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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ELIGARD® 7,5 mg enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in s.c. toz igeren siringa ve ¢dziicii igeren siringa
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Kullanima hazir her siringa 6,96 mg leuprorelin’e esdeger miktarda 7,5 mg leuprorelin asetat
igerir.

Siringa A: ELIGARD 7.5 mg’in rekonstitiisyonu i¢in 343 mg steril ¢oziicii igerir.

Siringa B: 10.6 mg leuprorelin asetat igerir.

343 mg ¢oziicii ile karistirildiktan sonra 7.5 mg/birim elde edilir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in s.c. toz igeren siringa ve ¢oziicii igeren siringa

Toz (Siringa B):
Beyaz ila kirli beyaz renkli toz igeren kullanima hazir siringa.

Coziicli (Siringa A):
Berrak, renksiz ila agik sar1/ kahverengi renkli ¢6ziicii iceren kullanima hazir siringa.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ELIGARD,
e Hormonal miidahaleye uygun ilerlemis prostat kanseri tedavisinde
e Hormonal miidahaleye uygun ve yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri evre prostat
kanserinin radyoterapi ile birlikte kombine tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskin erkek:
ELIGARD, ayda bir kez derialt1 enjeksiyon seklinde uygulanir. Enjekte edilen soliisyon, bir
aylik bir donem boyunca siirekli leuprorelin asetat salimi saglayan kat1 bir depo olusturur.

Kural olarak, ilerlemis prostat kanserinin ELIGARD ile tedavisi uzun donemli tedaviyi
gerektirmektedir ve remisyon ya da diizelme goriildiiglinde bu tedavi kesilmemelidir.

ELIGARD, tedaviye verilen yaniti izlemede uygun deneyime sahip bir saglik uzmaninin
gdzetiminde uygulanmalidir.



ELIGARD yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri evre prostat kanserinin radyoterapi ile birlikte
kombine tedavisinde neoadjuvan veya adjuvan terapi olarak kullanilabilir.

ELIGARD’a verilen yanit, klinik parametreler yoluyla ve prostat spesifik antijen (PSA)’in
serum diizeyleri Olgililerek izlenmelidir. Klinik arastirmalarda, testosteron diizeylerinin
orsiektomi uygulanmamis hastalarin biiyiik bir boliimiinde tedavinin ilk 3 giinii boyunca arttig1
ve daha sonra 3-4 hafta i¢inde tibbi kastrasyon diizeylerinin altina diistiigii gosterilmistir.
Erisilen kastrasyon diizeyleri, tibbi iirlin tedavisinin siirdiiriildiigii dénem boyunca
korunmustur (kastrasyon diizeyi (50 ng/dl) iizerindeki testosteron yiikselmeleri <%]1). Hasta
yanitinin - suboptimal olmasi durumunda, serum testosteron diizeylerinin kastrasyon
diizeylerine ulastig1 ya da bu diizeylerde kaldig1 dogrulanmalidir. Etkililik eksikliginin sebebi
hatali hazirlama, sulandirma veya uygulama olabilecegi i¢in, siipheli veya bilinen uygulama
hatalar1 durumunda testosteron seviyeleri incelenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Andorojen biyosentez inhibitorleri veya androjen reseptor inhibitorleri ile tedaviye uygun
cerrahi kastrasyon yapilmamus, leuprorelin gibi bir GnRH agonisti alan metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri hastalarinda GnRH agonisti ile tedaviye devam edebilir.

Uygulama sekli:

ELIGARD, sadece bu prosediirlere asina olan saglik profesyonelleri tarafindan hazirlanmali,
sulandirilmali ve uygulanmalidir (Uygulamadan once tibbi iiriiniin sulandirilmasina dair
talimatlar i¢in Bkz. Boliim 6.6). Eger iirtin diizgiin hazirlanmadiysa, uygulanmamalidir.

Diger benzer ajanlar gibi, karistirma ve uygulama siirecince eldiven kullanim1 6nerilmektedir.

Kullanima hazir olarak sunulan iki steril siringanin igerigi, ELIGARD’ 1n derialti enjeksiyon
yoluyla uygulanmasindan hemen once karistirilmalidir.

Deney hayvani c¢aligmalarindan elde edilen verilere gore intraarteryel ya da intravendz
enjeksiyondan kesinlikle ka¢inilmalidir.

Derialt1 enjeksiyon yoluyla uygulanan diger tibbi iirlinlerde oldugu gibi, enjeksiyon yeri
periyodik olarak degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klinik arastirma yapilmamaistir. Bu
nedenle 6zel bir uyar1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

0-18 yas aras1 ¢ocuklarda ELIGARD’1n giivenliligi ve etkililigi ortaya konmamistir (Bkz.
Boliim 4.3). Cocuklara uygulanmamaktadir. ELIGARD pediatrik hastalarda kontrendikedir.
(Bkz. Boliim 4.3)

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir uyar1 bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar



ELIGARD agagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:
e Leuprorelin asetata, diger GnRH agonistlerine ya da yardimec1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik halinde
e Daha Once orsiektomi uygulanmis olan hastalarda (diger GnRH agonistleri ile oldugu
gibi, ELIGARD cerrahi kastrasyon durumunda serum testosteron diizeyinde daha fazla
diisiise neden olmaz)

e Omurilik kompresyonu bulunan ya da spinal metastaz bulgular1 olan prostat kanseri
hastalarinda tek basina tedavi olarak uygulanmasi (Bkz. Béliim 4.4)

e Kadinlarda ve pediyatrik hastalarda

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Dogru sulandirma: Uriiniin hatali sulandirilmasina bagli olarak klinik etkililikte eksiklik
gozlenebilir. Hazirlama ve uygulama i¢in talimatlar ve siipheli veya bilinen uygulama hatalar1
durumunda testosteron seviyelerinin incelenmesi i¢in Bkz. Béliim 4.2 Boliim 4.6.

Androjen deprivasyon tedavisi QT araligini uzatabilir.

QT uzamasi1 ge¢gmisi veya risk faktorii teskil eden hastalarda ve QT araligini1 uzatma ihtimali
olan tibbi iirlinleri eszamanli kullanan hastalarda (Bkz. Béliim 4.5) hekimler, ELIGARD
uygulamasini baglatmadan 6nce Torsade de pointes potansiyeli dahil olmak {izere fayda risk
oranini degerlendirmelidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar: GnRH agonistleri kullanilan erkeklerde, miyokart enfarktiisii, ani
kardiyak oliim ve felg bildirilmistir. Bildirilen olasilik oranlari baz alindiginda, risk diisiik
goriinmektedir ve prostat kanserli hastalarda tedavi belirlenirken kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile birlikte dikkatle degerlendirilmelidir. GnRH agonistleri alan hastalarda,
kardiyovaskiiler hastalik gelismesini diisiindiiren semptomlar ve isaretler izlenmelidir ve
mevcut klinik tedaviye gore yonetilmelidir.

Gecici testosteron artisi: Leuprorelin asetat, diger GnRH agonistleri gibi, tedavinin ilk haftasi
boyunca testosteron, dihidrotestosteron ve asit fosfatazin serum konsantrasyonlarinda gegici
bir artisa neden olmaktadir. Hastalarda kemik agrisi, ndropati, hematiiri ya da iireter veya
mesane ¢ikisinda obstriikksiyonu igeren yeni semptomlar goriilebilir ya da mevcut
semptomlarda kotiilesme ortaya cikabilir (Bkz. Boliim 4.8). Tedavi siirdiiriildiigiinde bu
semptomlarin genellikle azaldig1 goriilmektedir.

Leuprorelin tedavisinden 3 giin once baslatilan ve tedavinin ilk iki-li¢ haftasi boyunca
stirdiirilen uygun bir antiandrojenin ilave olarak uygulanmasi diisliniilmelidir. Bu
uygulamanin, baslangicta serum testosteron diizeyinde ortaya cikan artistan kaynaklanan
sekelleri onledigi bildirilmistir.

Cerrahi kastrasyonu takiben, ELIGARD erkek hastalarin serum testosteron diizeylerinde daha
fazla diisiise yol agmaz.

Kemik dansitesi: Tibbi literatiirde, orsiektomi uygulanan ya da GnRH agonistleri ile tedavi
edilen erkek hastalarda kemik dansitesinin azaldig1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).




Antiandrojen tedavisi, osteoporozdan kaynaklanan kiriklarin riskini anlamli 6lgiide
artirmaktadir. Bu konu hakkinda yalnizca siirli veriler mevcuttur. 22 aylik farmakolojik
androjen baskilama tedavisini takiben hastalarin %5’inde, 5 ila 10 yillik tedaviden sonra
hastalarin %4’linde osteoporozdan kaynaklanan kiriklar gozlenmistir. Osteoporozdan
kaynaklanan kirik riski, genellikle patolojik kiriklara kiyasla daha yiiksektir.

Uzun siireli androjen deprivasyonu disinda, ileri yas, sigara igme ve alkollii icki tiiketimi,
obezite ve yetersiz egzersiz de osteoporoz gelisimini etkileyebilir.

Pitiiiter apopleksi: Pazarlama sonrasi izlemlerde, GnRH agonistlerinin uygulanmasindan
sonra, ¢ogunlugu birinci dozdan sonraki 2 hafta i¢cinde, bazilar1 da birinci saat i¢inde meydana
gelen seyrek hipofizer apopleksi (hipofiz bezi enfarktiisiine sekonder klinik sendrom) olgulari
bildirilmistir. Bu olgularda, hipofizer apopleksi ani bas agrisi, kusma, gérmede degisimler,
oftalmopleji, degisen mental durum ve bazen kardiyovaskiiler kollaps seklinde ortaya
cikmistir. Acil tibbi miidahale gerekmektedir.

Hiperglisemi ve diyabet: GnRH analoglari ile tedavi edilen erkeklerde, hiperglisemi ve diyabet
gelisimi riskinde artig bildirilmistir. Hiperglisemi, diabetes mellitus gelismesine veya diyabetli
hastalarda glisemik kontroliin kétiilesmesine sebep olabilir. Bir GnRH agonisti ile tedavi edilen
hastalarda, kan glukoz degeri ve/veya glikozile hemoglobin (HbAlc) periyodik olarak
izlenmeli ve hiperglisemi veya diyabet i¢in hali hazirda uygulanan tedavi ile birlikte kontrol
edilmelidir.

Konviilsiyonlar: Pazarlama sonrasi raporlarda, predispozan faktor 6ykiisii olan ya da olmayan
leuprorelin asetat tedavisi géren hastalarda konviilsiyon oldugu gézlenmistir. Konviilsiyonlar
giincel klinik pratige gore yonetilmelidir.

Diger Durumlar: Fatal komplikasyonlar ile veya fatal komplikasyonlar olmaksizin paralizde
pay1 olan, lireter obstrilksiyonu ve omurilik kompresyonu vakalari, GnRH agonistleri ile
bildirilmistir. Omurilik kompresyonu ya da bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda,
bu komplikasyonlar i¢in standart tedaviye baglanmalidir.

Uriner sistem obstriiksiyonu bulunan hastalarin yan1 sira, vertebra ve/veya beyin metastazlari
olan hastalar, tedavinin ilk birkag¢ haftasi boyunca yakindan izlenmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ELIGARD ile farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimi arastirmalar1 yapilmamistir. Leuprorelin
asetat ile diger tibbi tirlinler arasinda herhangi bir etkilesime iliskin bildirim mevcut degildir.

Androjen deprivasyon tedavisi QT araligin1 uzatabilecegi i¢in, QT araligini uzattig1 bilinen
tibbi tirtinler veya Torsade de pointes’i indiikleyici sinif IA (6rn. kinidin, dizopiramid) veya
sinif III (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmik tibbi {irtinleri, metadon,
moksifloksasin, antipsikotikler, vb. ilaglar ile ELIGARD 7,5’in eszamanli kullanim1 dikkatlice
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim c¢aligmasi1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:



Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
ELIGARD kadinlarda kontrendike oldugundan uygulanamaz.

Gebelik donemi

ELIGARD kadinlarda kontrendike oldugundan uygulanamaz.
ELIGARD gebelik doneminde kontrendikedir.

Risk 6zeti

Hayvan ¢aligmalarindaki bulgulara ve etki mekanizmasina dayanarak, ELIGARD gebe bir
kadina uygulandiginda fetal zarara neden olabilir. Gebe kadinlarda, ilagla iliskili risk hakkinda
bilgi saglayacak bir veri bulunmamaktadir. ELIGARD tedavisi ile ortaya ¢ikan, beklenen
hormonal degisiklikler gebelik kaybi riskini arttirmaktadir. Hayvan gelisim ve iireme
caligmalarinda, sicanlarda gestasyon boyunca leuprorelin asetat uygulanmasindan sonra major
fetal anomaliler gozlenmistir. Gebe hastalara ve iireme potansiyeli olan kadinlara fetiis
tizerindeki potansiyel risk anlatilmalidir.

Hayvan verileri

Hayvan gelisim ve iireme c¢alismalarinda, gestasyon boyunca leuprorelin asetat
uygulanmasindan sonra major fetal anomalilergbzlenmistir. Sicanlarda ve tavsanlarda artan
fetal mortalite ve azalan fetal agirlik gozlenmistir. Fetal mortalitenin etkileri, bu ilacin yol
actig1 hormonal seviyedeki degisikliklerin beklenen sonuglaridir.

Laktasyon donemi
ELIGARD kadinlarda kontrendike oldugundan uygulanamaz.

ELIGARD"n giivenliligi ve etkililigi kadinlarda kanitlanmamistir. ELIGARD'1n anne siitiinde
bulunmasi, emzirilen ¢ocuk iizerindeki etkileri veya siit iiretimi {izerindeki etkileri hakkinda
bilgi bulunmamaktadir. Bir¢ok ilag anne siitline gectigi i¢in ve emzirilen ¢ocukta ELIGARD'n
ciddi advers reaksiyon potansiyeli sebebiyle, ilacin anne i¢in 6nemi gz 6niinde bulundurarak,
emzirmeyi birakma veya ilac1 birakma karar1 alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Leuprorelin asetat, dogal olarak ortaya c¢ikan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)un
sentetik bir nonapeptid agonistidir ve siirekli olarak uygulandiginda hipofizer gonadotropin
sekresyonunu inhibe eder ve erkeklerde testikiiler steroidogenezi baskilar. Sonug olarak tireme
yetenegi geri doniislii olarak etkilenir.

Etki mekanizmasi sebebiyle, ELIGARD iiretme potansiyeli olan erkeklerde fertiliteyi olumsuz
etkileyebilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler



ELIGARD’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iligkin arastirmalar
yapilmamustir.

Tedavinin olas1 yan etkileri olan ya da altta yatan hastaliktan kaynaklanan bitkinlik, bas
donmesi ve géorme bozukluklari, ara¢ ve makine kullanma yeteneginin bozulmasina neden
olabilir. Bu nedenle hastalar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda
uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

ELIGARD ile goriilen advers reaksiyonlar, yani baz1 hormon diizeylerindeki artis ve diisiisler,
temel olarak leuprorelin asetatin spesifik farmakolojik etkisine baglidir. En sik bildirilen advers
reaksiyonlar sicak basmasi, bulanti, bitkinlik ve yorgunluk ile enjeksiyon yerindeki gegici lokal
iritasyondur. Hafif veya orta sicak basmalar1 hastalarin yaklasik %58’ inde ortaya ¢ikmaktadir.

Ilerlemis prostat karsinomu olan hastalarda ELIGARD ile yiiriitiilen klinik ¢calismalar sirasinda
asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar MedDRA sistem-organ sinifi ve sikligia gore su yaklagimla
rapor edilmistir:

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)

ELIGARD ile vapilan klinik arastirmalarda bildirilen advers reaksivonlar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Nazofarenjit
Yaygin olmayan : Idrar yolu enfeksiyonu, lokal deri enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin : Hematolojik degisiklikler (kirmizi kan hiicresi sayis1 ve hematokritte

azalma), anemi (hemoglobinde azalma)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan : Diabetes mellitusta kotiilesme

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Anormal riiyalar, depresyon, azalmis libido

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan : Sersemlik hali, bag agris1, hipoestezi, insomnia, tat alma bozuklugu,
koku alma bozuklugu, vertigo

Seyrek : Anormal istemsiz hareketler

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor : QT uzamasi (Bkz. Boliim 4.4)

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin : Sicak basmasi

Yaygin olmayan : Hipertansiyon, hipotansiyon



Seyrek : Senkop, kollaps

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan : Rinore, dispne
Bilinmiyor : Interstisyel akciger hastalig1

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Bulanti, diyare, gastroenterit / kolit

Yaygin olmayan : Konstipasyon, agiz kurulugu, dispepsi, kusma
Seyrek : Sigkinlik, gegirme

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin : Ekimozlar, eritem

Yaygin : Pruritus, gece terlemeleri

Yaygin olmayan : Ciltte 1slaklik, terlemede artig

Seyrek : Alopesi, deri dokiintiisii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin . Artralji, ekstremite agrisi, miyalji, rigor, zayiflik
Yaygin olmayan : Sirt agrisi, kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin : Seyrek idrara ¢ikma, idrar yapmada giigliik, diziiri, noktiiri, oligiiri
Yaygin olmayan : Mesane spazmi, hematiiri, idrara ¢ikma sikliginda artis, iriner
retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin : Meme hassasiyeti, testikiiler atrofi, testis agrisi, infertilite, meme
hipertrofisi, ereksiyon bozuklugu, penis boyutunda azalma

Yaygin olmayan : Jinekomasti, impotans, testikiiler bozukluk

Seyrek : Meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin : Yorgunluk, enjeksiyon yerinde yanma, enjeksiyon yerinde parestezi

Yaygin : Bitkinlik, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde morarma,
enjeksiyon yerinde igne batmalari,

Yaygin olmayan : Enjeksiyon yerinde kasinti, enjeksiyon yerinde endiirasyon, letarji,
agri, ates

Seyrek : Enjeksiyon yerinde iilserasyon

Cok seyrek : Enjeksiyon yerinde nekroz

Arastirmalar

Yaygin : Kan kreatinin fosfokinaz artis1, uzamig koagiilasyon zamani

Yaygin olmayan : Alanin aminotransferazda artis, kan trigliseridlerinde artis, uzamis

protrombin zamant, kilo artist

Leuprorelin asetat tedavisi ile genellikle ortaya c¢iktig1 bildirilmis olan diger advers
reaksiyonlar sunlardir: periferik 6dem, pulmoner embolizm, palpitasyonlar, miyalji, kas



zay1flig1, deri hasasiyetinde degisiklik, titreme, dokiintii, amnezi ve gérme bozukluklari. Bu
siniftaki {irtinlerin uzun siireli kullanimi ile kas atrofisi gozlenmistir.

Onceden mevcut hipofiz apopleksisinde infarkt hem kisa, hem uzun etkili GnRH agonistleri
ile tedavi sonrasinda seyrek olarak raporlanmistir. Trombositopeni ve lokopeni de seyrek
olarak raporlanan advers reaksiyonlar arasindadir. Glukoz toleransinda degisiklikler
bildirilmistir.

GnRH agonist analogunun uygulanmasindan sonra konviilsiyonlar bildirilmistir (Boliim 4.4.).

ELIGARD enjeksiyonundan sonra bildirilen lokal advers olaylar, derialt1 enjeksiyon yoluyla
uygulanan benzer tiriinlerle iligkili olarak siklikla bildirilen tipik olaylardir.

Genel olarak, derialt1 enjeksiyonu takiben ortaya ¢ikan bu lokalize advers olaylar hafiftir ve
kisa siireli olarak tanimlanmastir.

GnRH agonist analogunun uygulanmasindan sonra nadiren anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar
bildirilmistir.

Kemik yogunlugundaki degisiklikler

Tibbi literatiirde, orsiektomi uygulanan ya da GnRH analogu ile tedavi edilen erkek hastalarda
kemik dansitesinin azaldig1 bildirilmistir. Leuprorelin ile uzun dénemli tedavide, osteoporoz
belirtilerinde artis gozlenebilmesi beklenebilecek bir durumdur. Osteoporoza bagh kirik
riskindeki artis konusunda Bkz. Boliim 4.4.

Hastaligin belirti ve semptomlarinin alevlenmesi

Leuprorelin asetat ile tedavi, ilk birka¢ hafta boyunca hastaligin bulgu ve belirtilerinin
alevlenmesine neden olabilmektedir. Vertebra metastazlar1 ve/veya tiriner obstriiksiyon ya da
hematiiri gibi sorunlarin siddetlenmesi durumunda, zayiflik ve/veya alt ekstremitelerde
parestezi gibi norolojik sorunlar ya da iiriner semptomlarda kotiiye gidis ortaya ¢ikabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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).

4.9 Doz asim ve tedavisi

ELIGARD’in kétiiye kullanilma potansiyeli yoktur ve bu nedenle bilingli doz asimi
beklenmez. Klinik pratikte leuprorelin asetat ile ger¢eklesmis kotiiye ilag kullanimi veya doz
asimina dair bir bildirim bulunmamaktadir.

Ancak ilaca fazla maruz kalimin gerceklesmesi durumunda, hastanin izlenmesi ve
semptomatik destekleyici tedavi uygulanmasi 6nerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler


http://www.titck.gov.tr/
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Farmakoterapdtik grubu: Gonadotropin salict hormon analoglari
ATC kodu: LO2AEO02.

Leuprorelin asetat, dogal olarak {iretilen gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)’un sentetik
bir nonapeptid agonistidir. Siirekli olarak uygulandiginda hipofizer gonadotropin
sekresyonunu inhibe eder ve erkeklerde testikiiler steroidogenezi baskilar. Bu etki, tibbi {iriin
tedavisinin birakilmasindan sonra geri dontigliidiir. Ancak bu agonist, dogal hormona kiyasla
daha biiylik bir potense sahiptir ve testosteron diizeylerinin diizelmesine kadar gegen siire
hastadan hastaya degigkenlik gosterebilir.

Leuprorelin asetatin uygulanmasi ilk olarak dolasimdaki luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) diizeylerinde bir artisla sonuglanir ve bu da erkeklerdeki gonadal
steroidler, testosteron ve dihidrotestosteron diizeylerinde gegici bir artisa yol agar. Leuprorelin
asetatin siirekli olarak uygulanmasi, LH ve FSH diizeylerinde bir diisiise neden olur.
Erkeklerde testosteron kastrasyon esiginden (< 50 ng/dL) daha diisiik bir diizeye inmektedir.
Bu diisiisler, tedavinin baslangicindan sonra ii¢ ila bes hafta icinde ortaya ¢ikmaktadir. Altinci
aydaki ortalama testosteron diizeyleri 6,1 (£ 0,4) ng/dL olarak saptanmistir ve bu, bilateral
orsiektomiyi takiben elde edilen diizeylerle karsilastirilabilir bulunmustur. Pivotal klinik
arastirmada 7,5 mg’lik tam doz leuprorelin uygulanan tiim hastalar 6 haftada, %94’ 28. giine
%981 35. giine kadar kastrasyon diizeylerine ulagsmistir. Hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda
gozlenen testosteron diizeyleri 20 ng/dL nin altinda kalmistir, ancak bu diisiik diizeylerin tam
yarar1 heniiz saptanmamaistir. PSA diizeyleri alt1 ayda %94 oraninda diislis gostermistir.

Uzun donemli arastirmalar, tedavinin siirdiiriilmesinin, yedi yila varan bir donem boyunca ve
tahminen siiresiz olarak kastrasyon diizeyinin altinda testosteron sagladigini1 gostermistir.

Klinik ¢alisma programai sirasinda tiimor boyutu direkt olarak l¢giilmemistir, ancak ELIGARD
icin ortalama PSA’da elde edilen %94’lik bir azalma ile dolayli olarak yararli bir timor
yanitinin var oldugu saptanmustir.

Lokal ileri evre prostat kanseri olan 970 hasta (agirlikli olarak T2¢c-T4 ve biraz da T1c-T2b
patolojik bolgesel nodal hastaligi olanlar) iizerine yapilmis bir faz 3 randomize klinik
calismada, hastalarin 483 radyoterapi ile birlikte kisa donem (6 ay) ve 487’°si uzun dénem (3
yil) androjen supresyon tedavisi almistir. Kisa donem ve uzun dénem supresyon tedavisi alan
hastalar arasinda GnRH agonisti (triptorelin veya goserelin) ile birlikte es zamanl ve adjuvan
tedavi sonuglar1 non-inferiorite agisindan karsilastirilmistir. 5-y1llik genel mortalite kisa donem
ve uzun dénem hastalarinda sirastyla %19 ve %15,2 olarak saptanmistir. Ust seviye %95,71
giiven aralig1 (GA) 1,79 veya ¢ift yonlii %95,71 GA 1,09-1,85 (non-inferiorite i¢in P=0,65)
olan Tehlike Orani=1,42 degerinde, radyoterapi art1 3 yillik androjen deprivasyonu saglayan
tedavi alanlara kiyasla radyoterapi ile birlikte 6 aylik androjen deprivasyonu saglayan tedaviyi
alanlarda daha diislik sagkalim sagladig1 gosterilmistir. Uzun dénem ve kisa donem tedavi
alanlarin 5-y1llik genel sagkalimi degerleri sirasiyla %84,8 ve %81 olarak saptanmigtir. QLQ-
C30ile dlciilen genel yasam kalitesi degerlerinde ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir
(P=0,37). Sonuglarda lokal ileri evre tiimdrleri olan hastalar agirliktadir.

Yiiksek riskli lokalize prostat kanserindeki endikasyon kanitlar1 leuprorelin asetatin da dahil
oldugu GnRH analoglar ile birlikte radyoterapi yapilmis olan ¢alismalarin sonuglarina
dayanmaktadir. Yaymlanmis olan 5 calismanin klinik verileri analiz edilmistir (EORTC 22863,
RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610, ve D’ Amico ve ark., JAMA, 2004). Bu ¢aligmalarin



hepsinde GnRH analoglar1 ile birlikte radyoterapi verilmesinin yarar1 gosterilmistir.
Yayimlanmis olan ¢alismalarda lokal ileri evre prostat kanserli ve yiiksek riskli lokalize prostat
kanserli hastalar icin endikasyonlarda net ayirt edici noktalar tespit edilememistir.

Klinik veriler, radyoterapiyi takiben 3 yillik androjen deprivasyonu saglayan tedavinin
radyoterapi sonrast 6 aylik androjen deprivasyonu saglayan tedaviye kiyasla daha tercih
edilebilir oldugunu gostermektedir.

Androjen deprivasyonu saglayan tedavi Onerilen siiresi tibbi kilavuzlarda radyoterapi alan T3-
T4 hastalar igin 2-3 y1l’dur.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Ilerlemis prostat karsinomu hastalarinda, ilk enjeksiyonu takiben ortalama serum leuprorelin
konsantrasyonlari, enjeksiyondan 4,8 saat sonra 25,3 ng/mL’ye (Cmaks) ulagmaktadir. Her bir
enjeksiyonu takiben ortaya ¢ikan ilk artigtan sonra (her bir dozdan sonraki 2-28 giinler-arasinda
plato faz1), serum konsantrasyonlar1 nispeten sabit kalmaktadir (0,28-1,67 ng/mL). Tekrarlanan
doz uygulamalarinda birikim olduguna dair herhangi bir kanita saptanmamuistir.

Dagilim
Saglikli erkek goniilliillere uygulanan intravendz bolus enjeksiyonu takiben leuprorelinin

ortalama kararli durum dagilim hacmi 27 litre olarak saptanmustir. In vitro olarak insan plazma
proteinlerine baglanma orani %43 ila %49 arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon
ELIGARD ile higbir ilag metabolizmasi ¢aligmasi yapilmamaistir.

Eliminasyon
Saglikli erkek goniilliilerde, intravendz yolla bolus seklinde uygulanan 1 mg’lik leuprorelin

asetat dozunun ortalama sistemik klerensinin 8,34 L/saat ve ¢ift kompartmanli bir model temel
alinarak terminal eliminasyon yarilanma 6mriiniin ise yaklasik 3 saat oldugu gosterilmistir.

ELIGARD ile eliminasyon arastirmalar1 yapilmamustir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum

Enjekte edilen ELIGARD firiiniiniin etkin maddesi leuprorelin’in farmakokinetik salim profili
yavas salimli bir polimer formiilasyonu 6zellikleri nedeniyle zaman i¢ginde dogrusal degildir.
Her bir ELIGARD dozaj formiilasyonu dogrusal olmayan bir salim karakteristigine sahiptir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Leuprorelin asetat ile yapilan klinik 6ncesi arastirmalarda, bilinen farmakolojik 6zelliklerine
dayanarak, her iki cinsiyette de iireme sistemi iizerinde beklenen etkiler elde edilmistir. Bu
etkilerin tedavinin kesilmesinden ve uygun bir rejenerasyon doneminden sonra normale
dondiigii gosterilmistir. Leuprorelin asetat teratojenisite gostermemistir. Tavsanlarda,
leuprorelin asetatin {ireme sistemi {izerindeki farmakolojik etkileriyle tutarli olarak,
embriyotoksisite/letalite gozlenmistir.
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Karsinojenisite arastirmalar1 24 ay siiresince sicanlar ve fareler {iizerinde yapilmistir.
Sicanlarda, 0,6 ila 4 mg/kg/giin seklindeki dozlarin derialt1 yoluyla uygulanmasindan sonra,
hipofiz apopleksisinde dozla baglantili bir artis gozlenmistir. Farelerde bu tip bir etki
gozlenmemistir.

Leuprorelin asetat ve ilgili bir aylik iiriin ELIGARD, in vitro ve in vivo olarak yliriitiilen bir
dizi analizde mutajenik bulunmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Coziict (Siringa A)  : 50:50 Poli (DL-laktik-ko-glikolit)
N-metil-2-pirolidon
Toz (Siringa B) : Bulunmamaktadir
6.2 Gegcimsizlikler
Siringa B’de bulunan leuprorelin, yalnizca siringa A’daki ¢oziicii ile karigtirllmali ve diger
tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii
Acilmamis ambalaj: 24 ay

Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra orijinal ambalajinda oda sicakhiginda (25°C’nin
altinda) dort haftaya kadar saklanabilir.

Tablalardan birinin agilmasini takiben, toz ve ¢6ziicii hemen kullanima hazirlanmali ve hastaya
verilmelidir.

Steril ¢oziicii ile kullanima hazirlanan iiriin, mikrobiyolojik agidan ve ¢6zeltinin viskozitesinin
zamanla artmasi sebebiyle derhal uygulanmalidir. Sadece tek kullanimliktir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C arasindaki sicakliklarda) ve nemden korumak amaciyla orijinal

ambalajinda saklayiniz.

Bu {iriin, enjeksiyondan 6nce oda sicakliginda olmalidir. Kullanilmadan yaklagik 30 dakika
once buzdolabindan c¢ikarilmalidir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra bu iiriin, orijinal
ambalajinda oda sicakliginda (25°C’nin altinda) dort haftaya kadar saklanabilir.

Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri ¢oziip kullanmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Iki kullanima hazir siringa vardir; biri toz iceren siklik olefin kopolimer sirmga (Siringa B) ve
digeri ¢oziicii igeren polipropilen siringa (Siringa A) Iki siringa birlikte bir karisim sistemi
meydana getirir.
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Siringa A termoplastik kaucguk pistona sahiptir ve polietilen veya polipropilen Luer-Lock
kapakla kapatilmistir. Siringa B’nin enjektoér ucu kabi1 bromobiitil kauguktan olugsmaktadir ve
iki piston ucu klorobutil kauguktan imal edilmistir.

Bir kit, karton kutu i¢inde iki adet 1s1yla sekillendirilmis tabladan olugsmaktadir. Bir tabla,
kullanima hazir polipropilen Siringa A, biiyiik piston ve nem tutucu poset icerir. Diger tabla,
kullanima hazir siklik olefin kopolimer Siringa B, bir adet steril igne ve bir adet silikon nem
tutucu poset igerir.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Igullamma hazirlama:
Uriinii, kullanimdan yaklasik 30 dakika once buzdolabindan ¢ikararak oda sicakhgina
gelmesini bekleyiniz.

IIk olarak hastayr1 enjeksiyon icin hazirlayimmz, ardindan asagidaki  talimatlar
uygulayarak iiriiniin hazirhgm yapmz. Uriin dogru sekilde sulandirilmadig takdirde
klinik etkililik goriilmeyebilir.

Eger iiriin uygun teknik kullanilarak hazirlanmadiysa, iiriiniin hatal sulandirilmasi
sebebiyle olabilecek klinik etkililik eksikliginden dolay1 iiriin hastaya uygulanmamahdair.

Diger benzer ajanlar gibi, karigtirma ve uygulama siirecince eldiven kullanimi1 6nerilmektedir.

Adim 1: Her iki tablay1 acin (folyoyu, kiiciik bir baloncuk ile belirginlestirilmis koseden yirtin)
ve icindekileri (Siringa A (Sekil 1.1) ve Siringa B'yi (Sekill.2) i¢eren iki tabla) temiz bir alana
bosaltin Nem ¢ekici torbalar1 atin.

Enjektor A igerigi Enjektor B igerigi
1 e
j—l @ Tikag @

Kapak Kaucuk Tiva

|

— Enjektor B Enjektor B nin kisa piston

igne
piston ¢ubugu ¢ubuguna bagli kauguk tipa ¢

Adim 2: Siringa B'de (Sekil 2) mavi renkli kisa piston ¢ubugunu, takili gri renkli tipa ile
birlikte cekin. Iki tipay1 cevirerek acmaya calismayin. Iki tipa da takih iken iiriinii
karistirmaya ¢alismayin!

Adim 3: Siringa B beyaz piston ¢ubugunu, Siringa B'de kalan gri tipaya nazikge sikin (Sekil 3).
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Adim 5: S1vi sizmamasi i¢in Siringa A'y1 dikey konumda tutun ve Siringa A'dan seffaf kapagi
cevirerek cikarin (Sekil 5).

Adim 6: iki enjektorii igeri dogru bastirarak ve sabitlenene kadar Siringa B'yi Siringa A iizerine
sikarak birlestirin (Sekil 6a ve 6b). Asiri sikmayin.
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Adim 7: Balanan iiniteyi tersgevirin ve Siringa A'nin sivi igerigini tozu (leuprorelin asetat)
iceren Siringa B'ye enjekte ederken Siringa B altta olacak sekilde enjektorleri dikey sekilde
tutmaya devam edin (Sekil 7).

Adim 8: Her iki enjektoriin igeriklerini, homojen ve viskoz bir ¢ozelti elde etmek i¢in yatay
konumda ileri ve geri yonde nazikge iterek (toplam 60 defa, yaklasik 60 saniye siirer) {iriinii
tamamen karistirin (Sekil 8). Enjektor sistemini biikmeyin (enjektorleri kismen agabileceginiz
i¢in bu durum si1zintiya neden olabilir).

Tamamen kanstirlldiginda viskoz cozelti renksiz ila beyaz ile acik kahverengi (beyaz ile
acik sarmin tonlari dahil) renkte goriinecektir.

Onemli: Uriin zaman gectikce daha viskoz hale geldiginden, karistirdiktan sonra hemen
bir sonraki adima geciniz. Karigtirtlmis iiriinii sogutucuya koymayin.
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Liitfen dikkat: Uriin, anlatildig1 sekilde karistirilmalidir; ¢alkalama islemi {iriiniin yeterince
karismasint SAGLAMAZ.

Adim 9: Siringa B altta olacak sekilde enjektorleri dikey konumda tutun. Enjektorler giivenli
sekilde birlesmis kalmalidir. Siringa A pistonuna bastirarak ve Siringa B pistonunu hafifce

cekerek, karistirilmis iirliniin tamamin1 Siringa B'ye (kisa, genis enjektor) ¢ekin (Sekil 9).
5 Y

Bastirin

Adim 10: Siringa A pistonunu bastirmaya devam ederken Siringa A'y1 ¢evirerek ¢ikarin (Sekil
10). Uriiniin sizmadigindan emin olun; aksi halde igne, takildiginda tam olarak sabitlenmez.

Litfen dikkat: Formiilasyonda bir tane biiyiik veya birkag tane kii¢iik hava kabarcigi kalabilir,
bu kabul edilebilir bir durumdur. Uriin kaybolacagindan liitfen bu asamada Siringa B'deki
hava kabarciklarin piiskiirtmeyin!
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Adim 11:

1

e Siringa B’yi dik konumda tutun ve {iriin kaybini1 engellemek i¢in beyaz pistonu arkadan
destekleyin.

o Arka kagit etiketini soyarak giivenlik ignesi paketini a¢in ve giivenlik ignesini ¢ikartin.
Hareketli giivenlik kalkanindan ¢ikarmayiniz.
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e Enjektori tutarak giivenlik ignesini Siringa B’ye sabitleyin ve igne sabitlenene kadar
saat yoniinde yaklasik ii¢ ¢ceyrek tur hafif¢ce dondiiriin. (Sekil 11)

Igne bashiginda meydana gelecek herhangi bir catlak enjeksiyon esnasinda sizintiya neden
olabileceginden dolay1 igne gereginden fazla sikmayin.

Igne baghginin catlamasi, hasar gérmesi veya herhangi bir sizinti olmasi halinde {iriin
kullanilmamalidir. Hasarl1 igne yenisi ile degistirilmemeli ve {iriin enjekte edilmemelidir. Tiim
tiriin glivenli bir sekilde imha edilmelidir.

Igne baghiginin hasar gérmesi halinde yeni bir ikame iiriin kullanilmalidir.

Adim 12: Uygulama 6ncesinde, giivenlik kalkanini igneden ¢ikartin ve koruyucu igne kapagini
cekin (Sekil 12).

i
T'h( .

Onemli: Uygulamadan énce giivenlik ignesi mekanizmasimi1 calistirmayin.
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Adim 13: Uygulama dncesinde, Siringa B'deki biiyiik hava kabarciklarim puskirtiin. Givenlik
kalkanini igneden uzaktayken Hiirlinii subkutan yolla uygulayin. Siringa B'deki iirliniin
tamaminin enjekte edildiginden emin olun.

Adim 14: Enjeksiyonun ardindan, asagida listelenen aktivasyon yontemlerinden birini
kullanarak giivenlik kalkanini kilitleyin.

1. Diiz zemin iizerinde kapatma
Igneyi kapatmak ve giivenlik kalkanini kilitlemek igin giivenlik kalkanini, diiz tarafi asag
gelecek sekilde diiz bir yiizeye bastirin (Sekil 14.1a ve b).

Kilitlendigini, elinizle ve ¢ikan "klik" sesi ile kontrol edin. Kilitli konum igne ucunu
tamamen kapatacaktir (Sekil 14.1b).

14.1b

2. Parmagnizla kapatma
Parmagimizi giivenlik kalkaninin {izerine koyun (Sekil 14.2a), igne ucunu kapatin ve
giivenlik kalkanini kilitleyin.

Kilitlendigini, elinizle ve ¢ikan "klik" sesi ile kontrol edin. Kilitli konum igne ucunu
tamamen kapatacaktir (Sekil 14.2b).
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14.2a 14.2b
Y

Adim 15: Giivenlik kalkani kilitlendiginde, derhal igneyi ve enjektorii, onayli bir tibbi atik
kutusuna atin.
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