KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
®
SUPREFACT nasal soliisyon 1.05 mg/g

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Buserelin asetat 1.05 mg

1 piiskiirtme nazal soliisyon dozunda 0.1 mg busereline esdegerde 0.105 mg buserelin asetat
vardir.

Yardimci maddeler:

1 g nazal soliisyonda
Sodyum sitrat dihidrat 2.4 mg
Sodyum kloriir 8.0 mg
Benzalkolyum klortir 0.1 mg

Yardimc1 maddelerin listesi i¢in bakiniz boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Soliisyon
Berrak, renksiz ve partikiilsiiz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Testislerin hormon yapimimin inhibe edilmesi gereken prostat karsinomu olgularinda
kullanilr.

Buserelin hipofiz bezinden salgilanan LHRH (Luteinleyici Hormon Saliverici Hormon)
reseptorii sentezinin blokaji ve asagi regiilasyonu ile etkisini gosterir. Buna bagli olarak
gonadotropin sentezi inhibe olur. Bu inhibisyon sonucunda testosteron salgisinda azalma olur
ve serum testosteron diizeyleri kastrasyon diizeyine iner. Inhibisyon olusmadan once,
testosteron diizeylerinin ylikselebilecegi kisa bir stimiilasyon donemi gézlenebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
SUPREFACT, hormon-supresif tedavinin idame tedavisini amaglar.

SUPREFACT proinjectione ile 7 giinliikk bir baslangi¢c tedavisi uygulanmasindan sonra 8.
giinden itibaren intranazal uygulamaya gegilir. Glinliik intranazal doz, viicut agirlig1 ne olursa
olsun 1.2 mg buserelinden ibarettir (her biri 0.1 mg olan 12 piiskiirtme nazal soliisyon dozuna
esittir.). Bunun icin her iki burun deligine esit zaman araliklari ile giinde 6 defa birer doz, yani
toplam 12 piiskiirtme nazal soliisyon dozu uygulanir.

Tedaviye yanit, serumda testosteron, asit fosfataz ve prostat-spesifik antijen (PSA) diizeyleri
Olciilerek takip edilmelidir. Testosteron konsantrasyonu, tedavinin baslangicinda artar ve 2
haftalik bir periyodda azalir, 2-4 hafta sonra kastrasyon seviyelerine ulasir ve tedavi siiresince
bu seviyede kalir.



Uygulama sekli

Intranazal olarak uygulanur.

SUPREFACT, dogru bi¢imde uygulandiginda nezlesi olan kisilerde bile burun mukozasindan
tamamen emilebilir. Béyle bir durumda burun iyice temizlendikten sonra piiskiirtiilereknazal
sollisyon uygulanmalidir.

Stipresyon tedavisinin uygulanmasi ve idamesi:

Baslangi¢ tedavisi: Hastanede yapilmasi uygundur. 0,5 ml Suprefact enjeksiyon soliisyonu, 8
saatlik araliklarla 7 giin boyunca deri altina enjekte edilir.

Idame tedavisi: Tedavinin 8. giiniinde intranazal Suprefact tedavisine gegilir. Suprefact nazal
sollisyon buruna puskiirtiiliir. 1 sisenin igerigi 1 haftalik tedaviyi karsilar; sayet sisede buna
ragmen bakiye kalirsa, bu fazlalik, doldurma tekniginden ileri gelen bir husustur.
Uygulamanin siiresi tedavi eden doktor tarafindan tayin edilir.

Puskdirtiilerek kullanilan nazal soliisyon flakonunun kullanilis:

Bu ila¢ ancak kullanilis sekline tam bir sekilde riayet edildigi takdirde etkinlik saglar. Bunun
icin biitlin ayrintilara dikkat edilmelidir.

1. Cam sisenin vidali kapagi ¢ikarilir.

2. Dozaj pompast saydam plastik kabindan alinip turuncu renkli ve renksiz iki koruyucu
baslik ¢ikarilir.

3. Dozaj pompasi cam siseye vidalanir.

4. Sadece ilk uygulamadan once sistemin dolmasini ve homojen bir soliisyonun olusmasini
saglamak icin 10 defa kuvvetle pompalanir. Bu sirada sise dik tutulmalidir. Artik pompa
dolmustur ve bundan sonraki uygulamalarda deneme yapilmasina gerek kalmaz.

5. Bag hafif¢e 6ne dogru egilerek soliisyon burun deliginin i¢ine piiskiirtiilmeli ve bu sirada
sise dik tutulmalidir. Uygulamadan 6nce sayet gerek varsa burun silinmelidir.

6. Uygulamadan sonra dozaj pompasi siseye takili kalmalidir. Nazal soliisyon sisesi, en iyisi
iizerine koruyucu turuncu renkli baslik gegirildikten sonra saydam kabinda saklanmalidir.

Dikkat:
Pompalama denemesi sadece ilk kullanistan 6nce yapilmalidir, daha sonra buna gerek kalmaz,
aksi takdirde sisenin igerigi cabuk tiikenir.

Eger nazal dekonjestanlar ayn1 zamanda kullanilacaksa, buserelinden en az 30 dakika sonra
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger hastalarinda kullanima iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda kullanimi uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalarda kullanima iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Buserelin asetata, LHRH’a veya formiiliindeki yardimcit maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarlik durumunda bu ila¢ kullanilmamalidir.



e Tiimoriin hormon tedavisine duyarsiz oldugu saptandiginda veya testisler cerrahi yolla
cikarildiktan sonra kullanilmamalidir.

e Hamilelik veya emzirme (bkz. boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon) sirasinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tedavi baslangicinda hastalikta alevlenme (hastanin durumunda gegici bozulma)
bildirilmistir. Insidans degisebilirse de %10 civarindadir. Semptomlar genellikle agrida gegici
bir artis ile sinirli olmakla birlikte, semptomlarin asil niteligi lezyonlarin yerine gore degisir.

Hastalikta alevlenme durumunun 6nlenmesi amaciyla, tedaviye baslamadan yaklasik 5 giin
once ek tedavi olarak bir antiandrojen uygulanmasi 6nerilmelidir.

Bu tedavi, buserelin tedavisi ile beraber 3-4 hafta siirdiiriilmelidir. Bu siireden sonra,
testosteron seviyeleri genellikle istenilen seviyelere diiser.

Sekonder depozitlerin omurilik veya merkezi sinir sistemini etkilemesine bagli ndrolojik
sekeller bildirilmistir. Metastazt oldugu bilinen hastalarda (6rn. vertebral kolonda), bir
antiandrojenle bu ek tedavi tiimor ve metastazlarinin gegici aktivasyonundan kaynaklanan,
spinal kompresyon ve paraliziye varan baglangi¢ komplikasyonlarinin Onlenmesi i¢in
zorunludur (bkz. boliim 4.8).

Etki Klinik olarak takip edilmeli ve serum prostat spesifik antijen (PSA) ve testosteron
seviyesi belirlenmelidir. Tedavinin baslarinda testosteron seviyesi yiikselir ve sonraki 2 hafta
icinde diiser, 2-4 hafta sonra, testosteron seviyesi kastrasyon seviyesine diiser.

Yaymlanmis epidemiyolojik c¢alismalar, gonadotropin saliverici hormonun (GnRH) agonisti
ile tedavi ile kardiyovaskiiler hastalik (miyokard infarktiisii, ani kardiyak 6liim ve inme gibi)
riskinin artmasi ve diabetes mellitus arasinda bir iliskiyi gostermektedir. Bu riskler tedaviden
once ve tedavi sirasinda degerlendirilmeli ve hastalar buna gore izlenmeli ve tedavi
edilmelidir.

Hipertansif hastalarda, kan basinci diizenli olarak takip edilmelidir (kan basinci degisiklikleri
riski).

QT Uzamasi

Androjen deprivasyon tedavisi QT araliginin uzamasina neden olabilir. Hekimler, QT
uzamasi icin risk faktorleri hikayesi olan hastalarda ve es zamanli olarak QT araligini
uzatabilecek 1ilaclar kullanan hastalarda (bkz. Bolim 4.5) SUPREFACT tedavisini
baslatmadan 6nce potansiyel Torsades de pointes dahil fayda risk oranini degerlendirmelidir.

Testosteronun bastirilmast nedeniyle, GnRH agonisti ile tedavi anemi riskini artirabilir.
Hastalar bu risk i¢in degerlendirilmeli ve buna gore tedavi edilmelidir.

LHRH (Luteinleyici Hormon Saliverici Hormon) agonistlerinin  kullanimi, kemik
yogunlugunda azalmaya yol agabilir ve osteoporoz ve kemik kirigi riskinde artisa sebep
olabilir (bkz. Bo6lim 4.8). Bu durum o6zellikle osteoporoz igin ek risk faktorleri tasiyan
hastalarda (kronik alkol suiistimali, sigara/puro/pipo igenlerde, uzun siire antikonviilzanlarla
veya kortikosteroidlerle tedavi edilen veya osteoporoz anamnezi olan) 6zel dikkat gerektirir.

Osteopeni/osteoporoz (osteoporoza ve kemik kirig1 olugsma riskinin artmasina sebep olabilen
azalmis kemik yogunlugu riski) koruyucu tedavisi siiresince, 6zellikle osteoporoz i¢in bilinen



risk faktorli hastalarda, kemik mineral yogunlugunun (KMY) periyodik olarak izlenmesi ve
koruyucu 6nlemlerin alinmas: tavsiye edilir.

GnRH (Gonadotropin Saliverici Hormon) agonistleri ile tedavi edilen bazi hastalarda, glukoz-
toleransinda degisiklik meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8). Diyabetik hastalarda, kan sekeri
diizeyi diizenli olarak kontrol edilmelidir (metabolik kontroliin bozulmasi riski).

Buserelin gibi GnRH antagonistleriyle tedavi edilen hastalarda, (agir olabilen) depresyon
riskinde artis kaydedilmistir. Hastalar bu konuda bilgilendirilmeli, semptomlarin ortaya
cikmasi halinde gerektigi sekilde tedavi edilmelidirler. Anamnezinde depresyon olan hastalar,
SUPREFACT tedavisi sirasinda dikkatle izlenmeli ve gerekliyse tedavi edilmelidir
(depresyonun tekrarlamasi veya kdotiilesmesi riski).

Testosteron diizeyleri bazal konsantrasyonun altina diismeye basladigi zaman, klinik iyilesme
gorliniir olmaya baslamalidir. Eger testosteron seviyesi 4 hafta (en ge¢ 6 hafta) iginde
terapdtik araliga ulasmazsa, doz takviminin tam olarak takip edildiginden emin olmak igin
kontrol edilmelidir. Aksine, terapdtik aralikta tam doz alan bir hasta igin testosteron
baskilanmasi goriilmeyebilir. Bu durumda, alternatif tedavi diistiniilmelidir.

Baslangig tedavisinden sonra, testosteron seviyeleri 3 aylik araliklarla izlenmelidir. Hastalarin
hormon tedavisine duyarli olmayanlarinda tiimorler olusacaktir. Yeterli testosteron
bastirilmasi karsisinda klinik iyilesmenin olmamasi, buserelin ile yapilan tedavinin daha fazla
yarar1 olmayacagini diistindiiriir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani sodyum i¢ermedigi
kabul edilebilir.

SUPREFACT her dozunda 0,01 mg benzalkonyum kloriir igermektedir. Bu, nefes alma
zorlugu, hiriltili solunum veya bronkospazma neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
e Buserelin ile tedavi sirasinda, antidiyabetik ajanlarin etkisi azalabilir (bkz. boliim 4.8).

e Androjen deprivasyon tedavisi QT araligmmin uzamasina neden olabileceginden, QT
araligini uzattig1 bilinen ilaclar veya smif IA (6r. kinidin, disopiramid) veya sif III (or.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmik ilaglar, metadon, moksifloksasin,
antipsikotikler vb. Torsades de pointesi indiikleyebilen ilaglar ile SUPREFACT’in es
zamanli kullanimi dikkatlice degerlendirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
[lacin  kullanim1 siiresince hormonal olmayan etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

SUPREFACT gebelik doneminde kontrendikedir. Bu ilag, ilerlemis prostat karsinomunun
tedavisine yoneliktir ve gebe emziren kadinlarda kullanmilmamalidir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).



Laktasyon donemi

Buserelin anne siitiine diisiik miktarda geger. Bebekler {izerinde olumsuz etkileri gozlenmemis
olmakla birlikte, bebegin anne siitiiyle az miktarda da olsa buserelin almasini 6nlemek
amaciyla, SUPREFACT ile tedavi sirasinda emzirmeden kaginilmasi onerilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Buserelin, embriyotoksik veya teratojenik etkilere sahip degildir. Hayvan caligmalarinda
maternal toksisite veya fetotoksik etkiler gézlenmemistir

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bazi istenmeyen etkiler (6rn. bas donmesi), konsantrasyon ve reaksiyon kabiliyetini
etkileyebilir. Bundan dolay1 ara¢ veya makinelerin kullanimi gibi bu &zelliklerin 6nemli
oldugu durumlar risk tasir.

4.8. Istenmeyen etkiler

SUPREFACT, asagidaki istenmeyen etkilere yol agabilir;

Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilebilir. Ciltte kizariklik, kasinti, deri
dokiintiileri (iirtikeri igeren) ve dispnenin eslik ettigi alerjik astim.

Cok seyrek: Anaflaktik/Anaflaktoid sok

Anafilaktik sokla karsilasildiginda genellikle asagidaki acil 6nlemlerin alinmasi 6nerilir:

Terleme, bulanti, siyanoz gibi ilk belirtiler ortaya ciktiginda venaya uygun bir kaniil
yerlestirilir. Mutad olarak alinan diger 6nlemlerle birlikte hasta basi asagiya gelecek sekilde
yatirilir ve solunum yollar1 agik tutulur.

Derhal uygulanmasi gereken ilaclar:

i.v. yoldan derhal epinefrin (adrenalin) uygulanir: Piyasada mevcut 1/1000 lik epinefrin
¢oOzeltisinin 1 ml si 10 ml ye seyreltilir ve bunun 6nce 1 ml si (0.1 ml epinefrin) nabiz ve kan
basinct kontrol edilerek yavas sekilde zerk edilir (kalp ritim bozukluklarina dikkat!).
Epinefrin enjeksiyonlar1 gerekirse tekrarlanabilir.

Sonra i.v. yoldan glukokortikoidler, mesela 250-1000 mg metilprednisolon uygulanir.
Gerekirse glukokortikoid dozlar1 tekrarlanir.

Bunu miiteakip i.v. voliim siibstitiisyonuna gecilir: Ornegin plazma genisleticiler, insan
albumini, tam elektrolit ¢6zeltisi gibi soliisyonlar kullanilir.

Diger tedavi Onlemleri: Suni solunum, oksijen inhalasyonu ve antihistaminiklerin
uygulanmasidir.

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar:
Cok seyrek: Buserelini de iceren LHRH agonistleri ile tedavi siiresince hipofiz adenomasi
rapor edilmistir.



Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Cok seyrek: Trombositopeni, 16kopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin: Kilo alma veya kilo verme.

Seyrek: Susuzluk hissinde artig, istahta degisiklik. Kan lipid diizeylerinde azalma veya
ylikselme.

Cok seyrek: Glukoz toleransinda azalma. Bu durum diyabet hastalarinda metabolik kontroliin
bozulmasina neden olabilir.

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin: Sinirlilik, emosyonel dengesizlik.

Seyrek: Anksiyete.

Uzun siireli kullanimda yaygin, kisa siireli kullanimda yaygin olmayan: Depresyon gelisimi
veya var olan depresyonda koétiilesme.

Sinir sistemi hastahklari:
Seyrek: Parestezi (6zellikle kollarda veya bacaklarda), hafiza ve konsantrasyon problemleri.
Bilinmiyor: Bas agrisi, uyku bozukluklari, halsizlik, bag donmesi.

Goz hastahklar:
Seyrek: Kuru goz (kontakt lens kullananlarda gozde tahrise neden olabilir), gérme bozuklugu
(6r: bulanik goriis), gézlerin arkasinda basing hissi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi (tinnitus), duyma bozukluklari.

Kardiyak hastahklar:
Yaygin: Carpinti.
Bilinmiyor: QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Vaskiiler hastahklar:
Seyrek: Odem (yiizde, kollarda ve bacaklarda) ve sicak basmasi.
Cok seyrek: Hipertansiyon hastalarinda kan basinci seviyelerinde bozulma.

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Alt karin agrisi, mide agrisi, bulanti, kusma, diyare ve konstipasyon

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: Serum karaciger enzimi (transaminaz) diizeylerinde artis, serum biliriibininde artis.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklari:
Yaygin: Ciltte kuruma, akne, saglarda dokiilme veya artma (alopesi, hirsutizm).
Seyrek: Viicut killarinda degisiklikler (artis ya da azalma), tirnak kirilmalari.

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklar::

Yaygin: Kas-iskelet sistemi rahatsizligi ve agrist (omuz agrisi, tutklugu dahil). LHRH-
agonistlerinin kullanimi kemik yogunlugunda azalmayla ve osteoporozu hizlandirmayla
iligkilendirilebilir. Tedavi siiresince kemiklerde kirilma riski artar.



Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Seyrek: Genellikle agrisiz jinekomasti (memelerde biiyiime), testis atrofisi, libidoda azalma,
iktidarsizlik (hastalarin ¢ogunda hormon azalmasina bagl).

Yukarida sayilan istenmeyen etkilerin ¢ogu, dogrudan veya dolayli olarak, buserelinin
testosteronu baskilamasiyla iliskilidir.

SUPREFACT tedavisinin basinda, serum testosteron seviyelerinde genellikle, gegici bir artis
gelisir ve tlimoriin gegici aktivasyonu ile asagidaki reaksiyonlara yol agabilir:

- Kemik metastazi olan hastalarda kemik agrilarinin ortaya ¢ikmasi veya agirlagsmasi,

- Tiimor basisina bagl olarak bacaklarda kas gii¢siizliigli gibi ndrolojik hasarin isaretleri,
- Miksiyon bozukluklari, hidronefroz veya lenfostaz,

- Pulmoner emboli ile tromboz.

Buserelin tedavisinin baslangicinda ilave bir antiandrojen kullanildiginda, bu reaksiyonlar
biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir (bkz. boliim 4.4).

Ancak ilave bir antiandrojen kullanildiginda bile, baz1 hastalarda, genel iyilik durumunda
bozulmalar ve tiimor agrilarinda hafif ancak gegici artis goriilebilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin reaksiyonlar:
Bilinmiyor: Nazal ve farengeal kavite mukozasinin iritasyonu; bu burun kanamasina, boguk
seslilige veya koku ve tat bozukluklarina yol agabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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 astm ve tedavisi
Belirtiler: Asteni, bas agrisi, sinirlilik, sicak basmasi, bas donmesi, bulanti, abdominal agr1,
bacaklarda 6dem gibi belirti ve semptomlar ve mastodini.

Tedavi: Semptomatik olmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Gonadotropin saliverici hormon analoglari
ATC kodu: LO2AEOQ1

SUPREFACT’1n etken maddesi buserelin, gonadotropin serbestlestirici hormonun (GnRH)
aktif bir analogudur. Buserelin’in diizenli alinimi sonucu gonadotropinlerin ve gonad
steroidlerinin sekresyonu belirgin bir sekilde inhibe edilir.

Hipofiz-gonad fonksiyonu iizerindeki inhibisyon etkisi hipofizdeki LH-RH reseptdrlerinin
desensitizasyonu ile agiklanir.

Erkeklerde gonadotropin sekresyonunun inhibe edilmesi sonucu testosteron sentezi ve
sekresyonunda siirekli bir azalma elde edilir. Kadinlarda, pulsatil gonadotropin
saliverilmesinin eliminasyonu dstrojen sekresyonunu inhibe eder.
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Buserelin’in gonad steroidleri iizerindeki supresif etkisi hem uygulanan giinliikk doza, hem de
uygulamanin sikligina ve tedavi siiresine baglidir.

Buserelin’in serum seviyesi tespit edilebilme limitlerinin altinda bile olsa, hipofiz bezinin 6n
lobundaki reseptorlere gii¢lii baglanmasi nedeniyle, gonadotropinin saliverilmesi etkisi devam
eder (yaklasik 3 saat).

Uzun siireli Buserelin tedavisi sirasinda sadece gonadotropinlerin sekresyonu inhibe olur,
diger hipofiz hormonlarmin (prolaktin, biiyiime hormonu, ACTH, TSH) sekresyonu ise
bundan direkt olarak etkilenmez. Ancak, dstrojen eksikligi, biiylime hormonu ve prolaktinin
salgilanmasinda azalmaya sebep olabilir. Adrenal steroidlerin salgilanmasi etkilenmez.

Prostat karsinomunun tedavisinde buserelin, testisteki testosteron sentezinin tam inhibisyonu
bakimindan orsiektomi ile esdegerdedir. Buserelin’in orsiektomiye nazaran avantaji, etkisinin
reversibl olusu ve psikolojik strese daha az sebep olmasidir. Orsiektomiden farkli olarak, ayni
zamanda hipofizden gonadotropin salgilanmasini inhibe eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Buserelin suda erir. Nazal yoldan usuliine uygun olarak kullanildiginda burun
mukozasindan giivenli bir sekilde rezorbe olur; boylece yeterli derecede yiiksek plazma
seviyeleri saglanabilir.

Buserelin nazal soliisyondan, nazal emilim %1-3’diir. 200pg’in subkiitan enjeksiyonunda,
biyoyararlanim % 70°dir. Oral uygulamada, buserelin etkisizdir.

Dagilim: Buserelin 6ncelikli olarak biyolojik hedef organi olan hipofiz 6n lobunda biriktigi
gibi karacigerde ve bobreklerde de birikir.

Buserelin, serumda agirlikli olarak bozulmadan aktif formunda dolasir. Proteinlere %15
oraninda baglanir.

Biyotransformasyon: Buserelin, peptidazlar tarafindan (piroglutamil peptidaz ve Kimotripsin
benzeri endopeptidazlar), gastrointestinal sistemde metabolize oldugu gibi, bobrek ve
karacigerde de metabolize olur ve boylece inaktif hale getirilir. Hipofiz bezinde, reseptore
bagli buserelin, membranda yer alan enzimler tarafindan inaktive edilir.

Buserelin dozunun kiiciik bir kismi anne siitiine geger. Mevcut klinik deneyimlere gore bu
miktarin bebeklerde hormonal bir etkisi yoktur.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma omrii yaklasik olarak intravendz uygulama sonrasi 50
ila 80 dakika, subkutan uygulama sonras1 80 dakika ve intranazal uygulama sonrasi 1 ila 2
saattir.

Buserelin ve inaktif metabolitleri bobrek ve safra yoluyla viicuttan atilirlar. Serum
konsantrasyonu ve idrardaki buserelin miktari, ayni zaman profilini gostermistir. Erkeklerde,
idrarda metabolize olmamis buserelin miktar1 yaklasik %50°dir.



5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite:

Sicanlar, kopekler ve maymunlar iizerinde yapilan uzun siireli farmakoloji ve toksikoloji
calismalarinda toksisite veya histopatolojik degisikliklerin bulgular1 saptanmamis, gézlenen
endokrin etkiler gonadlarda sinirl kalmustir.

Sicanlardaki uzun siireli tedavide, hipofiz adenomu ortaya ¢ikmisg, kopekler ve maymunlarda
ise bu fenomen saptanmamustir.

Karsinojenite:
Buserelin, yiiriitiilen ¢alismalarin herhangi birinde karsinojenik potansiyel géstermemistir.

Mutajenite
Buserelin, yiiriitiilen ¢alismalarin herhangi birinde mutajenik potansiyel gostermemistir.

Teratojenite:

Sicanlarda yiiksek dozlardan sonra fotal malformasyonlar gozlenmistir. Buserelin,
embriyotoksik veya teratojenik etkilere sahip degildir. Hayvan caligmalarinda maternal
toksisite veya fetotoksik etkiler gdzlenmemistir.

Immiinotoksikoloji

Hayvanlarda ve insanlarda, uzun siireli tedavi sirasinda bile buserelin’e karsi antikor
olusmamustir.

Lokal tolerans

Buserelinin enjeksiyon sonrasi veya akoz soliisyonlar seklinde mukozaya uygulama sonrasi
lokal toleransi yiiksek diizeydedir. Buserelin implantlarinin lokal toleransi iyi ve enjeksiyon
yerindeki doku reaksiyonu azdir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

250C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Donmasina izin vermeyiniz.
Kullanilmaya baslanan flakonlar 25°C’nin altinda saklanmalidir.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SUPREFACT, 10 g ¢ozelti iceren 1 flakon ve birlikte 1 dozaj pompast seklinde
ambalajlanmstir.

Pompalanarak piiskiirtiilen nazal soliisyon 1 haftalik tedaviden sonra biter. Bu siire sonunda
arta kalan soliisyon olmugsa atilmalidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent
34394 Sisli-istanbul

Tel: 0212 339 1000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
110/12

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.05.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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