KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

LUCRIN DEPOT 1 AY IM/SC 3,75 mg Kullanima Hazir Toz ve Coziicii igeren Cift Bolmeli
Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Leuprolide asetat 3,75 mg (her bir kullanima hazir enjektdrde)

Yardimc1 maddeler:
Sodyum karboksimetilseliiloz 5mg

Si1gir kaynakli jelatin icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in liyofilize mikrokiire toz igeren enjektor

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
LUCRIN DEPOT,

e Prostat Kanseri
LUCRIN DEPOT, testosteron liretiminin kastrasyon diizeyinde baskilanmasinin istendigi,
lokal ileri evre veya metastatik prostat kanserinin tedavisinde endikedir.

¢ Endometriyozis
LUCRIN DEPOT, hafif-siddetli endometriyozis tedavisinde endikedir. Tedavi siiresi 6 ay
ile sinirlandirilmalidir.

e Uterus Miyomu
LUCRIN DEPOT, uterus miyomu tedavisinde yalniz pre-operatif donemde endikedir.
Tedavi siiresi 6 ay ile sinirlandirilmalidir.

e Meme Kanseri
LUCRIN DEPOT, hormon tedavisine uygun (dstrojen ve/veya progesteron reseptorii
pozitif) menopoz Oncesi (premenopozal) veya menopoz sirasindaki (perimenopozal)
kadinlarda goriilen meme kanserinin tedavisinde endikedir.
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e Santral Puberte Prekoks (gercek erken puberte)
LUCRIN DEPOT santral puberte prekoks (gergek erken puberte-CPP) olan ¢ocuklarin (9
yasin altindaki kizlar, 10 yasin altindaki erkekler) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Uygulama sekli:

Bu ilaglar sadece kullanma tecriibesi olan bir doktor veya hemsire tarafindan hazirlanmali ve
verilmelidir.

Tavsiye edilen doz, ayda bir kez intramiiskiiler veya subkiitan olarak uygulanan 3,75 mg’dir.
Enjeksiyon bolgesi, hastaya gore degisebilir.

Idiyopatik santral puberte prekoks tedavi dozu, her ¢ocuk icin bireysel olarak belirlenmelidir.
LUCRIN DEPOT formiilasyonu ile doz ayarlamas1 miimkiin degildir.
Tavsiye edilen baslangi¢c dozu ¢ocugun agirligina gore asagidaki gibi belirlenir:

Viicut Agirligi Baslangi¢c Dozu
<20 kg 1,875 mg
20-30 kg 2,5 mg

>30 kg 3,75 mg

Cogu durumda 3,75 mg/ay idame dozu yeterlidir.

Doz, farmakodinamik parametreler ve klinik etkiye gore ayarlanabilir. Bunun yaninda, LH
(LH-yanit1 ve GnRH uyarimi sonrasi olast FSH) E2 veya testesteron serum konsantrasyonlari
ile uzunluk ve viicut agirligi her ii¢ ayda bir kontrol edilmelidir.

Prostat kanserinde GnRH analoglar ile tedavi edilen hastalarda, genellikle kastrasyona direngli
prostat kanseri gelisimine gore tedaviye devam edilir. Referans, ilgili kilavuzlara yapilmalidir.

Pediyatrik Popiilasyon:
LUCRIN DEPOT ile tedavi edilen gocuklar, pediyatrik endokrinolog hekim gézetimi altinda
olmalidur.

Doz semasi, bireysel olarak belirlenmelidir.
Onerilen baslangi¢ dozu, viicut agirligina baghdir.

Viicut agirligi 20 kg ve 20 kg’dan fazla olan ¢ocuklar
44,1 mg siirekli-salimli mikrokapsiil igeren 1 ml (3,75 mg leuprolide asetat) siispansiyon, tek
bir subkiitan enjeksiyon olarak ayda bir kez uygulanir.

Viicut agirligi 20 kg’dan az olan ¢ocuklar
Bu gibi nadir vakalarda asagida yer alan dozaj, santral puberte prekoksun klinik etkinligine gére
uygulanmalidir:

0,5 ml (1,88 mg 16prolid asetat) ayda bir kez tek bir subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir.
Stispansiyonun geri kalan kismi1 atilmalidir. Cocugunuzun kilo alimi1 izlenmelidir.
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Santral puberte prekoksun etkinligine bagli olarak yetersiz baskilama durumunda dozajin
arttirlmas1 gerekebilir (Ornegin klinik bulgularda, LHRH testinde yetersiz gonadotropin
supresyonu ya da lekelenme). Daha sonra uygulanacak olan etkili en diisiik aylik doz LHRH
testine gore belirlenmelidir.

LUCRIN DEPOT, intramiiskiiler olarak &nerilen dozlardan daha yiiksek bir dozda verildiginde
enjeksiyon yerinde steril abseler siklikla goriiliir. Bu sebeple, bu gibi durumda LUCRIN
DEPOT subkiitan yoldan uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Intramuskiiler/subkiitan enjeksiyon ile ilgili rahatsizli§1 azaltmak icin cocuklarda enjeksiyonluk
ilaglar i¢cin miimkiin olan en diisiik hacimlerin kullanilmas1 Onerilir.

Tedavinin siiresi, tedavinin baglangici ya da tedavi siiresince ortaya ¢ikan klinik parametrelere
(nihai boy prognozu, biiylime hizi, kemik yas1 ve/veya kemik yas1 ivmesi) baghdir ve uygun
olmas1 halinde tedavi edilen ¢ocugun yasal vasisi ile doktoru tarafindan karar verilir. Tedavi
sirasinda, 6-12 ay boyunca kemik yas1 araliklarla izlenmelidir.

Klinik parametreleri dikkate alinarak, 12 yasindan biiyiik kizlarda ve 13 yasindan biiyiik
erkeklerde meydana gelen kemik olgunlagmasina gore tedavinin kesilmesi diigtiniilmelidir.

Tedaviye baslamadan once kizlarda gebelik olasiligi diglanmalidir. Tedavi sirasinda gebelik
olusumu genellikle diglanamaz. Bu gibi durumlarda, tibbi tavsiye alinmalidir.

Not:
Erken ergenlik belirtilerinin tekrarin1 6nlemek i¢in uygulama araligi 30 + 2 giin olmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda, biiylime hormonu ile etkilesim meydana gelebilir. Bu da overlerin gelisimini
etkileyebilir. Eger birlikte kullanilacaksa, hasta bu bakimdan yakindan takip edilmelidir.

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

LUCRIN DEPOT asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Etkin madde 16prolid asetata veya benzer nonapeptidlere ya da boliim 6.1°de listelenen
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda;

o LUCRIN DEPOT hormon-duyarsiz tiimorii olan hastalarin tedavisinde veya orsiektomi
sonrasi kullanimda;

° Emziren kadinlarda,

o Gebelikte veya gebe olma ihtimali olan kadinlarda;

Santral puberte prekoksu olan kizlarda:
o Gebelik ve laktasyon halinde,
o Kesin tanis1 konmamis vajinal kanamalarda.
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4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Loprolid asetat gibi GnRH agonistleri ile tedavi edilen hastalarda potansiyel siddetli depresyon
riski artmaktadir. Hastalar bu dogrultuda bilgilendirilmeli ve semptomlarin olusmasi
durumunda uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Konviilsiyonlar

Pazarlama sonras1 donemde, LUCRIN DEPOT ile tedavi edilen, ge¢misinde predispozan
faktorli olan veya olmayan hastalarda konviilsiyon olgulari bildirilmistir. Konviilsiyonlarin
mevcut klinik uygulamaya gore tedavi edilmesi gerekir.

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon

Loprolid asetat alan pediyatrik hastalarda nadir vakalarda idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
(IiH) bildirilmistir, ancak bunun yetiskinlerde de goriilebilecegi gdz ard1 edilememektedir.
[IH'nin belirti ve semptomlari (bas agrisi, papilddem, bulanik gérme, diplopi, gérme kaybi, goz
arkasinda agr1 veya goz hareketleri sirasinda agri, kulak ¢inlamasi (tinnitus), bag donmesi ve
mide bulantis1) durumunda hastay1 bir oftalmolojiste sevk ediniz. I[H dogrulanirsa, hastay1
kabul goren tedavi kilavuzlarina gore tedavi ediniz ve 16prolid asetat kullanimini durdurunuz.

Kadinlarda

LUCRIN DEPOT ile tedavi, 6zel gdzetim altinda yiiriitiilmelidir.

Loprolid asetat tedavisine baglamadan once, hastanin gebe olup olmadig1 kontrol edilmelidir.
Siiphe halinde gebelik testi yapilmalidir. LUCRIN DEPOT ile tedaviye baslamadan &nce oral
kontraseptiflerin ve diger hormon-bazli kontraseptiflerin kullanimi durdurulmalidir. Tedavi
boyunca korunma i¢in alternatif kontraseptif (hormon-bazli olmayan) metotlar kullanilmalidir.
Hastanin gebe oldugu anlasilir anlasilmaz tedavi sonlandirilmalidir.

Tedavinin erken donemlerinde, seks hormonlarindaki gecici artisa baglh olarak sikayetler ve
semptomlarda artis olabilir. Bunlar tedaviye devam edildiginde kesilecektir.

Menopoz esnasinda dogal olarak kemik mineral yogunlugunda (KMY) kay1ip olmasi beklenir.
Benzer sekilde, tibbi olarak tetiklenmis hipo-Ostrojenik durumu olan vakalarda da bu durum
goriilebilir. LHRH agonistlerinin kullaniminin 6 aylik tedavi siiresi boyunca KMY'de ayda
ortalama %1 azalmaya neden olmasi muhtemeldir. Her %10 kemik mineral yogunlugu kaybi
ile kirik riski 2-3 kat artar. KMY kaybinin alt1 aylik tedavi siiresinden sonra geri doniigiimlii
oldugu gosterilmistir. Klinik caligmalar, 16prolid monoterapisi ile 6 aylik tedaviden sonra %3,2
ve 12 aylik tedaviden sonra %6,3'liik bir KMY kaybi1 gostermistir.

Endometriyozis tedavisi igin 16prolid asetat alan hastalarda, hormon yerine koyma tedavisinin
eklenmesinin kemik mineral dansite kaybini ve vasomotor semptomlar1 azalttig1 gosterilmistir
(ayrica bkz. boliim 4.8).

LUCRIN DEPOT ile tedaviye baslamadan &nce anormal vajinal kanamanin sebebi tespit
edilmelidir.

Erkeklerde

Prostat Kanseri:
Prostat kanseri olan hastalarin tedavisi, hormon tedavisinde tecriibeli olan bir hekim tarafindan
yakindan takip edilmelidir. Ilk haftalarda, sikayetler artabilir ve serum testosteron
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diizeylerindeki baglangi¢ artisinin bir sonucu olarak semptomlar kétiilesebilir. Semptomatik
olarak tedavi edilebilen az sayidaki hastada, kemik agrisinda gecici bir artis yasanabilir. Diger
LH-RH agonistlerinde oldugu gibi, 6liimciil komplikasyonlara ve/veya felge neden olabilecek
izole edilmis vakalarda iireter obstriiksiyon ve spinal kord kompresyonu gozlemlenmistir.

Metastazdan kaynaklanan idrar yolu tikaniklig1 olan hastalar ilk haftalarda yakindan takip
edilmelidir. Bu hastalarda, orsiektomi ve Ostrojen ile tedavi daha giivenlidir. Metastatik
vertebral lezyon hastalari, LUCRIN DEPOT ile tedavi baslangicinda yakindan izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.8). Bu fazda, klinik tabloya gore bir anti-androjen ile gegici olarak kombine
tedavi verilmesi diisiiniilebilir.

LUCRIN DEPOT 1 AY 3,75 mg ile tedavi edilen hastalarda belirgin bir risk varsa iki haftalik
bir siire igin LUCRIN DEPOT 1 AY 3,75 mg yerine LUCRIN DEPOT un giinliik dozu ile
tedaviye baslanmasi diisiiniilebilir. Giinliik tek doz iyi tolere edilirse LUCRIN DEPOT 1 AY
3,75 mg’a doniilebilir.

Loprolid asetatin kemik lezyonlar1 lizerine etkisi kemik taramalari ile incelenebilir.

GnRH (gonadotropin saliverici hormonu) agonistleri alan erkeklerde hiperglisemi ve yiiksek
diyabet gelisimi riskinde artig bildirilmistir. Hiperglisemi, diabetes mellitus gelisimine ya da
diyabetli hastalarda glisemik kontroliin kotiilesmesine isaret edebilir. GnRH agonistleri alan
hastalarda kan sekeri ve/veya (HbA1c) seviyeleri periyodik olarak izlenmeli ve hiperglisemi ya
da diyabet tedavisi i¢in standart uygulamalar takip edilmelidir.

Erkeklerde GnRH agonistlerinin kullanimiyla baglantili olarak miyokard infarktiis gelismesi,
ani kardiyak 6liim ve inme risklerinde artig bildirilmistir. S6z konusu risk, bildirilen olasilik
oranlar1 goz Oniine alindiginda diisiik gorlinmektedir ve prostat kanseri hastalarinda tedavi
yontemine karar verirken kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte bu risk dikkatle
degerlendirilmelidir. GnRH agonistleri alan hastalar, kardiyovaskiiler hastalik gelisimini
diisiindiiren semptom ve isaretler i¢in izlenmeli ve gilincel klinik uygulamalar dogrultusunda
kontrol altina alinmalidir.

Androjen deprivasyon tedavisi QT araligini uzatabilir.

Doktorlar, QT uzamasi risk faktorleri ile ilgili Oykiisii olan hastalarda veya QT araligini
uzatabilen eszamanli tibbi iiriinler alan hastalarda LUCRIN DEPOT tedavisine baslamadan
once, Torsade de pointes potansiyeli dahil olmak iizere yarar/risk oranini degerlendirmelidir
(bkz. Boliim 4.5).

Laboratuvar Testleri:

Loprolid asetata yanit, testosteron ve ayni zamanda prostata spesifik antijen serum diizeyleri
ve asit fosfatazin serum diizeyleri Olgiilerek izlenmelidir. Testosteron diizeyleri baslangig
dozunun sonucu olarak artar ve sonrasinda iki haftalik bir siire i¢inde kademeli olarak diiser.
Kastrasyon sonrasi (0,25 ng/ml) esdeger seviyelere iki ila dort hafta sonra erisilir ve daha sonra
LUCRIN DEPOT ile tiim tedavi siiresi boyunca korunur.

Tedavinin erken donemlerinde asit fosfataz diizeylerinde gecici bir artis gozlenmistir. Bu
yiikselmis degerler genellikle tedavinin iki ila dordiincii haftasinda %25’den fazla azalir.

Pediyatrik popiilasyon:
Tedaviye baslamadan oOnce idiyopatik ve/veya norojenik santral puberte prekoksun kesin
tanisinin konmas1 gereklidir. Psddo puberte prekoks (gonadal veya adrenal timdr veya

www.ilac101l.com

5/25


https://ilac101.com

hiperplazi) ve gonadotropin bagimsiz puberte prekoks (testis toksikozu, ailevi Leydig hiicre
hipoplazisi) ihtimali ortadan kaldirilmalidir.

Tedavi uzun siireli olup bireysel olarak ayarlanir. LUCRIN DEPOT, diizenli aylik periyotlarla
miimkiin oldugunca hassas bir sekilde uygulanmalidir. Enjeksiyon tarihinin bir kag giinliik (30
+ 2 giin) istisnai gecikmesi tedavi sonucunu etkilemez.

Enjeksiyon bolgesinde steril apsenin goriilmesi durumunda (¢cogunlukla tavsiye edilenden daha
yiiksek dozlarda, IM enjeksiyondan sonra rapor edilmistir) 16prolid asetat depotun
absorpsiyonu azalabilir. Bu durumda hormon parametreleri (testosteron, estradiol) 2 haftalik
araliklarla izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Progresif beyin tiimorii olan c¢ocuklarin tedavisinde dikkatle bireysel yarar-zarar
degerlendirmesi yapilmalidir.

Kizlarda hormonun kesilme belirtisi olarak ilk enjeksiyondan sonra vajinal kanama, lekelenme
ve akintit goriilebilir. Tedavinin ilk/ikinci ayindan sonraki vajinal kanamanin incelenmesi
gerekir.

Santral puberte prekoksun GnRH tedavisi esnasinda kemik mineral yogunlugu (KMY)
azalabilir. Ancak tedavinin kesilmesini takiben kemik kiitlesi biiylimesi korunur ve gec
ergenlerde pik kemik kiitlesi tedaviden etkilenmedigi goziikmektedir.

GnRH tedavisinin kesilmesi ile femur bas1 epifiz kaymas:1 goriilebilir. Ongoriilen varsayim
GnRH agonistleri ile tedavi esnasindaki diisiik Ostrojen konsantrasyonlarinin epifiz plagini
zayiflattigidir. Tedavinin durdurulmasindan sonra biiytime hiz1 artis1 epifizin yer degistirmesi
icin kesme kuvvetinin azalmasi ile sonuglanir.

Doz rejimine uyulmamasi veya yetersiz dozlama pubertal siirecin yetersiz kontrolii ile
sonuglanabilir. Yetersiz kontrol sonuglari, menstriiasyon, meme biiylimesi veya testislerde
bliylime gibi puberte semptomlarinin niiksetmesidir. Terapotik doz belirlendikten sonra
gonadotropin ve seks steroid diizeyleri prepubertal seviyelere diisecektir.

Gonadlar tarafindan steroid sekresyonunun yetersiz kontroliiniin uzun siireli etkileri
bilinmemektedir. Eriskin boyunda daha fazla uzlagsma miimkiin olabilir.

Sodyum Uyarist:
LUCRIN DEPOT her “doz”’unda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda sodyum
icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Androjen yetersizligi tedavisi QT araligin1 uzatabilecegi i¢in, LUCRIN DEPOT un QT aralig
uzamasina sebep oldugu bilinen tibbi iiriinlerle veya Siif IA (6rn. kinidin, disopiramid) ya da
Smuf III (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmikler, metadon, moksifloksasin,
antipsikotikler vb. gibi Torsade de Pointes’i indiikleyebilen tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmasi
halinde dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Cocuklarda, biiylime hormonu ile etkilesim meydana gelebilir. Bu da overlerin gelisimini
etkileyebilir. Eger birlikte kullanilacaksa, hasta bu bakimdan yakindan takip edilmelidir.
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Seks hormonlar1 16prolid asetatin etkisini inhibe ederler. Bu nedenle, bu ilaglar ayn1 anda
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon :
Cocuklarda, biiylime hormonu ile etkilesim meydana gelebilir. Bu da overlerin gelisimini
etkileyebilir. Eger birlikte kullanilacaksa, hasta bu bakimdan yakindan takip edilmelidir.

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

Geriyatrik Popiilasyon
Yasl hastalarda kullanimina dair herhangi bir veri yoktur.

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 kullanilmalidr.

Gebelik donemi

LUCRIN DEPOT un gebelik déneminde kullanimi kontrendikedir. Gebe kadinlarda 1&prolid
kullaniminin zararlarinin degerlendirilmesi i¢in yeterli veri yoktur. Mevcut az sayidaki deneyim
gebelik esnasinda 16prolid kullanimi ile konjenital malformasyonlarda risk artigini
diisiindiirmez. Ancak hayvan calismalar1 farmakodinamik aktivitenin bir sonucu olarak {ireme
toksisitesi gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. Bu
yiizden LUCRIN DEPOT ile tedaviye baslamadan &nce gebelik ihtimali elimine edilmelidir.

Laktasyon donemi

LUCRIN DEPOT un emzirme déneminde kullanim1 kontrendikedir. Léprolidin anne siitiine
gecip ge¢medigi bilinmemektedir. LUCRIN DEPOT tedavisine baslamadan dnce emzirme
sonlandirilmalidir ve LUCRIN DEPOT tedavisi sirasinda emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pitiiiter-gonadal eksen iizerine 16prolidin farmakolojik etkileri dikkate alindiginda ve depo
formiilasyon ile elde edilen hayvan bulgulari esas alindiginda LUCRIN DEPOT un erkek ve
kadin fertilitesi lizerine olumsuz etkileri olabilir (bkz. B6liim 5.1) Kadinlarda 16prolid asetat ve
benzer analoglar ile yapilan klinik ve farmakolojik calismalarda, 24 haftaya kadar siirekli
uygulandiktan sonra ilacin kesilmesiyle fertilite siipresyonunun tiimiiyle geri dondiigii
gosterilmistir. Insanlarda 16prolid asetat ile tedaviyi takiben erkek fertilitesine etkileri iizerine
veri yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LUCRIN DEPOT’un tepki verme yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi belirti
bulunmamaktadir.
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4.8. lIstenmeyen etkiler

Loprolid asetata uzun siireli maruziyet (6-12 ay) osteoporoza yol agabilir (ayrica bkz. boliim
4.4).

Erkeklerde:

Daha once hormon tedavisi almamis olan erkeklerde, tedavinin ilk haftasinda genellikle
baslangig seviyesinin iizerinde testosteron diizeyleri olusur. Ikinci haftanin sonunda tedavinin
baslangicinda var olan seviyeye veya daha alt diizeylere diiser. Bununla birlikte, tedavinin ilk
haftalarinda prostat kanseri semptomlarmin gecici olarak siddetlenmesi riski vertebral
metastazi ve/veya obstriiktif iiropatisi veya hematiirisi olan hastalarda endise nedenidir.
Alevlenme gegcici zayiflik ve/veya bacaklarda parestezi ya da iiriner semptomlarda kotiilesme
gibi norolojik problemlere sebep olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Kadinlarda:
Tedavinin ilk haftalar1 boyunca kadinlarda estradiol seviyelerindeki gecici artistan kaynaklanan
sikayetler ve semptomlarda artis olabilir.

Cocuklarda:

Cocuklarda tedavinin ilk fazinda, pre-pubertal aralik icindeki degerlere diisiisii takiben seks
hormonu seviyesinde kisa siireli alevlenme seklinde artig goriiliir. Farmakolojik etkiye bagl
olarak advers olaylar bilhassa tedavi baslangicinda goriilebilir.

Istenmeyen etkiler asagidaki sikliklarla goriiliir: ¢ok 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) olarak tanimlanmaktadir.

Asagidaki istenmeyen etkiler klinik ¢aligmalar esnasinda gozlenmistir ya da bu veya diger

LUCRIN DEPOT formiilasyonlari ile pazarlama sonrasi deneyim boyunca bildirilmistir.

Sistem, Organ Istenmeyen Etki Sikhik
sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Enfeksiyonlar ve | Enfeksiyon Bilinmiyor Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
enfestasyonlar Rinit Yaygin olmayan | Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Vajinal enfeksiyon | - Cok Yaygin Yaygin
Bronsit Yaygin - -
Idrar yolu Yaygin Yaygin Bilinmiyor
enfeksiyonu
Apse Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Enfekte kist Yaygin olmayan | - -
Viral enfeksiyon Yaygin olmayan | - -
Kandidiyazis Yaygin olmayan | Yaygin -
(vulvovajinal)
Sepsis Yaygin olmayan | - -
Influenza (Grip) - Yaygin Yaygin olmayan
Farenjit Bilinmiyor Yaygin Yaygin olmayan
Pnémoni Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Siniizit - - Yaygin olmayan
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Sistem, Organ Istenmeyen Etki Sikhik
sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Ust solunum yolu | - Yaygin olmayan | -
enfeksiyonu
Fungal deri Yaygin olmayan | - -
enfeksiyonu
Piyelonefrit - Yaygin olmayan | -
Fronkiil - Yaygin olmayan | -
Nazofarenjit - Yaygin -
(Kist ve polipler | Neoplazm Yaygin olmayan | Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
dahil olmak (serviks
lizere) Iyi huylu, neoplazmi)
kotii huylu Psddolenfoma Yaygin olmayan | - -
neoplazmlar Deri kanseri Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Meme neoplazmi - Yaygin olmayan | -
Kan ve lenf Lokopeni - Yaygin olmayan | -
sistemi
hastaliklar1 Anemi Yaygin - Bilinmiyor
Lenfadenopati - Yaygin olmayan | -
Eozinofili Yaygin olmayan | - -
Demir eksikligi - Yaygin -
anemisi
Koagiilopati - Yaygin olmayan | -
Bagisiklik sistemi | Asir1 duyarlilik Yaygin olmayan | - Yaygin olmayan
hastaliklar1
Anafilaktik Bilinmiyor Bilinmiyor Cok seyrek
reaksiyon
Genel alerjik - - Cok seyrek
reaksiyonlar (ates,
dokintii, 6rn.
kasinti)
Endokrin Guatr (Tiroit Bilinmiyor Bilinmiyor Yaygin olmayan
hastaliklar bezinin biiyiimesi)
Pitiiiter apopleksi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Tiroidit - Yaygin -
Erken ergenlik - - Yaygin olmayan
Metabolizma ve | Anoreksi Yaygin Yaygin olmayan | -
beslenme Diabetes mellitus Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
hastaliklar1 Istah artig1 Yaygin Cok yaygin Yaygin
olmayan
Hiperglisemi Yaygin olmayan | - -
Hipoglisemi Yaygin olmayan | Bilinmiyor Bilinmiyor
Dehidrasyon Yaygin olmayan | Bilinmiyor Bilinmiyor
Hiperlipidemi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Hiperkolesterolemi | - Yaygin -
Hiperfosfatemi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Hipoproteinemi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Anormal kilo alim1 | Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Anormal kilo kayb1 | Yaygin Cok yaygin -

www.ilac101l.com

9/25



https://ilac101.com

Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Istah azalmasi - Yaygin -
Biiyiime gecikmesi | - - Yaygin
Psikiyatrik Rubh hali
hastaliklar degisimleri
-uzun stireli Yaygin Yaygin Yaygin
kullanim
-kisa siireli Yaygin olmayan | Cok yaygin Yaygin olmayan
kullanim
Sinirlilik Bilinmiyor Cok yaygin Yaygin olmayan
Libido azalmasi Cok yaygin Cok yaygin -
Libido artis1 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Uykusuzluk Yaygin Cok yaygin Bilinmiyor
Uyku bozuklugu Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor
Depresyon
-uzun siireli Yaygin Yaygin Yaygin
kullanim
-kisa stireli Yaygin Cok yaygin Yaygin olmayan
kullanim
Anksiyete Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Deliizyon Bilinmiyor Yaygin olmayan | Bilinmiyor
Kafa karigiklig1 - Yaygin -
Intihar diisiincesi Bilinmiyor Bilinmiyor -
Intihar girisimi Bilinmiyor Bilinmiyor -
Kararsiz duygu - Cok yaygin Yaygin
durum
Kisilik - Yaygin olmayan | -
bozukluklar
Major depresyon - Yaygin -
Anormal diiglince | - Yaygin -
Oforik ruh hali - Yaygin olmayan | -
Diismanlik - Yaygin -
Apati - Yaygin olmayan | -
(Duyumsamazlik)
Ajitasyon - Yaygin -
(Huzursuzluk)
Ciglik atma - Yaygin olmayan | -
Sinir sistemi Bas donmesi Yaygin Cok Yaygin Bilinmiyor
hastaliklar1 Basg agrisi Yaygin Cok Yaygin Yaygin
Bu gruptaki
diger tibbi
iiriinlerde

oldugu gibi, ¢ok
seyrek pitiiiter
apopleksi
vakalari, pitiiiter
adenomlu
hastalarda
uygulamanin
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda

baslamasini
takiben
bildirilmistir.

Paraestezi Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Letarji Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor

Uyuklama Yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Bellek bozuklugu | Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Hafiza kaybi1 - Yaygin -

Unutkanlik - Yaygin -

Tat alma Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor

bozuklugu

Hipoestezi Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Senkop Bilinmiyor Yaygin Yaygin olmayan

Migren - Cok yaygin -

Hipertoni - Yaygin -

Ataksi - Yaygin olmayan | -

Tremor Yaygin olmayan | Yaygin -

Basit parsiyal Yaygin olmayan | - -

nobetler

Hiperkinezi - Yaygin Yaygin
olmayan

Periferik sinir Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

hasari (Periferal

noropati)

Serebrovaskiiler Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

olay

Biling kaybi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Gegici Iskemik Bilinmiyor Bilinmiyor -

Atak (TIA)

Felg Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Noromiyopati Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Idiyopatik - - Bilinmiyor

intrakraniyal

hipertansiyon

Konviilsiyon Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Pozisyonel bas - Yaygin -

donmesi

Anormal - Yaygin -

koordinasyon

Lokal - Yaygin -

konviilsiyonlar
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
G0z hastaliklar Bulanik gérme Yaygin Yaygin Bilinmiyor
G0z rahatsizligt Bilinmiyor Yaygin olmayan | Bilinmiyor
G6z bozuklugu Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
Ambliyopi Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor
Go6z kurulugu Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
G0z agrisi - Yaygin olmayan | -
Konjunktivit - Yaygin -
Kulak ve i¢ Kulak agrisi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan | -
kulak hastaliklar1 | Vertigo Yaygin olmayan | Yaygin -
Tinnit Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor
Isitme kaybi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Sagirhik - Yaygin -
Tasit tutmasi - Yaygin -
Kulak sismesi - Yaygin -
Kardiyak Konjestif kalp Yaygin Bilinmiyor -
hastaliklar1 yetmezligi
Aritmi Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
Miyokard Yaygin Bilinmiyor -
infarktiisii
Anjina pektoris Yaygin Bilinmiyor -
Ventrikiiler Yaygin olmayan | - -
ekstrasistol
Tagikardi Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
Kalp yetmezligi Yaygin olmayan | - -
Bradikardi Yaygin olmayan | Bilinmiyor Yaygin olmayan
Ani kardiyak 6lim | Bilinmiyor - -
Atriyoventrikiiler Yaygin olmayan | - -
blok
Palpitasyon - Yaygin -
Vaskiiler Sicak basmasi Cok yaygin Cok yaygin Bilinmiyor
hastaliklar Vazodilasyon Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Anjiyopati Yaygin olmayan | - -
Lenfodemi Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
Hipertansiyon Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Tromboflebit Yaygin - -
Flebit Bilinmiyor Bilinmiyor -
Tromboz Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Anevrizma Yaygin olmayan | - -
Sirkiiler kollaps Yaygin olmayan | - -
Kizarma Cok yaygin - -
Hematom Yaygin olmayan | - -
Hipotansiyon Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Varis Bilinmiyor Bilinmiyor -
Zayif periferal Yaygin olmayan | - -
dolasim
Periferik vaskiiler | - - Yaygin olmayan
bozukluk
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

siifl Erkeklerde \ Kadinlarda \ Cocuklarda
Solunum, go6glis | Plevral siirtiinme Yaygin Bilinmiyor -
bozukluklar1 ve Pulmoner fibréz Yaygin Bilinmiyor -
mediyastinal Epistaksi Yaygin olmayan | Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar Dispne Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Hemoptizi Yaygin olmayan | Bilinmiyor -

Amfizem Yaygin olmayan | - -

Disfoni - Yaygin olmayan | -

Oksiiriik Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor

Astim Yaygin - Yaygin olmayan

KOAH (Bronglarda | Yaygin olmayan | - -

kalic1 ve ilerleyici

darlikta giden

kronik akciger

hastalig1)

Plevral eflizyon Bilinmiyor Bilinmiyor -

Akciger Bilinmiyor Bilinmiyor -

infiltrasyonu

Solunum Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

bozuklugu

Siniis tikaniklig1 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Akut pulmoner Yaygin - -

o6dem

Pulmoner emboli Bilinmiyor Bilinmiyor -

Interstisyel akciger | Bilinmiyor Bilinmiyor -

hastalig1

Balgam artis1 - Yaygin -

Larengospazm - Yaygin olmayan | -

Orofarengeal agr1 | - Yaygin -
Gastrointestinal Kabizlik Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar Bulanti Yaygin Cok yaygin Yaygin

Ogiirme - Yaygin -

Kusma Yaygin Yaygin Yaygin

Mide i¢ duvari Yaygin olmayan | Yaygin -

yangisi (Gastrit)

Gastrointestinal Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor

kanama

Karinda gerginlik | Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Diyare Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Disfaji Bilinmiyor Bilinmiyor Yaygin olmayan

Dispepsi - Yaygin Yaygin olmayan

Dis eti kanamasi - Yaygin olmayan | -

Ag1z kurulugu Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor

Karm agrisi - Yaygin Yaygin

(alt ve iist)
Duodenal iilser Bilinmiyor Bilinmiyor -
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Gastorintestinal Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
bozukluk
Peptik tilser Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Rektal polip Bilinmiyor Bilinmiyor -
Flatiilans (Bagirsak | - Yaygin -
gazi)
Gingivit - Yaygin Yaygin olmayan
Stomatit - Yaygin -
Melena - Yaygin -
Kolit - Yaygin olmayan | -
Karinda rahatsizlik | - Yaygin -
Dil bozuklugu - Yaygin -
Karin kramplari - - Yaygin
Hepatobiliyer Hepatik fonksiyon | Bilinmiyor Yaygin -
hastaliklar anormalligi
Agir karaciger Bilinmiyor Bilinmiyor -
hasari
Kolestatik hepatit | Yaygin olmayan | - -
Hepatoseliiler hasar | Yaygin olmayan | - -
Sarilik Bilinmiyor Bilinmiyor -
Karaciger - Yaygin olmayan | -
hassasiyeti
Hepatik steatoz - Yaygin -
Deri ve derialti Eritem Yaygin Yaygin -
doku hastaliklar1 | Sag kaybi Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Ekimoz Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Dokiintii Yaygin olmayan | Yaygin Yaygin
Makiilopapiiler Yaygin olmayan | Yaygin olmayan | -
dokiintii
Deri kurulugu Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor
Fotosensitivite Bilinmiyor Yaygin olmayan | Bilinmiyor
reaksiyonu
Urtiker Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
Hiperhidroz Cok yaygin Cok yaygin Bilinmiyor
Dermatit Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Deri reaksiyonlart | Yaygin Yaygin -
Anormal sag Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
biliyiimesi
Sa¢ bozuklugu Yaygin olmayan | Yaygin Yaygin olmayan
Prurit Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Deri renk degisimi | - Yaygin olmayan | -
Gece terlemesi Yaygin olmayan | Yaygin -
Pigmentasyon Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
bozuklugu
Deri lezyonu Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Soguk ter Yaygin olmayan | - -
Akne - Cok yaygin Yaygin
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Sebore - Yaygin -
Anormal deri - Yaygin olmayan | Yaygin
kokusu
Hirsutizm - Yaygin Yaygin olmayan
Egzema - Yaygin -
Tirnak bozuklugu | - Yaygin Yaygin olmayan
Deri bozuklugu - Yaygin olmayan | -
Deri nodiilii - Yaygin -
Biill6z dermatit - Yaygin -
Eritema multiforme | - - Yaygin
Catlaklar - - Yaygin
Yiiz sigmesi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Piistiilli dokiintii - - Yaygin
Deri hipertrofisi - - Yaygin olmayan
Purpura - - Yaygin olmayan
Lokoderma - - Yaygin olmayan
Kas-iskelet Kemik agrisi Cok yaygin Yaygin -
bozukluklari, bag | Miyalji Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
doku ve kemik Kemik gigsmesi Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
hastaliklar Artropati Bilinmiyor Yaygin Yaygin olmayan
Artralji Yaygin Cok yaygin Yaygin olmayan
Sirt agrisi Yaygin Cok yaygin -
Artrit - Yaygin olmayan | -
Kas zayifligi Cok yaygin Yaygin -
Kas ¢ekilmesi - Yaygin -
Ekstremite agrist Yaygin - -
Kas spazmi Yaygin Yaygin -
Ankilozan spondilit | Bilinmiyor Bilinmiyor -
Tenosinovit Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Boyun agrisi - Yaygin -
Osteoartrit - Yaygin -
Ense sertligi - Yaygin -
Muskuloskeletal - Yaygin -
sertlik
Periartrit - Yaygin -
Miyopati - - Yaygin olmayan
Osteoporoz Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

akintisi)

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Bobrek ve idrar Uriner inkontinans | Yaygin olmayan | Yaygmn olmayan | Yaygin olmayan
yolu hastaliklar Disiiri (Iseme Yaygin Yaygin -
zorlugu)
Polakiiri Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor
Idrar sikistirmasi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Hematuri Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
Noktiiri Cok yaygin Yaygin -
Uriner retansiyon Yaygin olmayan | - -
Miktiirisyon Yaygin olmayan | - -
bozuklugu
(Iseme bozuklugu)
Mesane spazmi Bilinmiyor Bilinmiyor -
Idrar yolu Bilinmiyor Bilinmiyor -
bozuklugu
Idrar yolu Bilinmiyor Bilinmiyor -
obstriiksiyonu
Poliiiri Yaygin olmayan | - -
Bobrek agrisi - Yaygin -
Ureme sistemi ve | Jinekomasti Yaygin - Yaygin
meme Meme hassasiyeti | Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
hastaliklar Meme - Yaygin Yaygin
degisiklikleri
Sertlesme Cok yaygin - -
bozuklugu
Testikiiler atrofi Yaygin - Bilinmiyor
Testikiiler agr1 Yaygin olmayan | - -
Meme biiylimesi Yaygin olmayan | Yaygin Yaygin olmayan
Meme agrisi Bilinmiyor Cok yaygin Yaygin olmayan
Pelvik agn - Yaygin -
Testikiiler Cok yaygin - Bilinmiyor
bozukluk
Penis sismesi Bilinmiyor - -
Penis bozuklugu Bilinmiyor - -
Prostat agrisi Bilinmiyor - Bilinmiyor
Penil blister (Penis | Yaygin - -
kabarmasi)
Vajinal kanama - Yaygin olmayan | Yaygin
Dismenore - Yaygin Yaygin olmayan
Menstriiel - Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
bozukluk
Meme sismesi - Yaygin olmayan | -
Gogiis atrofisi - Yaygin -
(Meme kiiciilmesi)
Gentital akinti - Yaygin Yaygin
Vajinal akint1 - Yaygin Yaygin
Galaktore (Asir siit | - Yaygin -
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Sistem, Organ Istenmeyen Etki Sikhik
sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Metroraji - Yaygin Bilinmiyor
Menopozal - Yaygin -
semptomlar
Dispariini - Yaygin -
Rahim bozuklugu | - Yaygin olmayan | -
Vajinit - Cok yaygin Yaygin
Menoraji - Yaygin Bilinmiyor
Serviks agrisi - Cok yaygin -
Serviks bozuklugu | - - Yaygin olmayan
Feminizasyon - - Yaygin olmayan
kazanilmasi
Lekelenme - - Yaygin
Not: Genellikle
devamli tedavi
ile (tedavinin ilk
ayinda
muhtemel
kanamanin
durdurulmasini
takiben) vajinal
lekelenme
goriilmesi
dozajin altinda
kalinma
ihtimalinin
isareti olarak
degerlendi-
rilmelidir.
Hipofiz bez
baskilanmasi
daha sonra
LHRH testi ile
tayin
edilmelidir.
Genel Agn Yaygin Cok yaygin Yaygin
bozukluklar ve Gogilis agrist Yaygin Yaygin Bilinmiyor
uygulama Odem Yaygin Yaygin Bilinmiyor
bolgesine iliskin | Periferik 6dem Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar Gravitasyonal Yaygin olmayan | - -
o6dem
Uygulama bolgesi | Yaygin - -
odemi
Mukozal kuruluk Yaygin olmayan | - -
Asteni Yaygin Cok yaygin Bilinmiyor
Yorgunluk Cok yaygin Yaygin -
Pireksi Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Enjeksiyon bolgesi | Cok yaygin Yaygin Yaygin
reaksiyonu
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Sistem, Organ

Istenmeyen Etki

Sikhik

sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Enjeksiyon bolgesi | Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
inflamasyonu
Enjeksiyon - Yaygin olmayan | -
bolgesinde asir
duyarhlik
Enjeksiyon Yaygin Yaygin olmayan | -
bolgesinde kitle
Enjeksiyon Yaygin Cok yaygin Bilinmiyor
bolgesinde agri
Enjeksiyon bolgesi | Yaygin Cok yaygin Bilinmiyor
sertligi
Enjeksiyon Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
bolgesinde apse
(steril)
Enjeksiyon Yaygin - -
bolgesinde sisme
Enjeksiyon bolgesi | Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
hematomu
Enjeksiyon Yaygin olmayan | - -
bolgesinde
iritasyon
Usiime Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Nodiil Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Susama Bilinmiyor Yaygin Bilinmiyor
Halsizlik Yaygin olmayan | Yaygin -
Grip benzeri Yaygin - -
hastalik
Yiiriime glicligii Yaygin olmayan | - -
Inflamasyon Bilinmiyor Bilinmiyor -
Pelvik fibroz Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Sicak basmasi - Cok yaygin -
Yiizde 6dem - Yaygin olmayan | -
Yaygin 6dem - Yaygin -
Enjeksiyon - Yaygin -
bolgesinde kasint1
(Enjeksiyon
alaninda pruritus)
Enjeksiyon - Yaygin -
bolgesinde kanama
Genel fiziksel - Cok yaygin -
saglik bozulmasi
Iritabilite - Yaygin -
Hipertrofi - - Yaygin olmayan
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(PT) uzamasi
(Kanama zamani

Sistem, Organ Istenmeyen Etki Sikhik
sinifi Erkeklerde Kadinlarda Cocuklarda
Arastirmalar QT uzamasi Bilinmiyor - -
Hematokrit Yaygin - -
azalmasi
Hemoglobin Yaygin - -
azalmasi
Kemik kiitlesi Bilinmiyor Cok yaygin Bilinmiyor
kayb1
Kan iiresi artis1 Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
Kanda firik asit Yaygin olmayan | Bilinmiyor Bilinmiyor
artisi
Kan kreatinin artis1 | Yaygin Bilinmiyor Bilinmiyor
Kirmizi kan hiicresi | Yaygin olmayan | - Yaygin olmayan
sedimentasyon hizi
artisi
Kanda kalsiyum Yaygin olmayan | Bilinmiyor Bilinmiyor
artigi
Kanda alkali Yaygin - -
fosfataz artisi
Kanda laktik Cok yaygin - -
dehidrogenaz artisi
PSA artisi Yaygin - -
ALT artis1 Yaygin - -
AST artis1 Cok yaygin - -
Gama glutamil Yaygin - -
transferaz artisi
Anormal Yaygin Bilinmiyor -
elektrokardiyogram
(EKG)
Miyokardiyal Bilinmiyor Bilinmiyor -
iskeminin EKG
belirtileri
Kanda testosteron | Yaygin olmayan | - -
artisi
Anormal karaciger | Yaygin olmayan | Yaygin Bilinmiyor
fonksiyon testi
Trombosit Yaygin olmayan | Bilinmiyor -
sayisinda azalma
Kan potasyumu Bilinmiyor Bilinmiyor -
azalmasi
Idrarda protein Yaygin olmayan | - -
mevcudiyeti
Beyaz kan hiicre Yaygin olmayan | Bilinmiyor Bilinmiyor
sayisinin artmasi
Beyaz kan hiicre Bilinmiyor Bilinmiyor -
sayisinin azalmasi
Protrombin zaman1 | Bilinmiyor Bilinmiyor -
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Sistem, Organ
sinifi

Istenmeyen Etki

Sikhik

Erkeklerde

Kadinlarda

Cocuklarda

testlerinde siire
uzamast)

Aktive parsiyel
tromboplastin
zamani uzamast
(aPPT) (Kanama
zamant testlerinde
siire uzamast)

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Transaminaz artisi

Yaygin

Kardiyak tifiirlim

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

LDL artis1

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Kanda
trigliseridlerin
artmast

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Kan bilirubin artisi

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Retikiilosit sayis1
artisi

Yaygin olmayan

Viicut sicakliginin
artmasi

Yaygin olmayan

Gizli kan pozitif
(Gastrointestinal
sistemde meydana
gelen kanama)

Yaygin

Anormal
laboratuvar testleri

Yaygin olmayan

Antinukleer antikor
pozitif

Yaygin olmayan

Yaralanma,
zehirlenme ve
prosediirel
komplikasyonlar

Kirik

Yaygin olmayan

Omurga kirigi

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Kafa travmasi

Yaygin olmayan

Diisme

Yaygin olmayan

Cihaz tikanmasi

Yaygin olmayan

Cerrahi ve tibbi
prosediirler

Tiimor eksizyonu

Yaygin olmayan

Transiiretral
mesane rezeksiyon

Yaygin olmayan

Litotripsi

Yaygin olmayan

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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).
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4.9. Doz asinm ve tedavisi

Loprolid asetat depot silispansiyonun akut doz asiminin etkileriyle ilgili klinik deneyim
bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda hastalar yakindan izlenmeli ve tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmokodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve immunomodiilatér ajanlar, endokrin tedavi,
hormonlar ve ilgili ajanlar, Gonadotropin saliverici hormon (GnRH) analoglari

ATC Kodu: LO2AEO02

LUCRIN DEPOT'un etkin maddesi olan 16prolid sentetik bir nonapeptiddir. Bu nonapeptid LH-
RH (gonadorelin veya gonadotropin serbestlestirici hormon) analogu, hipotalamusda iiretilen
dogal bir hormondur. Ldprolid bazi hormon iliskili tiimorlerin biiylimesini engeller; iireme
organlarinin atrofisine de sebep olabilir.

Simdiye dek uzun siireli tedaviden sonra antikor olustuguna dair bir bilgi yoktur.

Loprolid asetat hipofiz bezinden luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormonun (FSH)
salimin1 uyaran bir etkiye sahiptir. Bu sebeple, premenopozal donemdeki kadinlarda
baslangicta LH ve FSH seviyelerinde olusan artis1 takiben Ostrojen seviyelerinde gecici bir
artiga neden olur. Ancak, LUCRIN DEPOT'un siirekli uygulanmasi, LH, FSH ve 6strojenlerin
diizeylerinde diismeyle sonuglanir. Pre-menopozal donemdeki kadinlarda Ostrojenler post-
menopozal diizeylere iner. S6z konusu hormonal degisimler, 6nerilen dozlarda ilag¢ tedavisine
baslandiktan sonra bir ay i¢inde gerceklesir ve 6nerilen dozlarda tedavinin tiim dénemi boyunca
korunur.

Kadinlarda oldugu gibi erkeklerde de 16prolid LH ve FSH seviyelerinde gegici artisa sebep olur,
bu yiizden testosteron salinimi artar. Ancak, LUCRIN DEPOT ‘un devamli kullanimi
testosteron liretimini kastrasyon seviyesine indiren LH ve FSH diizeylerinde azalmaya sebep
olmaktadir.Bu etkiler tedavi baslangicindan sonra iki ila dort hafta icinde goriiliir ve tedavi
stirecinin tiimiinde korunur.

Dolayist ile 16prolid pitiiiter gonadotropinler ve insan iireme organlari tizerine spesifik etkilere
sahiptir. Bu 0zellik, bilhassa kardiyovaskiiler advers etki riskini diisiiriir. Bu tip reaksiyonlar
dietilstilbestrol gibi dstrojenlerin kullanimi ile iligkilidir. Jinekomasti ve karaciger ile safra
kesesi bozuklugu, tromboembolizm ve 6dem gibi iliskili diger istenmeyen etkilerin riski de
azalir. Tedavinin askiya alinmasi, pitliiter-gonadal sistem tarafindan aktivitenin normale
donmesi ile sonuglanir ki bu durum, tedavinin geri doniisiimlii oldugunu gosterir.

LUCRIN DEPOT, 1 ay 3,75 mg &strojenlerin kullanimima bagl risk artis1 olan metastatik
prostat karsinomu olan hastalar i¢in bir alternatif sunar.

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda yiriitiilen klinik calismalar,
16prolid gibi GnRH agonistleri tedavisine androjen ekseni inhibitorleri olan abirateron asetat ve
enzalutamid, dosetaksel taksanlar ve kabazitaksel ve radyofarmasotik Ra-223 gibi ajanlarin
eklenmesinden fayda gordiigiinii gostermistir.
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Cocuklarda

Pitiiiter gonadotropin serbestlesmesinin gecici olarak baskilanmasini takiben estradiol (E2)
veya testosteron diizeyleri pre-pubertal aralik degerlerine diiser.

Baslangicta gonadal uyarim (alevlenme), tedavi baslangicinda post-menars olan kizlarda
vajinal kanamaya sebep olabilir. Tedavi baslangicinda kesilme kanamas1 goriilebilir. Tedavi
devam ettiginde kanama genellikle durur.

Asagldakl terapotik etkiler goriilebilir:

Bazal ve stimiile gonadotropin diizeylerinin pre-pubertal seviyelere baskilanmasi;

- Erken artmis olan seks hormon seviyelerin pre-pubertal seviyelere baskilanmasi ve
erken menstriiasyonun durdurulmast;

- Viicutta pubertal gelisimin (Tanner evreleri) durdurulmasi/engellenmesi,

- Kronolojik yas ve kemik yas1 oranlarinin iyilestirilmesi/normallestirilmesi;

- Progresif kemik yas1 hizlanmasinin 6nlenmesi,

- Biiyiime hizinin azalmasi ve normallesmesi;

- Nihai boyda uzama.

Tedavi sonucu patolojik olarak, erken aktive olmus hipotalamik-pitiiiter-gonadal eksenin pre-
pubertal yasa gore baskilanmasidir.

Loprolid ile aylik 15 mg’a dek olan dozlarla tedavi edilen ¢ocuklardaki uzun siireli klinik
caligmalarda tedavinin kesilmesinden sonra pubertal gelisimin 4 yildan daha uzun siire
geriletildigi gozlenmistir. 20 kadin hastanin eriskin yaglardaki takibinde, %80’inde normal
menstriiasyon sikluslar1 gdzlenirken 4’1 ¢oklu gebelik olmak {izere 7°sinde toplam 12 gebelik
gorillmiistiir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Genel ozellikler:

Oral uygulamay1 takiben, 16prolid asetat aktif degildir. Bu ilacin subkiitan uygulama
sonrasindaki biyoyararlanimi1 intramiiskiiler uygulama sonrasindaki biyoyararlanim ile
kiyaslanabilir orandadir. LUCRIN DEPOT 1AY 3,75 mg tek doz uygulanmasindan ii¢ ay sonra
hala tespit edilebilir diizeylerde mevcuttur. Kronik uygulamay1 takiben birikme yoktur.

Cocuklar:
Cocuklarda, dort haftalik tedaviyi takiben, l6prolid plazma diizeyleri benzer dozlar ile tedavi

edilen erigkinlerden daha yiiksektir. Sekil 1°de tek bir s.c. 30 mcg/kg viicut agirligi dozunda
16prolid asetat depot uygulanmasindan sonraki serum diizeyleri verilmistir. Pik serum
diizeylerine (7,81 + 3,59 ng/ml) uygulamadan 60 dakika sonra erisilmistir. EAA¢.672.105,78 +
52,4 ng x s/ml’dir.
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Sekil 1: Depot formiilasyon olarak 16prolid asetatin 30 mcg/kg viicut agirligina gore tek bir s.c.
uygulamasindan sonraki 16prolid serum diizeyleri (n=6) (Ortalama +SS)

Emilim:

Saglikli kadin goniilliilere intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla tek bir LUCRIN DEPOT 3,75 mg
dozu uygulanmistir. Loprolid emiliminin, plazma konsantrasyonunda baslangicta olusan artisla
ve doz uygulamasindan dort saat sonra 4,6 ile 10,2 ng/mL arasinda degisen pik konsantrasyonla
karakterize oldugu belirlenmistir. Ancak arastirmada kullanilan analizle degismemis 16prolid
ve inaktif bir metabolit ayirt edilememistir. {1k artis1 takiben, doz uygulamasindan sonraki iki
giin icinde 16prolid konsantrasyonlar1 bir plato olusturmaya baglamis ve yaklagik dort ila bes
hafta boyunca yaklasik 0,3 ng/mL diizeyindeki plazma konsantrasyonlarinda relatif olarak
stabil kalmistir.

Dagilim:
Saglikli erkek goniilliilere intravendz bolus uygulamayi takiben l6prolidin ortalama kararli-

durum dagilim hacmi 27 L’dir. Insan plazma proteinlerine in vitro baglanma oram %43 ile %49
arasindadir.

Biyotransformasyon:

Saglikli erkek goniilliilerde intravendz olarak verilen 1 mg bolus 16prolid asetatin ortalama
sistemik klerensi 7,6 litre/saat olup terminal eliminasyon yari-Omri iki kompartmanli bir
modele gore ortalama ti¢ saattir.

Hayvan calismalari, '*C isaretli 16prolid asetatin, bir pentapeptit (Metabolit I), tripeptit
(Metabolit II ve III) ve bir dipeptit (Metabolit IV) halinde daha kiiglik inaktif peptitlere
metabolize edildigini gdstermistir. Bu fragmanlar daha ileri metabolizasyona ugrayabilir.

Bes prostat kanseri hastasinda Olglilen major metabolitin (M-I) plazma konsantrasyonlari
dozdan iki ile alt1 saat sonra maksimum konsantrasyona ulagmistir ve doruk ana ilag
konsantrasyonunun yaklasik %6°idi.

Eliminasyon:
LUCRIN DEPOT 3,75 mg’in ii¢ hastadaki uygulamasini takiben, dozun %5’inden azi ana

bilesik ve M-I metaboliti olarak idrarda 27 giinden fazla geri kazanilmistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Loprolid asetatin bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Loprolid asetatin karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlara I6prolid asetatin uzun siireli tedavi olarak uygulanmasindan sonra pitiiiter tiimorlerde
artis gozlenmistir. Bu etki farelerde goriilmez. Kemirgenlerde pitiiiter timorlerin olusumu diger
LHRH-analoglari ile de beklenmektedir. Bu gozlemin insanlarla herhangi bir iliskisi oldugu
distiniilmemektedir.

Sicanlar ve tavsanlardaki iireme toksisitesi ¢alismalarinda, tek bir enjeksiyon iiriini ile
embriyo/fetotoksik etkiler ve embriyo fetal gelisimde gecikme gozlenmistir. Dozla iliskili
major fetal anomalilerin artis1 bir aylik depo preparatin uygulanmasini takiben tavsanlarda
gbzlenmistir. Bu caligsmalarda kullanilan dozajlar insan mutat dozundan daha diistiktiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Livyofilize tozun hazirlanmasinda kullanilan yardimci maddeler:

Jelatin (S181r kaynaklr)

DL laktik asid/glikolik asid ko-polimeri (PLGA)
Mannitol

Metilen kloriir

Polivinil alkol

Enjeksiyonluk su

Seyrelticinin hazirlanmasinda kullanilan yardimci1 maddeler:

Karboksimetilseliiloz sodyum
Mannitol

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Coziindiirmek i¢in sadece LUCRIN DEPOT ile birlikte verilen ¢oziiciiyii kullaniniz.

6.3 Raf omrii

36 ay

Seyreltici ile karigtirilarak hazirlanmis siispansiyon 25 °C’de 24 saat boyunca fiziksel ve

kimyasal olarak stabildir. Ancak mikrobiyolojik agidan hazirlandiktan hemen sonra
kullanilmalidir. Hazirlanmig {irlin  derhal uygulanmazsa kullanici/uygulayict  kullanim
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zamanindan ve iriiniin uygulama sirasindaki durumundan sorumludur. Normalde bu siire,
kullanima hazir iiriiniin kontrollii ve valide edilmis kosullar altinda olmamasi durumda 2-
8°C’de saklandiginda 24 saatten fazla olamaz.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

LUCRIN DEPOT, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Buzdolabinda
saklamayiniz, dondurmayiniz.

Hazirlandiktan sonra siispansiyonun 24 saat siireyle stabil oldugu gosterilmis olmakla birlikte
tirtiniin i¢inde koruyucu madde bulunmadigindan siispansiyon hemen kullanilmadig: takdirde
atilmalhdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Plastik muhafaza icerisinde conta ile birbirinden ayrilmis ¢ift bélmeli iist bolmesinde ¢ozelti,
alt bdlmesinde toz igeren, tozlu bélmede piston ile iizerine bastiri1diginda s1v1 gegisini saglayan
bombesi bulunan ucunda ignesi ve plastik igne kilifi takili renksiz cam enjektor, kutu iginde
vidal1 piston ve 2 adet alkollii tampondan olusacak sekilde ambalajlanmigtir.

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

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bati Blok No: 1 I¢ Kap1 No: 33
Atasehir / Istanbul

Tel  :0-216-633 23 00
Faks :0-216-425 85 32

8. RUHSAT NUMARASI:
134/32

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi:
04.10.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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