KISA URUN BILGISi
1. BESERI TI1BBI URUNUN ADI

LEUPRONE 5.0 mg Implant
Implant

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir implant etkin madde olarak 5,0 mg Leuproreline esdeger 5,25 mg leuprorelin asetat

igerir.

Yardimci meddeler:
Yardimcl maddelerin tam listesi icin bélim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Implant

Kullanima hazir dolu enjektdrde biyolojik olarak parcalanabilen beyaz ila hafif sarimsi silindir
seklinde gubuk (uzunlugu 10 mm).

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

Hormona bagimli ilerlemis prostat kanseri hastalarinin palyatif tedavisi.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Onerilen doz her i¢ ayda bir kez tek doz 5,0 mg leuprorelin seklindedir.

Ikinci uygulamadan sonra istisnai durumlarda 4 haftaya kadar olmak (izere ertelenebilir ve cogu
hastada terapotik etki genelde bozulmaz (bkz. 5.2: “Farmakokinetik ¢zellikleri).

Uygulama sekli
Uygulama timor tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan yapiimalidir.

Implant aseptik teknik kullanilarak batin derisine subkiitan yolla yerlestirilmelidir.

Uygulama icin hazirlama:

koruyucu kapak implant

igne piston



1. Gobegin altindaki 6n batin duvarinda enjeksiyon yerini dezenfekte edin.
2. Steril torbadan enjektorl cikarin ve implantin haznede gordlebilir oldugunu kontrol edin.

Gerekirse enjektori 1siga karsl inceleyin veya hafifce calkalayin.

3. Enjektor pistonunu durma pozisyonuna gelene
kadar tamamen geri gekin. Bu prosedur

sirasinda birkac kez tiklama (klik) sesi :
duyacaksiniz. Daha sonra koruyucu kapagi G
igneden cikarin.

Uyari: Ancak daha 6nce durma

pozisyonuna kadar tamamen geri ¢ekilmisse

piston implanti ileri dogru itebilir!

4. Bir elinizle enjektdrin ana govdesini tutun. Diger elinizle
hastanin cildini parmaklariniz arasina alin. ignenin timin
hafif acili bir sekilde, cilde hemen hemen paralel konumda
ve ignenin girisi gobek altinda 6n batin duvarinin subkitan
dokusuna bakacak sekilde yerlestirin.

5. Enjektorl yaklasik 1 cm dikkatli sekilde geriye
cekin (implant icin ponksiyon kanali). Implanti
ponksiyon kanalindan enjekte etmek igin, yerine
oturana ve bir tiklama sesi duyana kadar pistonu
tamamen ileri dogru itin.

6. 1gneyi geri cekin. Implantin dogru enjekte edildiginden /
emin olmak igin pistonun beyaz ucunun ignenin ucunda
goraldigund kontrol edin.

—t

Serumda PSA ve toplam testosteron duzeyleri baslangicta ve 3 ay LEUPRONE 5,0 mg
kullanimindan sonra tayin edilmelidir. Testosteron konsantrasyonlari 3 ay sonra Kkastrat
dizeyinde oldugunda (< 0,5 ng/ml) ve PSA degeri azaldiginda prostat kanseri androjene
duyarlidir. PSA degerindeki belirgin erken bir azalma (baslangi¢c degerinin yaklasik %80°1)
androjen eksikligine uzun sureli yanit icin iyi bir prognostik gosterge olarak gortlebilir. Daha
sonra hormon ablatif tedavi (6rn, LEUPRONE 5,0 mg) endikedir.

PSA degerleri degismediginde veya testosteronun baskilandigl hastalarda arttiginda prostat
kanseri adrojene duyarh degildir. Bu hastalarda hormon ablatif tedaviye devam edilmesi uygun
degildir.

Bununla birlikte hastada bir klinik yanit gordlirse (6rn, agri semptomatolojisinde ve dizuri
sikayetlerde dizelme, prostat boyutunda azalma) bir yalanci negatif sonu¢ dikkate alinmahdir.



Bu seyrek vakalarda LEUPRONE 5,0 mg uygulanmasina ek 3 ay daha devam edilmeli ve PSA
degeri incelenmelidir. Buna ek olarak hasta klinik semptomatoloji acgisindan yakindan
izlenmelidir.

Bir kural olarak ilerlemis, hormona bagimli prostat kanserinde LEUPRONE 5,0 mg ile tedavi
uzun sureli tedaviyi igerir.

TerapoOtik basari klinik muayenelerle (prostat bezinin rektal palpasyonu, sonografi, kemik
tarama, bilgisayarli tomografi) ve fosfataz ve/veya prostat spesifik antijen (PSA) ve serum
testosteron dizeylerinin izlenmesiyle duizenli araliklarla (6zellikle yeterli tedaviye karsin
ilerleme belirtileri varsa) izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Leuprorelin veya diger GnRH analoglari veya poli(laktik-ko-glikolik aside) asiri duyarlilik.

LEUPRONE 5,0 mg ile tedavi kanserin hormona bagimh olmadiginin gosterildigi vakalarda
endike degildir.

Cerrahi kastrasyondan sonra LEUPRONE 5,0 mg testosteron duizeylerinde daha fazla azalmaya
neden olmaz.

LEUPRONE 5,0 mg kadinlarda ve pediatrik hastalarda kontrendikedir.
4.4  Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri

LEUPRONE 5,0 mg kullanimi ancak antikanser tedavisinde deneyimli ve tedaviye yanitin
izlenmesi icin yeterli ekipmana sahip bir hekim gdzetiminde gerceklestirilmelidir.

Leuprorelin tedavinin ilk haftasinda serum testosteron konsantrasyonunda gecici bir artisa neden
olur. Bu artis timor blylmesinde bir “alevilenme” veya siddetlenme ile iligkilendirilebilir ve
semptomlarin kotllesmesi veya yeni semptomlarin baslamasini icerebilir (ostealji, idrar yolu
obstruksiyonu ve sekeli, omurilik kompresyonu, bacaklarda gugstzlik veya parestezi, lenfo6dem
gelismesi veya siddetlenmesi). Bu semptomlar tedaviye devam edildiginde genelde azalir.

“Alevlenme” riskinin azaltilmasi i¢in leuprorelin tedavisinden 3 gin 6nce baslanarak ve
tedavinin ilk 2 ila 3 haftasinda devam edilerek bir anti-androjen uygulanabilir. Bu 6nlemin serum
testosteronda bir ilk artisin sekelini 6nledigi bildirilmistir.

Vertebral veya serebral metastazlarin ve/veya idrar yolu obstriiksiyonunun bulundugu hastalar,
Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda tercihen bir hastanede yakin gdzetim altinda tutulmahdir.
Izole vakalarda bu hastalarda omurilik kompresyonu ve bobrek fonksiyonunda azalma
gOzlenmistir.

Serum testosteron duizeylerinin izlenmesi tayin metodolojisine baghdir. Tayin metodolojisinin
tipi ve kesinligi, klinik ve terapotik kararlara varilirken dikkate alinmahdir.

Hastalar metabolik degisiklikler (6rn, glukoz intoleransi veya mevcut diyabette kotiilesme) ve
kardiyovaskdler bozukluklar yasayabilir. Metabolik veya kardiyovaskdler hastaliklar i¢in yiiksek



riskli hastalar tedaviye baslanmadan oOnce dikkatli sekilde degerlendirilmeli ve androjen
deprivasyon tedavisi sirasinda yeterince takip edilmelidir.

LEUPRONE 5,0 mg kullanimi doping testlerinde pozitif sonuglara neden olabilir. Doping
amaciyla LEUPRONE 5,0 mg kullaniimasi sagligi tehlikeye atabilir.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ajanlarla bilinen etkilesimler yoktur.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

LEUPRONE 3,6 mg yalnizca erkek hastalarda kullanima yoneliktir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir.

Gebelik donemi:
Gegerli degildir.

Laktasyon dénemi:
Gegerli degildir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Gegerli degildir.

4.7 Arac ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler

Az sayida hastada meydana gelen ve 6zellikle tedaviye baslandiginda goriulen ve altta yatan
timor hastaligi ile iliskili olabilen yorgunluk vakalari nedeniyle, 6nerilen sekilde kullanilsa bile
bu tibbi Urlin ara¢ veya makine kullanma yeteneginde bozulmaya neden olabilecek dizeyde
reaktiviteyi degistirebilir. Bu durum alkolle birlikte ¢cok daha belirgindir.

4.8 listenmeyen etkiler

Seks hormonlarinin eksikligi nedeniyle istenmeyen etkiler gelisebilir. Yan etkileri sikligi
asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin: >1/10

Yaygin: >1/100ila< 1/10

Yaygin olmayan: > 1/1.000 ila < 1/100

Seyrek: >1/10.000 ila < 1/1.000

Cok seyrek: < 1/10.000

Bilinmeyen: mevcut verilerden hesaplanamiyor

Leuprorelin ile tedavi sirasinda meydana gelen en yaygin yan etkiler sicak basmasi ve artan
diaforezdir. Bu etkiler >%10 siklikla meydana gelir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Genel alerjik reaksiyonlar (ates, deri dokuntusu, kasinti, anafilaktik reaksiyonlar)



Endokrin hastaliklari

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Istah azalmasi, diyabetik metabolik durumda degisiklikler (kan glukoz
degerlerinde artma veya azalma)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresif duygudurum veya mevcut semptomlarin alevlenmesi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi

Cok seyrek: Gegici disguzi, pittiter adenomali hastalarda leuprorelin tedavisine baslandiktan
sonraki ilk dénemde pituiter bezinde apopleksi*

Vaskiler hastaliklari

Cok yaygin: Asiri terleme anlari ile sicak basmalari

Yaygin olmayan: Kan basincinda degisiklikler (hipertansiyon veya hipotansiyon)
Seyrek: Tromboz

Solunum, gogis bozukluklari ve hastaliklari
Yaygin olmayan: Nefes almada zorlanma
Seyrek: Pulmoner embolizm

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Diyare
Cok seyrek: Bulanti/kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Alopesi

Kas-iskelet sistemi ve bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Eklem ve kas sikayetleri

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Cok yaygin: Azalan libido ve cinsel iktidar
Yaygin olmayan: Testis boyutunda kii¢tlme

Genel bozukluklar ve uygulama bélgelerine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Artan diaforez

Cok seyrek: Odem, yorgunluk, lokal cilt reaksiyonlari (6rn, enjeksiyon yerinde kizariklik, bu
durum tedaviye devam edildiginde genelde azalr).

Digerleri
Yaygin olmayan: Kilo artisl

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (AP) gibi enzimlerde veya ALT
(SGPT), AST (SGOT) veya y-GT gibi transaminazlarda artis.



Bir izole vakada santral retinal arterde tromboz meydana gelmistir. Halen leuprorelin asetat
tedavisi goren 120.000 hastadan birinde, leuprorelin asetat (bir 7,5 mg depo) ile uzun sireli
tedavi sirasinda boslugu isgal eden lezyonlarla pitiiter disfonksiyon meydana gelmistir. Her iki
olay 7,5 mg leuprorelin asetat depo tedavisi kesilmeden yeterli tedaviyi takiben kaybolmustur.

*Pituiter apopleksi:

Pazarlama sonrasi gozetim sirasinda gonadotropin salgilatici hormon agonistleri uygulandiktan
sonra seyrek pitliter apopleksi (pittiter bezinin enfarktustne bagh bir klinik sendrom) vakalari
bildirilmistir. Bu vakalarin cogunda, cogunda ilk dozdan sonraki 2 haftada ve bazi hastalarda
dozdan sonraki ilk saatte meydana gelen pituiter apopleksi ile bir pitliter adenom tanisi
konulmustur. Bu vakalarda pituiter apopleksi ani bas agrisi, kusma, gérme degisiklikleri,
oftalmopleji, degisen mental durum ve bazen kardiyovaskiiler kollaps olarak gorulmustir. Acil
tibbi tedavi gereklidir.

Notlar

LEUPRONE 3,6 mg tedavisine yanit serumdaki testosteron, asit fosfataz ve PSA (prostat-
spesifik antijen) dizeylerinin Olculmesiyle izlenebilir. Testosteron duzeyler tedaviye
baslandiktan sonraki ilk donemde artar ancak 2 hafta surede tekrar azalir. 2 - 4 hafta sonra,
bilateral orkiektomiden sonra gozlenen benzer testosteron dizeyleri elde edilir ve tim tedavi
sliresince bunlar korunur.

GnRH analoglari veya bilateral orkiektomi uygulanmasi ile uzun sireli androjen deprivasyonu
artan kemik kaybu riski ile iligskilendirilir ve osteoporoza ve kemik kiriklari riskinde artisa neden
olabilir. Adjuvan bifosfonat uygulanmasi riski hastalarda demineralizasyonu énleyebilir.

Tedavinin ilk doneminde asit fosfataz diizeylerinde bir artis olabilir ancak bu gecicidir. Normal
degerler veya normale yakin degerlere genelde birkag haftada tekrar erisilir.

Diger LH-RH analoglari gibi leuprorelin de tedavinin bir ila iki haftalik ilk doneminde serum
testosteron konsantrasyonlarinda gecici bir artisa neden olmustur. Bu nedenle, vertebral
metastazlar ve/veya Uriner obstriiksiyon veya hematiri bulunan hastalarda tedavinin ilk
haftalarinda hastalik belirti ve semptomlarindaki potansiyel alevlenmeler énemli bir husustur. Bu
kosullar siddetlenirse alt ekstremitelerde gugsiizliik ve/veya parestezi gibi norolojik sorunlara
veya Uriner semptomlarda kotilesmeye neden olabilir (bkz. Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi sipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyuk 06nem
tasimaktadir.Raporlama yapilmasi,ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar.Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir supheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans ~ Merkezi(TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir(www.titck.gov.tr;e-
posta:tufam@titck.gov.tr;tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Buguine kadar intoksikasyon semptomlari gozlenmemistir.
Ik klinik calismalarda kullanilan, 2 yillik strede ginlik 20 mg’a kadarki leuprorelin asetat

dozlarinda bile, ginlik 1 mg veya ¢ aylik 11,25 mg dozunun uygulanmasindan sonra
gorulenlerden farkh baska (yeni) yan etki tespit edilmemistir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglari
ATC kodu: LO2AEQ2

LEUPRONE 5,0 mg’nin etkin maddesi olan leuprorelin asetat, pittiter bezinin anterior lobundan
gonadotropik hormonlar LH (luteinizan hormon) ve FSH (folikul uyarici hormon) salinimini
kontrol eden, dogal olarak olusan hipotalamik “salgilatici faktér” LHRH’nin bir sentetik
analogudur. Kendi kisimlari i¢cin bu hormonlar gonadal steroid sentezini stimile eder.

Pulsatil sekilde hipotalamustan salgilanan fizyolojik LHRH’nin aksine leuprorelin asetat — ayrica
bir LHRH agonisti olarak adlandirthr — uzun siireli uygulamada pitliter bezindeki LHRH
reseptorlerini surekli sekilde bloke eder ve boylelikle ilk kisa sireli stimllasyonu takiben bu
reseptorlerin desensitize olmasina (“down regilasyon”) neden olur. Bunun sonucunda
gonadotropin salgilanmasinda reversibl pitiiter stipresyon meydana gelir ve bunu testosteron
diizeylerinde bir azalma izler. Boylelikle karsinomatdz degisikliklerin meydana geldigi prostat
dokusundaki buyume etkilenmis olur. Bu doku normalde, prostat hicrelerinde testosteronun
azalmasi ile Uretilen dihidrotestosteron ile stimdile edilir.

Surekli leuprorelin asetat uygulanmasi pitliter bezi reseptorleri sayisinda ve/veya duyarhliginda
bir azalmaya neden olur (buna “down regulasyon” adi verilir) ve sonug olarak LH, FSH ve DHT
duzeylerinde bir azalma ve boylelikle testosteron diizeylerinde kastrat araligina bir dlsise neden
olur ancak ilk enjeksiyondan sonra oldugu gibi testosteron duzeylerinde gecici herhangi bir artis
olmaz.

Ayrica hayvan deneylerinde anti-androjenik etki ve prostat kanserinin bilylmesinde inhibisyonu
gosterilmistir.

Deneysel calismalar ve klinik calismalara gore her t¢ ayda bir kez leuprorelin asetat tedavisi ilk
stimilasyondan sonra gonadotropin saliniminda inhibisyona neden olur.

Insanlarda leuprorelin asetatin subkiitan yolla uygulanmasi LH (luteinizan hormon) ve FSH’de
(folikdl uyarict hormon) testosteron ve dihidrotestosteron duzeylerinde gegici bir artigla
karakterize bir ilk artisa neden olur.

Klinik tabloda ilk 3 hafta sirasinda iligkili kisa streli bir semptomatik kotiilesme izole vakalarda
g6zlenmis olup prostat kanseri erkeklerde adjuvan antiandrojen kullanimi dustnilmelidir.

Bunun aksine leuprorelin asetat ile uzun sureli tedavi tim hastalarda LH ve FSH duzeylerinde
bir azalmaya neden olur; erkek androjen diizeylerinin bilateral orkiektomiyi takiben elde edilene
benzer oldugu gorulmistir. Bu degisiklikler cogunlukla tedaviye baslandiktan 2-3 hafta sonra
meydana gelir ve tim tedavi stresi boyunca gorlir. Dolayisiyla prostat kanserinin hormona
duyarliligi ve orkiektominin potansiyel terapotik degeri de leuprorelin asetat ile ayrica
arastirilabilir. Gerektiginde orkiektomi her (¢ ayda bir kez leuprorelin asetat uygulanmasi yerine
kullanilabilir. Bu giine kadar, 5 yillik surede leuprorelin asetatin strekli uygulanmasini takiben
kastrat testosteron duizeylerinin korunmasi mimkin olmustur.



5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Implantin enjeksiyonunu takiben leuprorelin asetat (etkin madde) 1 ayhk bir dénemde
polimerden (1:1 oraninda glikolik asit ve laktik asit igerir) strekli sekilde salgilanir. Bu polimer
cerrahi sttir materyali ile ayni sekilde absorbe edilir.

1 saatte serum duzeylerinin 676 pg/ml’ye ¢iktigi gorilmustir. Serumdaki tespit edilebilir
leuprorelin diizeyleri 1 aydan uzun siire mevcuttur. iki LEUPRONE 3,6 mg enjeksiyonundan
sonra (28 gun aralikla verilir) tespit edilebilir serum leuprorelin duzeyleri ilk dozdan sonraki 67
gune kadar gozlenmektedir.

Dagilim:
Leuprorelin dagilim hacmi erkeklerde 36 I’dir; total klirensi 139,6ml/dk’dir.

Biyotransformasyon:

Saghkli erkek gonulltlerde intravendz olarak verilen 1 mg leuprorelinin ortalama sistemik
Klerensi 7.6 litre/saat olup terminal eliminasyon yari-6mri iki kompartimanli bir modele gore 3
saattir. Hayvan calismalari radyoaktif karbon 14 (** C) isaretli leuprorelin daha sonra yeniden
katabolize edilen kucik inaktif peptidlere, bir pentapeptid (Metabolit I) tripeptid (Metabolit 11 ve
I11) ve bir dipeptid (Metabolit I1V)’e metabolize oldugunu gdstermistir. Bu fragmanlar daha ileri
metabolizasyona ugrayabilir.

Leuprorelin asetat slispansiyon verilen bes prostat kanseri hastasinda él¢iilen major metabolitin
(M-I) plazma konsantrasyonlari dozdan iki ile alti saat sonra maksimuma erismis ve doruk ana
ilag konsantrasyonunun yaklasik %6’sina ulasmistir. Dozdan bir hafta sonra ortalama M-I
konsantrasyonlarinin yaklasik % 20°’si kadardir.

Eliminasyon:
Leuprorelin asetat 3.75 mg ‘in U¢ hastadaki uygulamasini takiben, dozun %5’inden azi ana

bilesik ve M-I metaboliti olarak 27 gunde idrarla atilmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bazi vakalarda daha yiiksek leuprorelin duizeyleri dlgilmastr.
Bunun aksine karaciger yetmezligi olan hastalarda diizeyler daha distktir. Ancak bu gozlemin
Klinik agidan herhangi bir dneminin oldugu dustintilmemektedir.

5.3 Kilinik dncesi emniyet verileri

Leuprorelin asetat ile preklinik calismalar, leuprorelinin bilinen farmakolojik 6zelliklerine gore
beklenen sekilde Ureme organlarinda etkiler gostermistir.

Karsinojenisite

Sicanlarda 12 ve 24 aylik dénemlerde 0,6 - 4 mg/kg/gun subkitan enjeksiyonu takiben pitliter
adenomlarda doza bagh bir artis gorilmistir. Farelerde 24 ayda bdyle bir etkiye
rastlaniimamustir.

Mutajenisite



In vitro ve in vivo leuprorelin asetat calismalarinda genetik ve kromozomal mutasyon testlerinde
herhangi bir mutajenik potansiyel kanitina rastlaniimamistir.

Ureme toksisitesi
Tavsanlarda Ureme toksisitesi calismalarinda artan fetal mortalite ve azalan fetal agirhk

gozlenmistir. Fetal mortalite Gzerindeki etkiler bu maddenin farmakodinamik etkisi sonucunda
beklenen bir durumdur.

Lokal tolerans

Kopekler ve tavsanlardaki klinik disi calismalar LEUPRONE 5,0 mg icin iyi lokal tolerans
gOstermistir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Polilaktik asit

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

4yl

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir polietilen tereftalat/aluminyum/PE kompozit folyo torbada ambalajlanan akrilonitril-
butadien-stiren kopolimer pistonlu kullanima hazir dolu polikarbonattan yapilmis plastik
enjektor ve igne.

Ambalaj boyutlart: 5,0 mg leuprorelin (asetat olarak) iceren 1 x 1 implant

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

Ozel bir gereklilik yoktur.
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