1.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

DECAPEPTYL® DEPOT 3,75 mg Enjeksiyonluk Siispansiyon i¢in Toz ve Coziicii (I+1I)

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: 1 siringa 3.75 mg triptoreline esdeger 4.12 mg triptorelin asetat icerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 8.11 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir siringalarda uzun-siireli salim formunda enjeksiyonluk siispansiyon i¢in toz
ve ¢oziicu

Karistirmadan once: Beyaz ile hafif sar1 aras1 toz ve berrak hafif sulu siv1.
Karigtirdiktan sonra: Siit beyazi ile hafif sar1 aras1 homojen siispansiyon.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Erkeklerde:

e Tedavi amaclt: Ilerlemis hormon bagimli prostat kanserinin semptomatik tedavisinde.

e Tan1 amacli: Prostat kanserinin hormon bagimliliginin ayirici tanisinda.

Kadinlarda:

¢ Semptomatik uterus miyomlar1 olan kadinlarda kanama ve agri semptomlarin1 azaltmak
icin miyom boyutunun preoperatif olarak kiiciiltiilmesi.

e Primer olarak cerrahi tedavi gerektirmeyen sekilde over hormonogenezinin
baskilanmasmin endike oldugu zaman laparoskopi ile dogrulanan semptomatik
endometriyozis.

e Yardimla iireme teknikleri (ART) icin kontrollii over hiperstimiilasyonu yapilan
kadinlarda prematiire luteinize edici hormonun (LH) downregiilasyonu ve artiginin
Onlenmesi.

Cocuklarda:

9 yas alt1 kizlarda ve 10 yas alt1 erkeklerde dogrulanan santral puberte prekoks’un
tedavisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Uriin, tedaviye cevabin diizenli izlenmesi igin gerekli donanimi olan iinitelerde, uygun bir
uzmanin denetim ve gozetimi altinda kullanilmalidir.

1/15



Enjeksiyonunun 6.6 kisminda verilen talimatlara harfiyen bagli sekilde gerceklestirilmesi
Onemlidir.

Sulandirma isleminden sonra, siispansiyon derhal enjekte edilmelidir.
Pozoloji:

DECAPEPTYL® DEPOT, her 28 giinde bir kez subkutan olarak (6rnegin; abdominal bolge,
gluteal bolge veya uyluklar) ya da derin intramiiskiiler olarak enjekte edilir. Enjeksiyon her
seferinde farkli bir yere uygulanmalidir.

Erkeklerde:

Prostat kanseri tedavisi: Dort haftada bir 3,75 mg triptorelin uygulanir. Testosteron seviyesini
stirekli baskilamak icin dort haftalik tedavi donemine uyum 6nem tasimaktadir.

Diyagnostik olarak: Dort haftada bir 3,75 mg triptorelin uygulanir. Genellikle 3 aylik
uygulamadan sonra prostattaki kanserin androjen bagimli olup olmadig belirlenebilmektedir.

Kadinlarda:
Uterus miyomu ve endometriyozis: Dort haftada bir 3,75 mg triptorelin uygulanir. Pre-
menopozal kadinlarda, tedavi siklusun ilk 5 giiniinde baglatilmalidir.

Yardimla iireme teknikleri: Siklusun 2. ya da 3. giinii (folikiiler faz), veya 21. giiniinde (luteal
faz) tek enjeksiyon uygulamasi.

Cocuklarda:

Santral puberte prekoks (CPP): Tedavinin basinda 0.,14. ve 28. giinlerde 3.75 mg triptorelin
uygulanir. Daha sonra 4 haftada bir enjeksiyon uygulamr. Eger etkisi yeterli olmazsa
enjeksiyonlar 3 haftada bir uygulanabilir. Doz ayarlamasi kisinin viicut agirhi§ina gore yapilir.
Kilosu 20 kg’dan az olan ¢ocuklara 1.875 mg (yarim doz), 20 ile 30 kg arasinda olanlara 2.5
mg (2/3 doz) ve 30 kg’dan fazla olanlara ise 3.75 mg (tam doz) triptorelin enjekte edilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Erkeklerde:
Prostat kanseri:
DECAPEPTYL® DEPOT tedavisi genellikle uzun siireli bir tedavidir.

Kadinlarda:

Uterus miyomlar1 ve endometriyozis:

Tedavinin siiresi endometriyozisin siddetinin baglangic derecesine, klinik belirtilerinin
(fonksiyonel ve anatomik) olusumuna ve tedavi siiresince ultrasonografi ile belirlenen uterus
miyomlarinin biiyiikliiklerinin degisimine baglidir. Genelde maksimum elde edilebilir sonug 3
ile 4 ay sonra beklenmektedir.

Kemik yogunlugu iizerindeki olas1 etkisi goz 6niinde bulunduruldugunda add-back
(geri-ekleme) tedavisi olmaksizin DECAPEPTYL® DEPOT tedavisi 6 ay1 gecmemelidir.

Cocuklarda:

Santral puberte prekoks (CPP)

Eger kemik gelisimi kizlarda 12 yasin iistiine ulastiysa ve erkeklerde de 13 yasin iistiine
ciktiysa tedaviye son verilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Mevcut bilgiler dogrultusunda bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda doz azaltilmasi ya da uygulama araliklarinin uzatilmasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Eger kemik gelisimi kizlarda 12 yasin iistiine ulastiysa ve erkeklerde
de 13 yasin iistiine ciktiysa tedaviye son verilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yagsllar i¢cin doz ayarlamasina gerek yoktur.
4.3 Kontrendikasyonlar

Genel:

e Triptorelin, poli-(d,l-laktid koglikolid), dekstran veya diger herhangi bir bilesene asir1
duyarlilik gosteren kisiler

e Gonadotropin serbestleyen hormon (GnRH) veya herhangi bir GnRH analoguna asir1
duyarlilik gosteren kisiler

Erkeklerde:

¢ Hormona bagli olmayan prostat kanseri,

® Omur ilige bas1 yapan veya omurga metastazi saptanan prostat kanserli hastalarda tek
tedavi olarak kullanima.

e  Orsiektomi sonrasi (cerrahi kastrasyonu durumunda DECAPEPTYL® DEPOT, serum
testosteron diizeyinde ilave bir azalmaya neden olmaz).

Kadinlarda:
e Kilinik olarak belirgin osteoporoz
e Hamilelik veya laktasyon

Cocuklarda:
® Progresif beyin tiimorleri

44  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel:
Triptorelin gonadotropinlerin hipofiz sekresyonunu etkileyen ilaglarla birlikte kullanildiginda
tedbir alinmal1 ve hastanin hormonal durumu izlenmelidir.

Depresyon da dahil olmak iizere ruh hali degisimleri kayit edilmistir. Depresyonu oldugu
bilinen hastalar tedavi siiresince yakindan takip edilmelidir.

Erkeklerde:

Prostat kanseri:

Hastalarin birkag¢inda serum testosteron diizeyinin baslangicta kisa siireli artis1 hastaliga ait
semptomlarin gecici olarak kotiilesmesi ile iliskilendirilmistir. Bu semptomlardan herhangi
birinin kotiillesmesi durumunda hastanin hekime danigmasi tavsiye edilmelidir. Bu nedenle
DECAPEPTYL® DEPOT kullanimi omurilik basisma dair belirtiler gosteren hastalarda
dikkatlice degerlendirilmeli ve metastazlara bagl idrar yolu tikanikligi ve/veya spinal
metastazlar1 olan hastalar basta olmak iizere tedavinin ilk haftalarinda hastalara yakin bir tibbi
godzetim yapimalidir.
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Klinik semptomlarin siddetlenmesini Onlemek icin tedavinin baslangic evresinde ek olarak
uygun bir antiandrojen ajanin uygulanmasi diistiniilmelidir.

Terapotik etkisini kontrol edebilmek icin tedavi siiresince prostat spesifik antijen (PSA) ve
testosteron plazma diizeyleri diizenli olarak takip edilmelidir. Testosteron diizeyleri 1
ng/ml’yi asmamalidir.

Ayrica epidemiyolojik verilere dayanarak, hastalarda androjen deprivasyon tedavisi sirasinda
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis veya metabolik degisiklikler (glukoz intoleransi,
diabetes mellitus vb.) gézlemlenmistir. Ancak ileriye yonelik verilerde, GnRH analoglar ile
tedavi ve kardiyovaskiiler 6liim oramindaki artis arasinda herhangi bir bag kurulamamustir.
Metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan hastalar tedaviye baslanmadan 6nce
dikkatlice degerlendirilmeli ve androjen deprivasyonu tedavisi sirasinda yakindan takip
edilmelidir.

Kadinlarda:

Tedaviye baslamadan Once potansiyel olarak fertil kadinlarin gebe olmadiklar1 kesin olarak
saptanmalidir.

Uterus miyomlar1 ve endometriyozis:

Tedavi boyunca menstiirasyon gerceklesmez. Tedavi siirerken metroraji meydana gelmesi
normal degildir (ilk ay disinda) ve plazma Ostrojen diizeyi dogrulanmalidir. Bu diizey 50
pg/ml’den diisiik oldugunda olas1 ilgili organik lezyonlar arastirilmalidir. Tedavinin
birakilmasiyla birlikte over fonksiyonuna kaldigi yerden devam eder, Ornegin menstural
kanama en son enjeksiyondan 7-12 hafta sonra yeniden baglayacaktir.

Gonadotropinlerin ilk saliverilmesiyle birlikte oviilasyon baglatilabildiginden tedavinin birinci
ay1r siiresince hormonal olmayan kontrasepsiyon uygulanmalidir. Ayrica menstriiasyon
yeniden baslayana kadar veya bagka bir kontrasepsiyon metodu belirlenene kadar son
enjeksiyondan 4 hafta sonra kontrasepsiyon uygulanmalidir.

Uterus miyomlariin tedavisi siiresince uterus ve miyom boyutu Ornegin ultrasonografi
vasitasiyla diizenli olarak saptanmalidir. Miyom dokusunun azalmasina kiyasla uterus
boyutunun orantisiz bir bi¢imde hizla kiigiilmesi nadiren goriilse de kanama ve sepsise neden
olabilir.

Birka¢ aym iistinde DECAPEPTYL® DEPOT tedavisi kemik yogunlugunun azalmasina
neden olabilir. Bu nedenle add-back tedavi olmaksizin uygulama 6 aydan fazla olmamahdir.
Tedavinin birakilmasindan sonra kemik kayb1 genellikle 6-9 ay igerisinde geri doner. Buna
bagh olarak osteoporoz sebebiyle ek risk faktorleri konusunda hastalara 6zel bir uyari
yapilmalidir.

DECAPEPTYL® DEPOT tedavisi siiresince menstiirasyonun kesilmesi gerektiginden
menstiirasyon diizenli olarak devam ettigi takdirde hasta bu durumu doktoruna bildirmesi
yoniinde bilgilendirilmelidir.

Yardimla iireme teknikleri:

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedaviden 6nce dikkatle muayene edilmelidir.
ART; coklu gebelik, gebelik kaybi, ektopik gebelik ve konjenital malformasyon risk artis1 ile
iliskilendirilmektedir. Bu riskler kontrollii over hiperstimiilasyonunda yardimc1 tedavi olarak
DECAPEPTYL® DEPOT kullaniminda da gecerlidir. Kontrollii over hiperstimiilasyonunda
DECAPEPTYL® DEPOT kullanimi over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve over kist
riskini artirabilir.
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Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS):

OHSS komplike olmayan over biiylimesinden farkli bir tibbi olaydir. OHSS kendisini artan
siddet derecelerinde gosterebilen bir sendromdur. Belirgin over biiyiimesi, yiiksek serum seks
steroidleri ve vaskiiler permeabilite artisindan olusur. Permeabilite artisi, periton, plevra ve
ender olarak perikard bosluklarinda siv1 birikimiyle sonuglanabilir.

Siddetli OHSS olgularinda su semptomlar gozlenebilir; abdominal agri, abdominal
distansiyon, overlerde ileri derecede biiyiime, kilo alma, dispne, oligiiri ve bulanti, kusma,
diyare gibi  gastrointestinal semptomlar. Klinik  degerlendirmede  hipovolemi,
hemokonsantrasyon, elektrolit dengesizlikleri, asit, hemoperiton, plevral efiizyon, hidrotoraks,
akut pulmoner distres ve tromboembolik olaylar aciZa ¢ikabilir.

Gonadotropin tedavisine karsi alinan asir1 over yaniti, oviilasyonu tetiklemek tizere hCG
uygulanmadig siirece, ender olarak OHSS’ye yol acar. Bu nedenle over hiperstimiilasyonu
durumunda, hCG uygulamasini iptal etmek ve hastaya en az 4 giin siireyle koitustan
kacinmasini ya da bariyer yontemlerini kullanmasim tavsiye etmek akilci bir yaklagim
olacaktir. OHSS hizla ilerleyebilir (24 saat ile birkac giin icerisinde) ve ciddi bir tibbi olay
haline gelebilir, bu nedenle hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta siireyle
izlenmelidir.

Gebelik gelismesi durumunda OHSS daha siddetli olabilir ve daha uzun siirebilir. OHSS en
biiyiik siklikla hormon tedavisi bittikten sonra ortaya c¢ikar ve en yiiksek siddetine tedaviyi
izleyen yedi ile on giin civarinda ulagir. OHSS siklikla, menstriiasyonun baslamasiyla spontan
olarak geriler.

Siddetli OHSS ortaya ¢ikarsa, eger halen devam ediyorsa gonadotropin tedavisi durdurulmali
ve hasta hastaneye yatirilmali ve OHSS’ ye spesifik tedavi baglatilmalidir.

Bu sendrom polikistik over hastalarinda daha yiiksek bir insidansta ortaya ¢ikmaktadir.
Gonadotropinlerle birlikte GnRH agonistlerinin kullanilmasi tek basima gonadotropinlerin
kullanilmasina gére OHSS riskini arttirabilir.

Over kistleri

GnRH agonistiyle tedavinin baslangici siiresince over kistleri olusabilir. Bu kistler genellikle
semptom olusturmazlar ve fonksiyonel degildirler.

Cocuklarda:
Tedavinin baglangicinda kronolojik yas kizlarda 9 yasin alti ve erkeklerde 10 yasin alti
olmalidir.

Tedavi tamamlandiktan sonra puberte ozelliklerinin gelisimi meydana gelir. Ilerideki
dogurganligi hakkinda bilgi simirhdir. Bir ¢ok kizda tedavi bittikten bir yil sonra
menstrilasyon baslar ki cogu vakada diizenli olarak devam eder.

GnRH agonisti tedavisi birakilmasini takiben femur basi epifizi kaymasi goriilebilir.

GnRH agonistleri ile tedavi esnasinda diisiik Ostrojen konsantrasyonunun epifiz plaginin
zayiflamasina sebep oldugu yoniinde bir teori ortaya konmaktadir. Tedaviyi durdurduktan
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sonra biiylime hizindaki artis, akabinde epifizin yer degistirmesi i¢cin gerekli olan yanal
kuvvetin azalmasina neden olur.

Yalanci puberte prekoks (gonadal veya adrenal tiimor veya hiperplazi) ve gonadtropin bagimhi
puberte prekoks (testis toksikozu, ailevi Leydig hiicre hiperplazisi) ekarte edilmelidir.

Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar rapor edilmistir. Bunlar hem
lokal reaksiyonlar hem de sistemik semptomlardir. Raporlama oram c¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; sodyum miktarina
bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Tedavi esnasinda DECAPEPTYL® DEPOT 3,75 mg Enjeksiyonluk Siispansiyon i¢in Toz ve
Coziicii (I+10) ile birlikte dstrojen iceren higbir ilag¢ kullanilmamalidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadimnlar tedavi siiresince yardimli iireme teknolojisinin
(ART) uygulandig1 durumlar harig etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

DECAPEPTYL® DEPOT gebelik doneminde kontrendikedir.

Gebelik siiresince triptorelin kullanimina dair ¢ok kisithh sayida veri artmis bir konjenital
malformasyon riskine isaret etmemektedir. Ancak gelisme iizerine olan uzun dénem izleme
calismalar1 olduk¢a kisithdir. Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelige veya fetal
gelisime iligkin dogrudan ya da dolayh zararl: etkiler oldugunu gostermemektedir, ancak fetal
toksisite ve gecikmis doguma dair belirtiler bulunmaktadir. Farmakolojik etkilerine
dayanilarak gebelik ve yeni dogan {izerindeki zararli etkisi goz ardi edilemez ve
DECAPEPTYL® DEPOT gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Triptorelinin anne siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Emzirilen infantlarda
triptorelinin olas1 advers reaksiyonlarindan dolay1 uygulamadan evvel ve uygulama siiresince

emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DECAPEPTYL® DEPOT nun ara¢ ve makina kullanima higbir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.
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4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalarda triptorelin ile tedavi edilen hastalar arasinda ve pazarlama sonrasi rapor
edilen istenmeyen etkiler asagida belirtilmektedir.

Erkekler

Diisiik testosteron diizeyi nedeniyle hastalarin %30’unda sicak basmas1 meydana gelmesi gibi
hastalarin biiyiik boliimiinde istenmeyen reaksiyonlarin olusmasi beklenir. Erkek hastalarin
%30-40’1nda impotans ve libido azalmas1 beklenir.

Tedavinin ilk haftasinda testosteron seviyelerindeki normal artis nedeniyle belirtiler ve
sikayetler artabilir (6rn. iiriner tikanma, metastazlarin neden oldugu iskelet agrisi, spinal kord
basisi, kas yorgunlugu ve bacaklarda lenfatik 6dem). Bazi durumlarda iiriner yolun tikanmasi
bobrek fonksiyonunu azaltabilir. Bacaklarda asteni, parestezi ve zayiflik ile birlikte norolojik
bas1 gézlenmistir.

GnRH analoglar1 ile prostat kanseri tedavisi goren hastalarda cok seyrek olarak intihar
diislincesi ve girisimleri raporlanmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarma ayrilmistir:

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

Kardiyovaskiiler bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Endokrin bozukluklar
Yaygin: Jinekomasti

Gastro-intestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Istah kaybi; gastralji; agiz kurumasi
Yaygin: Bulant1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Sicak basmasi

Yaygin: Asir1 terleme, yorgunluk, uyku bozukluklari, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari,
enjeksiyon bolgesinde agri

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin: Asir1 duyarlilik (kasinti, deri dokiintiisii, ates)
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Bilinmiyor: Diabetes mellitus

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Enzim diizeylerinde artis (LDH, yGT, SGOT, SGPT), kilo degisimleri

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklar:

Cok yaygin: Kemik agris1
Yaygmn: Miyalji, artralji
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Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin: Basagrisi

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin: Depresyon hali, gerginlik

Bobrek ve iiriner sistem bozukluklari:
Cok yaygin: Diziiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Cok yaygin: Impotans, libido azalmas1

Yaygin olmayan: Testikiiler atrofi

Solunum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Siddetli astim

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Yiizdeki killarda azalma, viicut killarinda dokiilme

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Trombo-emboli

Hafif diizeyde trabekiiler kemik kaybi olusabilir. Bu durum genellikle tedavi birakildiktan
sonra 6-9 ay i¢inde geri dondiiriilebilirdir (bkz. bolim 4.4).

Bazi1 hastalarda bag donmesi ve tremor goriilebilir.

Kadimlarda: (Yardimla iireme teknikleri disinda)

Azalan 0strojen seviyelerinin sonucu olarak hastalarin % 75 ile % 100’iinde rapor edilen sicak
basmasi gibi istenmeyen etkilerin gozlenmesi beklenebilir. Ayrica, kanama/spotting, terleme,
vajinal kuruma ve disparoni, libido azalmasi, bas agris1 ve ruh hali degisimleri % 10 kadindan
fazlasinda goriilebilir.

G0z bozukluklar:
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulant1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Sicak basmasi, agir1 terleme

Yaygmn: Yorgunluk, uyku bozukluklari, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar, enjeksiyon
bolgesinde agri

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Yaygin: Asir1 duyarlilik (kasinti, deri dokiintiisii, ates)
Yaygin olmayan: Anafilaktik sok
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Arastirmalar
Yaygin olmayan: Enzim (LDH, yGT, SGOT, SGPT) diizeylerinde artig, kolesterol diizeyinde
artig

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklar:
Cok yaygin: Kemik agris1

Yaygm: Miyalji, artralji

Yaygin olmayan: Sirt agrisi

Bilinmiyor: Kemik bozukluklart*

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Parestezi

Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin: Ruh hali degisimleri
Yaygin: Depresif ruh hali, irritabilite

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Cok yaygin: Libido azalmasi, vajinal kanama / lekelenme, vajinal kuruluk, disparonia

DECAPEPTYL® DEPOT uygulamasindan sonra kilo degisimleri bildirilmistir.

Bazi1 hastalarda bag donmesi, tremor ve bag agrist goriilebilir.
* Hafif diizeyde trabekiiler kemik kayb1 olusabilir. Bu durum genellikle tedavi birakildiktan
sonra 6-9 ay i¢inde geri dondiiriilebilirdir (bkz. bolim 4.4).

Kadimlarda (Yardimla iireme teknikleri endikasyonlari):

Klinik arastirmalarda DECAPEPTYL® DEPOT ile tedavi esnasinda, gonadotropinleri
uygulama 6ncesinde veya ¢oklu uygulamalarda, sikca rapor edilen istenmeyen etkiler agsagida
belirtilmektedir. En sik belirtilen istenmeyen etkiler; bas agris1 (% 21), abdominal agr1 (%

17), bulant1 (% 8) ve enjeksiyon bolgesi rahatsizliklar1 (% 5)’dur.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Abdominal agr1
Yaygin: Bulanti, ishal, kusma, abdominal sigkinlik

Genel bozukluklar ve Enjeksiyon bolgesi kosullari:
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari/ enjeksiyon bolgesi agrisi, ates, ameliyat sonrasi

agri, agri

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygi: Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Migren, bas donmesi

Hamilelik, logusalik ve perinatal kosullar:

Yaygn: Diisiik
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Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin: Vajinal kanama, intermenstriiel kanama, pelvik agrisi, over hiperstimiilasyon
sendromu, dismenore, meme agrisi

Solunumﬂ, torasik ve mediastina bozukluklar:
Yaygin: Oksiirme

Vaskiiler bozukluklar:
Yaygin: Sicak basmasi

DECAPEPTYL® DEPOT enjeksiyonu sonrasinda ¢ok nadir olarak anafilaktik reaksiyonlar1
da iceren bolgesel veya genel alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.
Cocuklarda:

DECAPEPTYL® DEPOT ile tedavi edilen cocuklarda gozlemlenen istenmeyen etkiler yaygin
degildir. istenmeyen etkiler asagida belirtilmektedir.

Gastro-intestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Kusma ve mide bulantis1

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar

Deri ve derialt1 doku bozukluklari:
Bilinmiyor: Sa¢ kayb1

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklari:
Bilinmiyor: Epifizyoliz*

Ureme sistemi ve gogiis rahatsizhklar
Yaygin olmayan: Vajinal kanama ve akinti

* Triptorelin kullanimi esnasinda az sayida epifizyoliz capitis femoris rapor edilmistir. Sebep
sonuc iliskisi olup olmadigi bilinmemektedir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Triptorelinle kullanimi1 sonucu gerceklesen dozagimi hakkinda, dozasiminin muhtemel advers
etkileri hakkinda bir sonug ¢ikarmak icin yetersiz diizeyde deneyim vardir. Ambalaj formu ve
farmasotik formu dikkate alindiginda, dozasimi olmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Gonadotropin serbestlestirici hormon analoglari
ATC kodu: LO2AEO4

Triptorelin, dogal gonadotropin-salinim hormonunun (GnRH) sentetik bir dekapeptid

analogudur. GnRH, hipotalamusta sentezlenen ve hipofizde gonadotropinler olarak da
adlandirilan LH (luteinleyici hormon) ve FSH’nin (folikiil stimiile edici hormon)
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biyosentezini ve salimimini regiile eden bir dekapeptiddir. GnRH’ nin denk ve karsilastirilabilir
bir dozuna kiyasla, triptorelin, hipofizi LH ve FSH sekresyonuna daha kuvvetli bir diizeyde
stimiile eder ve etki siiresi daha uzundur. LH ve FSH seviyelerindeki artis, ilk olarak,
erkeklerde serum testosteron konsantrasyonlarinda bir artisa ve kadinlarda serum Ostrojen
konsantrasyonlarinda bir artisa yol acar. Bir GnRH agonistinin kronik uygulamasi, pituiter
LH- ve FSH-sekresyonunda bir inhibisyona yol acar. Bu inhibisyon, stereoidogenezde bir
diisiis olmasim saglayarak, kadinlarda serum estradiol konsantrasyonunun ve erkeklerde
serum testosteron konsantrasyonunun sirasiyla postmenopozal veya kastrasyon diizeylerine
diismesine, yani bir hipogonadotrofik hipogonadal durumun ortaya ¢ikmasina yol agar. Erken
pubertesi bulunan ¢ocuklarda, estradiol veya testosteron konsantrasyonu, prepubertal aralik
dahiline diigser. Plazma DHEAS (dihidroepiandrostenedion siilfat) seviyeleri etkilenmez.
Terapotik olarak, bu durum, erkeklerde testosterona duyarli prostat tiimérlerinin biiylimesinde
bir azalma ve kadinlarda endometrioz odaklar1 ve Ostrojene bagli uterus miyomlarinda bir
diisiis olmasim saglar. Uterus miyomuyla ilgili olarak, tedavinin maksimum yarari, anemisi
bulunan kadinlarda (hemoglobini 8 g/dL’ye esit veya daha az olanlar) gozlemlenir. CPP’den
muzdarip g¢ocuklarda, triptorelin tedavisi, gonadotropinlerin, estradioliin ve testosteronun
sekresyonunun prepubertal seviyelere siipresyonunu saglar. Bu etkinlik, pubertal belirtilerin
engellenmesine ve hatta gerilemesine ve CPP hastalarinin tahmini yetiskin boyunda bir artisa
yol agar.

Hipofizin DECAPEPTYL® DEPOT etkisiyle downregiilasyonu LH etkisini ve dolayisi ile
prematiire ovulasyonu ve/veya folikiiler luteinizasyonu Onler. GnRH agonisti ile
downregiilasyonunun kullanilmasi siklus iptali oranimi diisiiriir ve yardimla {ireme teknikleri
siklusunda gebelik oranim artirir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Bir triptorelin depot-formiilasyonunun (siirekli salim mikrokapsiiller) intramiiskiiler veya
subkiitan uygulamasinin ardindan, plazmadaki triptorelin konsantrasyonunda hizli bir artis
kaydedilir ve ilk saatlerde maksimum diizeye erisilir. Daha sonra, triptorelin konsantrasyonu
24 saat icerisinde belirgin diizeyde diiser. 4. giinde, deger, ikinci bir maksimuma erisir ve 44
giiniin ardindan cift-iissel seyirle belirleme siirmin altina diiser. Subkiitan enjeksiyonlardan
sonra, triptorelin artigi, intramiiskiiler enjeksiyonlardan sonra goriilen artisa kiyasla daha
kademelidir ve biraz daha diisiik bir konsantrasyonda gerceklesir. Subkiitan enjeksiyonundan
sonra, triptorelin konsantrasyonundaki diisiis daha uzun siirer ve ilgili degerler, belirleme
sinirinin altina 65 giiniin ardindan diiser.

Dagilim:

DECAPEPTYL® DEPOT ilacimin intramiiskiiler uygulamasindan sonra, triptorelinin plazma
konsantrasyonlari, poli-(d,l laktid koglikolid) polimerin (yavasg) bozunmasiyla belirlenir. Bu
uygulama formuna iliskin mekanizma, triptorelinin polimerden yavas saliminin
gerceklesmesini saglar.

Biyotransformasyon:

Hipofizde, sistemik olarak mevcut triptorelin, piroglutamil-peptidaz ve bir ndtr endopeptidaz
araciliglyla N-terminal kesimi ile inaktive edilir. Karaciger ve bobreklerde, triptorelin,
biyolojik olarak inaktif peptidlerine ve amino asitlere bozunur.
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Eliminasyon:
6 aylik bir periyot boyunca siirdiiriilen ve her 28 giinde bir yapilan bir uygulamadan olusan

tedavi esnasinda, herhangi bir uygulama seklinde triptorelinin biriktigine dair bir belirti yoktu.
Plazma triptorelin degerleri, bir intramiiskiiler veya subkiitan uygulamadan bir sonraki
uygulamadan 6nce yaklasik 100 pg/mL diizeyine diistii (medyan degerleri). Sistemik olmayan
bir sekilde mevcut bulunan triptorelin miktariin enjeksiyon yerinde, ornegin makrofajlar
vasitasiyla metabolize oldugu varsayilmaktadir.

100 pg triptorelin infiizyonunun bitiminden (1 saat boyunca) 40 dakika sonra, uygulanan
dozun %3 ila %141 bobreklerden elimine edilmistir.

Renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar icin, triptorelin depot-formiilasyonuyla yapilan
tedavinin bu hastalara 6zel olarak uyarlanmasi ve miinferitlestirilmesine gerek yoktur, zira
renal eliminasyon yolunun istatistiksel acidan anlami ikincil plandadir ve triptorelinin bir
etkin madde olarak terapotik araligl genistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Biyoyararlanim:

Erkekler:

Intramiiskiiler depot kaynakli etkin bilesen triptorelinin ilk 13 giin igerisindeki
biyoyararlanimi %38,3 tiir. Ilave salim, ortalama olarak beher giinde dozun %0,92’sinde
dogrusaldir. Subkiitan uygulamadan sonraki biyoyararlanim, intramiiskiiler yararlanimin
%69’una tekabiil eder.

Kadinlar:

27 test giiniinden sonra, ortalama olarak uygulanan dozun %35,7’si tespit edilebilir ve
%25,5’1 ilk 13 giin icerisinde serbest kalir ve ortalama olarak, beher giinde dozun
%0, 73 lindeki ilave serbest kalma dogrusaldir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Triptorelinle uzun bir siire boyunca tedavi edilen sicanlarda, pituiter tiimorlerinde bir artig
tespit edilmistir, ancak benzer bir etki farelerde goriilmemistir. Triptorelinin insanlardaki
hipofizer anormallikler iizerinde bir tesirinin bulunup bulunmadig: bilinmemektedir. Yapilan
gbzlemin insanlarla ilgisi olmadig1 degerlendirmesi yapilmistir. Kemirgenlerde, diger LHRH
analoglariyla baglantili hipofiz tiimorlerin ortaya c¢iktigi da bilinmektedir. Triptorelinin
embriyo-/fetotoksik oldugu ve embriyo-/fetal gelisimde bir gecikmeye ve siganlarda
parturasyonda gecikmeye neden oldugu goriilmiistir. Tekrarlanan doz toksisitesi ve
genotoksisite caligmalarina gore, preklinik veriler, ilacin insanlar icin 6zel bir tehlikesinin
bulunmadigin1 géstermektedir.

DECAPEPTYL® DEPOT’un veya siispansiyon ajaninin tek intramiiskiiler veya subkiitan
enjeksiyonu, enjeksiyon yerinde gecikmis yabanci viicut reaksiyonlar: iiretti. Intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra goriillen bu gec reaksiyonlar 8 hafta icerisinde hemen hemen diizeldi,
intramiiskiiler enjeksiyonda hemen hemen diizeldi, ancak subkiitan enjeksiyondan sonra
sadece bir miktar diizelme gosterdi. DECAPEPTYL® DEPOT un intravendz enjeksiyondan
sonraki lokal tolerans1 sinirliydi.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Onceden doldurulmus toz igeren bir siringada:
Poli-(d,l laktid koglikolid)
Propilenglikol oktanoat dekanoat

1 ml siispansiyon ajan1 iceren dnceden doldurulmus bir siringada:
Polisorbat 80

Dekstran 70

Sodyum kloriir

Sodyum hidrojen fosfat dihidrat

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Gecimsizlik caligmalarinin bulunmamasi nedeniyle bu ilacin diger ilaglarla karigtirilmamasi
gerekir.

6.3 Raf omrii

36 ay.
Sulandirilmis siispansiyon: 3 dakika

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 °C-8 °C arasinda orijinal ambalajinda buzdolabinda saklanmalidir. Kabi, dis karton kutu
icerisinde tutunuz.

6.5  Ambalajin nitelidi ve icerigi

Toz: Kullanima hazir dolu siringa

Coziicii: Kullanima hazir dolu siringa

Bir baglant1 aparati (polipropilen) bulunan kullanima hazir dolu siringalar (borosilikat cam
tipi I, berrak), siyah renkte klorobutil lastik tipa (piston tipast, tip I) ve enjeksiyon ignesi.

Ambalaj boyutlari:
1 adet kullanima hazir dolu siringa (toz) ve
1 adet kullanima hazir siringa (¢oziicii)

3 adet kullanima hazir dolu siringa (toz) ve
3 adet kullanima hazir siringa (¢oziicii)

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

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Kullanilmamus olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi
Atiklarin  Kontrolii  Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin  Kontrolii

OETYY

Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Ilacin Hazirlanmasi

Doktorun siispansiyonu nasil hazirlamasi gerektigine iliskin talimatlar:

Basarili tedavi, siispansiyonun dogru hazirlanmasina bagli oldugu icin, asagida verilen
talimatlar harfiyen izlenmelidir:
- DECAPEPTYL® DEPOT ambalajini buzdolabindan aliniz.
- Toz iceren tek kullanimlik siringadan kapagi c¢ikariniz. Dokiilmesini 6nlemek icin dik
tutunuz.
- Baglant1 aparati bulunan ambalaji, baglant1 aparatini ¢ikartmadan aciniz.
- Toz igeren siringayl, ambalajdaki baglant1 aparatina sikistiriniz ve daha sonra ambalaji
cikartiniz.
S1v1 igeren siringayi, baglanti aparatinin aciktaki ucuna sikica sikistiriniz ve dogru ve sikica
oturdugundan emin olunuz.

sustained-release
microcapsules

g
__E

suspension agent U

Hazirlama

Siispansiyonun hazirlanmasi

S1viy, icinde toz madde bulunan siringaya dogru itiniz; daha sonra, karigimi ilk siringaya geri
itiniz; bu islemi, ilk iki veya ii¢ sefer, enjeksiyon cubugunun tamamini ittirmeden
gerceklestiriniz. Bu islemi, yaklasik 10 defa veya homojen ve beyaz ila hafif sar1 renkte bir
stispansiyon elde edene kadar tekrarlayimiz. Siispansiyonu hazirlarken, bir miktar kdpiik
ortaya cikmasi muhtemeldir. Enjeksiyon verilmeden 6nce kopiigiin ¢coziindiiriilmesi veya
siringadan ¢ikartilmasi onemlidir.

ﬁ— connector

Karistirma
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Yaklasik 10 defa karistirin

Enjeksiyon
- Bos siringayla beraber baglanti aparatini ¢ikartiniz.
- Sectiginiz enjeksiyon tipine uygun igneyi, kullanima hazir siispansiyon bulunan
siringaya monte ediniz.
- Derhal, subkiitan yolla veya derin intramuskuler olarak enjekte ediniz.
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Ferring Ila¢ San.ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Nurol Plaza No:255 A Blok Kat 13

Maslak 34398 Istanbul

Tel: (0212) 335 62 00

Faks: (0212) 285 42 74

e-posta: TRO-info @ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI

120/93

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 02.10.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

15/15



