peptidlere metabolize
oldugu ve bir pentapeptid (Metabolit I), tripeptidler (Metabolit II ve III) ve bir dipeptid

(Metabolit IV) olusturdugu goriilmiistiir. Bu fragmanlar daha ileri metabolizmaya ugrayabilirler.

Leuprolide asetat depo siispansiyonu verilen prostat kanseri hastalarinda majoér metabolitin (M-I)
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plazma konsantrasyonlari, doz uygulamasindan yaklasik iki ile alt1 saat icinde maksimuma ulagir
ve doruk ana ila¢ konsantrasyonunun %6’s1 civarindadir. Doz uygulamasindan bir hafta sonra,
plazma ortalama M-I konsantrasyonlari, ortalama leuprolide konsantrasyonlarinin yaklagik
%20’ sidir.

Hastalara Leuprolide asetat depo siispansiyonu 3.75 mg uygulamasin izleyerek, 27 giin i¢inde
idrarda dozun %5’ten daha az1 miktarinda ana ilag ve M-I metaboliti elde edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

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

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

Siganlar ve farelerde iki yillik bir karsinojenisite ¢alismasi yiiriitiilmiistiir. ilag subkiitan yoldan
yiikksek dozlarda uygulandiginda (0.6-4.0 mg/kg), 24 ayda benign pitiiiter hiperplazi ve benign
pitiiiter adenomalarda doza bagli bir artig goriilmiistiir. Disilerde pankreas adacik hiicresi
adenomalarinda ve erkeklerde testislerde interstisyel hiicreli adenomalarda anlamli, ancak doza
bagh olmayan bir artis vardi (en yiiksek insidans diisiik doz grubunda). Farelerde iki y1l siireli 60
mg/kg’a kadar yiiksek dozlarda pitiiiter anormallik gézlenmemistir. Hastalar, saptanabilir pitiiiter
anormallikler bulunmaksizin, ii¢ yila kadar 10 mg/giin, ve 2 y1l siireyle 20 mg/giin gibi yiiksek
dozlarla tedavi edilmistir.

Leuprolide asetat ile bakteriyel ve memeli sistemleri kullanilarak mutajenisite calismalar
yiiriitiilmiistiir. Bu calismalarda mutajenik potansiyele yonelik veri bulunmamastir.

Leuprolide asetatin sicanlarda ve tavsanlardaki teratojenisitesi degerlendirilmistir. Gebe
sicanlara, gebeligin 6. giiniinden 15. giiniine kadar, subkiitan enjeksiyon yoluyla serum fizyolojik
veya 1, 3, ya da 10 mcg/kg leuprolide asetat uygulandi. En yiiksek doz grubundaki hayvanlarda
fetal rezorpsiyonlarda dort kat artis bulunurken, kontrol hayvanlarinda ve en diisiikk dozaj
grubundakilerde benzer bir insidans bulundu. Yasayan biitiin fetuslar normaldi. Gebe tavsanlara
giinlik subkiitan enjeksiyonlar seklinde, gebeligin 6. giiniinden 18. giiniine kadar, serum
fizyolojik veya 0.1, 0.3, ya da 1.0 mcg/kg leuprolide asetat uygulandi. Ilag verilen hayvanlarda
fetal rezorpsiyon insidansi, kontrol hayvanlarindakinden daha yiiksekti, ama yagayan tiim fetuslar
normaldi. Boylelikle, leuprolide asetatin embriyotoksik oldugu, ancak teratojen olmadigi
gosterilmis oldu.

Ureme yetenegi (fertilite): Eriskinlerde leuprolide asetat ve benzeri analoglar ile yiiriitiilen klinik
ve farmakolojik calismalarda, 24 haftalik periyodlara kadar siirekli uygulamayi izleyerek ilaca
son verildiginde, fertilite iizerindeki supresyonun tamamen geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Sodyum kloriir
Sodyum hidroksit*
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Asetik asit*
Distile su

* pH ayari i¢in kullanilir.

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

15°C - 25°C'de, oda sicakliginda saklanmalidir. Donmaya kars1 korunmalidir. Isiktan koruyunuz.
Kullanincaya kadar kutusunda saklayiniz.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

20 mm plastik iist kapakl, faultless Cpd. #5153, 20 mm gri kaucuk tipa ile kapatilan berrak, Tip
I, 5 ml'lik cam flakon.

Lucrin Enjeksiyonu 2.8 ml'lik cok dozlu flakonlarda satisa sunulmustur. Her 0.2 ml, 1 mg
leuprolide asetat icerir. Kutunun i¢inde 14 giinliik kullanim i¢in 14 enjektor ve 14 alkollii tampon
bulunur.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Tiim kullanilmayan {iriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilmelidir.
Uygulama talimatlar1 i¢cin Madde 4.2’ye bakiniz.

7.  RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlar ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.

Ekinciler Caddesi, Hedef Plaza, No: 3

Kavacik — Beykoz, 34810 Istanbul

Tel 10216 538 74 00
Faks :0216 425 8537

8. RUHSAT NUMARASI
92/9
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsatlandirma tarihi: 18.11.1992
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Son yenileme tarihi: 11.10.2003
10. KUB’UN YENILENME TARIHi

[k onay tarihi: 21.12.2009
Yenilenme tarihi:
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