KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZOLADEX® 3,6 mg depot subkutan implant iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 3,6 mg gosereline esdeger 3,8 mg goserelin asetat icerir.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salinan, subkiitan implant i¢in steril depo.
1 adet depot subkutan implant iceren 6zel enjektor sistemi.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

(i) Prostat Kanseri: Hormonal miidahaleye uygun prostat kanserinde asagidaki durumlarda
endikedir (ayrica Bkz. Boliim 5.1):

- ZOLADEX in cerrahi kastrasyon ile karsilastirilabilir sagkalim faydasi gosterdigi metastatik
prostat kanserinin tedavisinde.

- ZOLADEX in; cerrahi kastrasyona alternatif olarak, anti-androjene kiyasla karsilastirilabilir
sagkalim faydalar1 gosterdigi lokal ileri prostat kanserinin tedavisinde.

- ZOLADEX’in daha iyi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim gosterdigi ortaya konulmus,
yiiksek riskli lokalize hastalig1 olan prostat kanseri hastalarinda veya lokal ileri prostat kanseri
hastalarinda radyoterapiye adjuvan tedavi olarak.

- ZOLADEX’in daha iyi hastaliksiz sagkalim gosterdigi ortaya konulmus, yiiksek riskli
lokalize hastalig1 olan prostat kanseri hastalarinda veya lokal ileri prostat kanseri hastalarinda
radyoterapi 6ncesi neo-adjuvan tedavi olarak.

- ZOLADEX’in daha iyi hastaliksiz sagkalim gosterdigi ortaya konulmus, hastalik progresyon
riski yuksek, lokal ileri prostat kanseri hastalarinda radikal prostatektomiye adjuvan tedavi
olarak.

(if) Meme Kanseri: Hormonal miidahaleye uygun premenopozal ve perimenopozal kadinlarda
ilerlemis meme kanserinin tedavisinde kullanilir.

(iii) Meme Kanseri: ZOLADEX 3,6 mg; erken evre meme kanseri olan, dstrojen reseptori

(ER) pozitif, pre/perimenopozal kadinlarin standart tedavisinde yer alan kemoterapiye
alternatif olarak endikedir.
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(iv) Endometriyozis: Endometriyozis tedavisinde ZOLADEX, agr1 da dahil olmak iizere
semptomlar1 hafifletir ve endometriyal lezyonlarin say1 ve biiyiikliiklerini azaltir.

(v) Endometriyumun Inceltilmesi: ZOLADEX, endometriyal ablasyon veya rezeksiyon
oncesinde uterin endometriyumun inceltilmesinde endikedir.

(vi) Uterin Fibroidler: Fibroidleri olan anemik hastalarin cerrahi dncesinde hematolojik
olarak iyilestirilmesinde, demir tedavisiyle birlikte kullanilir

(vii) Yardimh Ureme: Siiperovulasyona hazirlik asamasinda hipofizin baskilanmasinda
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler:

3,6 mg depo ZOLADEX, 28 giinde bir 6n abdominal duvara subkitan yolla enjekte edilir.
Renal ya da hepatik bozuklugu olan hastalarda veya yaslilarda dozaj ayarlamasi gerekli
degildir.

Meme kanseri:

Aromataz inhibitorleri, tamoksifen, CDK4/6 inhibitorleri gibi birlikte uygulanan tibbi {irtinlerin
goserelin ile kombine olarak uygulanmalari durumunda bu iiriinlerin 6nemli regeteleme
bilgilerine 6zellikle dikkat edilmelidir.

LHRH agonistleri ile tedavi aromataz inhibitorii tedavisine baglamadan en az 6-8 hafta 6nce
baslatilmalidir. LHRH agonistleri ile tedavi bir sema ile ve aromataz inhibitorii tedavisi
boyunca kesintisiz olarak uygulanmalidir. Aromataz inhibitorii tedavisine baslamadan 6nce,
giincel klinik uygulama onerilerine uygun bigimde, over supresyonu diisilk kan FSH ve
ostrodiol diizeyleri ile dogrulanmalidir.

Kemoterapi alan kadinlarda ZOLADEX ®'ya kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
premenopozal durum dogrulaninca baslanmalidir. Meme kanseri tanisi sirasinda premenopozal
olan kadinlar ve kemoterapi sonrasinda amenoreik hale gelenler overlerinden &strojen
uretmeye devam edebilir veya etmeyebilir. Kemoterapi ile indiiklenen menopoz durumunda
LHRH agonistleri ile gereksiz tedaviden kaginmak i¢in, menstriiel duruma bakilmaksizin,
kemoterapiyi takiben ve ZOLADEX ®'ya baslamadan dnce premenopozal durum i¢in referans
araliklar i¢cinde bulunan kan 6strodiol ve FSH konsantrasyonlari ile dogrulanmalidir.

Endometriyozis yalnizca alt1 aylik donem boyunca tedavi edilmelidir; ¢linkii halihazirda daha
uzun tedavi donemlerine ait klinik veri mevcut degildir. Kemik mineral dansite kayb ile ilgili
endigeler nedeniyle ardisik tedavi kiirleri uygulanmamalidir. Endometriyozis tedavisi
amaciyla ZOLADEX kullanan hastalarda hormon replasman tedavisinin (glinltik olarak bir
ostrojenik ajan ve bir progestojenik ajan) kemik mineral dansite kaybini ve vazomotor
semptomlar1 azalttig1 gosterilmistir.

Endometriyumun inceltilmesinde kullanima:

Dort ya da sekiz haftalik tedavi. Biiylik uteruslu hastalar i¢in ya da cerrahi girisimlerde esnek
zamanlamaya olanak saglanmasi amaciyla ikinci bir depo gerekli olabilir.
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Uterus fibroidleri nedeniyle anemik olan kadinlarda kullanimu:
Ameliyattan Onceki U¢ aya kadar takviye demirle birlikte ZOLADEX 3,6 mg depo
uygulanabilir.

Yardiml tireme:

ZOLADEX hipofiz bezinin downregiilasyonu i¢in uygulanir ve downregiilasyon serum
Ostradiol diizeylerinin erken folikiiler fazda gozlenenlere (yaklasik 150 pmol/L) benzer olmasi
seklinde tanimlanir. Bu genellikle 7 ila 21 giin arasinda siirmektedir.

Downregiilasyona ulasildiginda, gonadotropin ile siiperoviilasyon (kontrollii over
stimiilasyonu) baslatilir. Depo agonisti ile ulasilan downregiilasyon daha tutarli olup, bu durum
baz1 vakalarda gonadotropin i¢in gerekliligin artmis olabilecegine isaret eder. Folikiler
gelisimin uygun bir evresinde gonadotropin durdurulur ve oviilasyonun indiiklenmesi i¢in
insan koriyonik gonadotropini (hCG) uygulanir. Her bir klinigin normal uygulamasina gore
tedavi takibi, oosit edinimi ve fertilizasyon teknikleri gerceklestirilir.

Uygulama yolu:
ZOLADEX’1 dogru uygulamak i¢in talimat kartindaki talimata bakiniz.

Uygulamadan 6nce talimat karti okunmahdir.

ZOLADEX 06n abdominal duvara uygulanirken, alttaki inferior epigastrik artere ve dallarina
yakinlik nedeniyle dikkatli olunmalidir.

BMI degeri diisiik olan ya da antikoagiilan ilag alan hastalarda ekstra dikkatli olunmalidir (Bkz.
Bolim 4.4).

Enjeksiyonun talimat kartinda anlatilan teknik kullanilarak subkiitan yolla uygulanmasina
dikkat edilmelidir. Damara, kasa ya da peritona girilmemelidir.

ZOLADEX implantinin cerrahi yolla ¢ikarilmasi gerekiyorsa yeri ultrason ile tespit edilmelidir.
Imha ve diger atik islemleri ile ilgili 6zel dnlemler i¢in Bkz. Béliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
ZOLADEX’in ¢ocuklarda kullanimi1 endike degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yaglilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

ZOLADEX’e, bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine veya diger LHRH
analoglarina asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen hastalara ZOLADEX verilmemelidir.
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ZOLADEX gebelikte veya laktasyonda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.6).
4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Implantin ¢ikarilmas: veya ¢oziinmesi hakkinda veri bulunmamaktadir.

ZOLADEX, cocuklarda gilivenliligi ve etkililigi saptanmadigindan, bu grup hastada
kullanilmamalidir.

Goserelin gibi GnRH agonistleri ile tedavi goren hastalarda depresyonun (siddetli olabilir)
ortaya ¢ikma riski artmig durumdadir. Semptomlar goriildiigii takdirde hastalar uygun sekilde
bilgilendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Bilinen depresyonu veya depresyon 0ykusi bulunan
hastalar dikkatli takip edilmelidir.

Androjen yoksunlugu terapisi QT araligini uzatabilir.

Hekimler, QT uzamasi risk faktorleri ile ilgili 6ykiisii olan hastalarda ve QT araligini uzatabilen
eszamanlt tibbi irilinler alan hastalarda (Bkz. Bolim 4.5), ZOLADEX’e baslamadan dnce
Torsade de pointes potansiyeli dahil olmak tizere yarar/risk oranin1 degerlendirmelidir.

ZOLADEX kullaniminda, agri, hematom, hemoraji ve vaskiiler yaralanma dahil olmak iizere
enjeksiyon bolgesi yaralanmalari rapor edilmistir. Etkilenen hastalar, abdominal hemoraji
belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Cok nadir vakalarda, uygulama hatasi kan
transfiizyonlar1 ve cerrahi miidahale gerektiren hemorajik soka ve vaskiiler yaralanmaya neden
olmustur. BMI degeri diisiik olan ve/veya yogun olarak antikoagiilan ilaclar1 alan hastalarda
ekstra dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.2).

ZOLADEX tedavisi, anti-doping testlerinde pozitif reaksiyonlara sebep olabilir.

Hipertansiyonu olan hastalar ve diyabet riski tasiyan hastalar dikkatle izlenmeli ve uygunsa
ulusal kilavuzlara gore tedavi baglatilmalidir.
Bilinen depresyonu ve hipertansiyonu olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Erkekler

Uretere ait tikanma ve omurilikte sikisma riski tastyan erkek hastalarda ZOLADEX kullanimi
dikkatli yapilmali ve hastalar terapinin ilk ayinda yakindan izlenmelidir. Eger omurilikte
sitkisma veya {liretere ait bir ttkanma nedeniyle bobrek yetmezligi varsa veya gelisirse, bu
komplikasyonlarin spesifik standart tedavileri uygulanmalidir.

LHRH analog tedavisinin baglangicinda anti-androjen (6rn. ZOLADEX’e baglanmasindan
once glnlik olarak i¢ giin boyunca ve (¢ hafta sonra siproteron asetat 300 mg) kullanilmasi
diistintilmelidir. Bu sekilde serum testosteron diizeyindeki baslangic yiikselmesinin olasi
sekellerinin engellendigi bildirilmistir.

LHRH agonistlerinin kullanilmasi, kemik mineral dansite kaybina neden olabilir. Erkeklerde
baslangi¢ verilerine gore, bisfosfonatin bir LHRH agonisti ile kombine kullanimi kemik
mineral kaybini azaltabilir. Osteoporoz igin ek risk faktorleri olan hastalarda (6rn., kronik alkol
bagimlisi, sigara icen, uzun siireli antikonviilzan veya kortikosteroid tedavisi almis, ailesinde
osteoporoz ge¢misi olan) osteoporoza karsi dikkatli olunmalidir.
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LHRH agonistlerini kullanan erkeklerde glukoz toleransinda bir azalma goézlenmistir. Bu
durum 6nceden diabetes mellitus hastasi olanlarda diyabet veya glisemik kontrol kayb1 olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple kan glukoz diizeyinin izlenmesi gerekir. Diabetus melitus ve
kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olabilir.

Prostat kanserinin tedavisinde kullanilan LHRH agonistlerine ait bir farmakoepidemiyoloji
caligmasinda miyokard infarktiisii ve kardiyak yetmezlik gozlenmistir. Antiandrojenlerle
kombinasyon halinde kullanimda bu risk artiyor goriinmektedir.

Kadinlar

Meme kanseri:
Premenopozal ve perimenopozal kadinlarda goserelin baglanmasin1 takiben aromataz

inhibitorii tedavisine baslamadan once yeterli over supresyonu dogrulanmalidir (Bkz. Bolim
4.2).

Diisiik kemik mineral dansitesi:

LHRH agonistlerinin kullanilmasi, kemik mineral dansite kaybina neden olabilir. Erken evre
meme kanserinin iki y1l siiren tedavisini takiben, ortalama kemik mineral dansite kayb1 femur
boynunda ve omurganin lumbal bolgesinde sirasiyla %6,2 ve %11,5’tir. Bu kaybin, sinirl
verilere dayanmig olmasina karsin, tedavisiz gecen bir yilda femur boynunda ve omurganin
lumbal bolgesinde baslangi¢ degerine gore sirastyla %3,4 ve %6,4 geri kazanim ile kismen
geri doniistimlii oldugu gosterilmistir. Mevcut veriler, tedavinin kesilmesi ile kadinlarin biiyiik
kisminda kemik kaybinin geri kazanildigini diistindiirmektedir.

Baslangi¢c verilerine gore, meme kanseri olan hastalarda ZOLADEX’in tamoksifen ile
kombine kullanim1 kemik mineral kaybin1 azaltabilir.

Tumor Alevlenmesi:
Baslangicta meme kanseri hastalar1 belirti ve bulgularda semptomatik olarak tedavi edilebilen
gecici bir artis yasayabilir.

Hiperkalsemi:
Nadiren, metastazi bulunan meme kanseri hastalarinda tedavi baslangicinda hiperkalsemi

geligebilir. Hiperkalsemi diisiindiiren semptomlarin (6rnegin, susama) varliginda hiperkalsemi
dislanmalidir.

Benign endikasyonlar:

Kemik mineral dansite kaybu:

LHRH agonistlerinin kullanilmas1 altt aylik tedavi donemi sirasinda kemik mineral
dansitesinde ayda ortalama %]1’lik azalmaya neden olma olasilig1 tasir. Kemik mineral
dansitesindeki her %10’luk azalma kirik riskinde yaklasik iki ila {i¢ katlik bir artisla iliskilidir.
Mevcut veriler, tedavinin kesilmesi ile kadinlarin biiyiik kisminda kemik kaybinin diizeldigini
diistindiirmektedir.

Endometriyozis tedavisi amaciyla ZOLADEX kullanan hastalarda hormon replasman

tedavisinin eklenmesinin kemik mineral dansite kaybin1 ve vazomotor semptomlar1 azalttig
gosterilmistir.
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Osteoporoz tanisi konmus veya osteoporoz agisindan risk faktor gruplari iginde olan hastalar
(6rn., kronik alkol bagimlisi, sigara icen, kemik mineral dansitesini azaltan ilaglarla uzun siireli
tedavi almis, 6rnegin antikonviilzanlar veya kortikosteroidler, ailesinde osteoporoz ge¢cmisi
olan, malniitrisyon, 6rnegin anoreksiya nervoza) i¢in spesifik veriler mevcut degildir. Bu
hastalarda kemik mineral dansitesindeki azalma daha zararl olabileceginden, ZOLADEX ile
tedavi bireysel olarak dikkate alinmali ve sadece dikkatli bir degerlendirmeden sonra tedavinin
yararlari, risklerine agir bastiginda baslatilmalidir.

Kemik mineral dansitesindeki kayb1 6nlemek icin ilave 6nlemler diisiiniilmelidir.

Cekilme kanamasi

ZOLADEX ile tedavinin baslangicinda bazi kadinlarda degisken siirelerde ve yogunlukta
vajinal kanama ortaya c¢ikabilir. Vajinal kanama genellikle tedaviye basladiktan sonraki ilk
ayda goriilir. Bu tiir kanamalar muhtemelen Ostrojen azalmasindan kaynaklanmaktadir ve
spontan olarak kesilmesi beklenir. Kanama devam ederse nedeni arastirilmalidir.

ZOLADEX ile benign jinekolojik durumlarin tedavisinin alt1 ay1 astig1 durumlardaki etkisi ile
ilgili herhangi bir klinik veri mevcut degildir.

ZOLADEX servikal direncin artmasina neden olabilir ve serviks dilatasyonu yapilirken
dikkatli olunmalidir.

ZOLADEX’in yardimli iireme programi kapsamindaki uygulamasi yalnizca bu alanda
deneyimli bir uzmanin gozetiminde gergeklestirilmelidir.

Diger LHRH agonistlerinde oldugu gibi ZOLADEX 3,6 mg’1n da gonadotropinle kombinasyon
halinde kullanilmasinin over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ile iliskilendirildigi raporlar
mevcuttur.

OHSS gelisme riski yiliksek olan hastalarin saptanmasi i¢in stimulasyon siklusu dikkatle
izlenmelidir. OHSS riskinin mevcut oldugu durumlarda, miimkiinse insan koriyonik
gonadotropin (hCG) tedavisi durdurulmalidir.

Polikistik over sendromu olan hastalarda folikiiler evre uzayabileceginden, ZOLADEX’in
yardiml1 tiremede dikkatle uygulanmasi dnerilir.

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar ZOLADEX ile tedavi sirasinda ve ZOLADEX ile tedavinin
birakilmasini takiben menstriiasyonlar1 yeniden baslayincaya kadar hormonal olmayan dogum
kontrolii yontemleri kullanmalidir.

Nadiren, bazi kadinlar LHRH analoglar ile tedavi sirasinda menopoza girebilir ve tedavinin
sonlandirilmasi ile adet kanamalar1 yeniden baslamaz. Bunun ZOLADEX tedavisinin etkisi
mi yoksa jinekolojik durumlarinin bir yansimasi m1 oldugu bilinmemektedir.

Pediyatrik populasyon
Bu hasta grubunda giivenlilik ve etkililik belirlenmedigi icin ZOLADEX cocuklarda kullanim
icin endike degildir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Androjen yoksunlugu tedavisi QT aralifim1 uzatabildiginden, ZOLADEX’in QT araligim
uzattig1 bilinen tibbi iirtinler ile ya da Torsade de pointes’i indiikleyebilen tibbi iiriinler ile (6rn.
smif [A (6rn. kinidin, disopiramid) ya da sinif III (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
antiaritmik tibbi iriinler, metadon, moksifloksasin, antipsikotikler, vb.) eszamanli kullanimi
dikkatle degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme potansiyeli olan kadinlarin tedaviye baslamadan dnce gebe olmadiklari kanitlanmalidar.
Terapi siiresince hormonal olmayan bir kontrasepsiyon yontemi uygulanmali ve adet kanamasi
yeniden baslayincaya kadar devam edilmelidir. (ayrica Bolim 4.4'deki adetlerin geri donme
zamantyla ilgili uyartya bakiniz).

Yardimli iireme programinda ZOLADEX kullanilmadan 6nce kadinin gebe olma olasiliginin
kesin olarak ortadan kaldirilmasi gerekir. Bu gibi vakalarda klinik veriler sinirlidir ama
elimizde bulunan kanitlar ZOLADEX ile daha sonra oosit gelismesiyle veya gebelikte alinacak
sonugla ilgili anormallikler arasinda bir sebep sonug iliskisinin mevcut olmadigi izlenimini
vermektedir.

Gebelik donemi
Teorik anlamda gebelik esnasinda LHRH agonistlerin kullanilmasiyla diisiik veya fetal
anomali riskinin bulunmasi nedeni ile, ZOLADEX gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
ZOLADEX emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ZOLADEX®’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

ZOLADEX klinik ¢alismalar1 ve pazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen raporlar baz
alindiginda advers ilag¢ reaksiyonlar i¢in asagidaki siklik kategorileri hesaplanmistir. En sik
gozlenen advers reaksiyonlar, sicak basmasini, terlemeyi ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarini
icermektedir. Siklik siniflandirmasi i¢in asagidaki degerlendirme kullanilmistir:

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).
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Erkekler

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)
CGok seyrek: Hipofiz timori

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
BilinmiyorJ): Anemi, Lékopeni ve Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: ilag asir1 duyarlilig
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Hipofiz bezinde kanama

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Bozulmus glukoz toleransi #

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygn: Libido azalmas1
Yaygin: Degisen ruh hali, depresyon
Cok seyrek: Psikotik bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Parestezi, omurilikte kompresyon
Bilinmiyor: Hafiza bozuklugu

Kardiyak hastahiklar
Yaygin: Kalp yetmezIigi f, miyokard enfarktisii *
Bilinmiyor: QT uzamasi (Bkz. B6lim 4.4 ve 4.5)

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygm: Sicak basmasi®
Yaygin: Anormal kan basinci ©
Bilinmiyor: Pulmoner emboli

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor ): Interstisyel akciger hastalig

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor J: Karaciger fonksiyon bozuklugu, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Asiri terleme P
Yaygin: Dokiintii®

Bilinmiyor: Alopesi "

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:

Yaygin: Kemik agrist ©
Yaygin olmayan: Artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklari
Yaygin olmayan: Ureterik tikanma

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygin: Erektil disfonksiyon
Yaygin: Jinekomasti

Yaygin olmayan: Memelerde hassasiyet

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

BilinmiyorJ: Timér alevlenmesi (tedavinin baslangicinda)

Arastirmalar
Yaygin: Kemik dansitesi azalmasi (Bkz. B6liim 4.4), kilo alma

Kadinlar

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)

Cok seyrek: Hipofiz timori
Bilinmiyor: Uterin Miyom dejenerasyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor ): Anemi, Lékopeni ve Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ilag asir1 duyarlihig
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Hipofiz bezinde kanama

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi
Bilinmiyor J: Bozulmus glukoz toleransi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Libido azalmasi
Yaygin: Degisen ruh hali, depresyon
Cok seyrek: Psikotik bozukluklar

b

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Parestezi, bas agrisi
Bilinmiyor: Hafiza bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: QT uzamasi (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5)

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Sicak basmasi
Yaygin: Anormal kan basinci ©

b
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Bilinmiyor: Pulmoner emboli

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastahklar
Bilinmiyor !: interstisyel akciger hastalig1

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor J: Karaciger fonksiyon bozuklugu ve sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok yaygin: Asiri terleme °, akne'
Yaygin: Dokiintii ¢, alopesi 9

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji
Bilinmiyor!: Kemik agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin: Vulvovajinal kuruluk, meme biiytimesi

Seyrek: Over kistleri, over hiperstimulasyon sendromu (gonadotropinlerle birlikte kullanilirsa)
Bilinmiyor: Cekilme kanamas1 (Bkz. Boliim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Yaygin: Tiimor alevlenmesi, timdr agrisi (tedavinin baslangicinda)

Arastirmalar
Yaygin: Kemik dansitesi azalmasi (Bkz. Boliim 4.4) , kilo alma

® LHRH agonisti alan erkeklerde glukoz toleransinda azalma gozlenmistir. Bu durum 6nceden diabetes

mellitus hastasi olanlarda diyabet veya glisemik kontroliin bozulmasi olarak ortaya cikar.

® Bunlar ¢ok nadiren tedavinin kesilmesini gerektiren farmakolojik etkilerdir. Asir1 terleme ve sicak
basmalart ZOLADEX kesildikten sonra devam edebilir.

¢ Bu hipertansiyon veya hipotansiyon olarak ortaya c¢ikabilir, ZOLADEX alan hastalarda ara sira

gozlenmistir.

d Bunlar genellikle hafiftir, siklikla tedavi kesilmeden diizelir.

¢ Prostat kanseri olan hastalarda baslangicta kemik agrilarinda gecici bir artis gozlenebilir; bu artis

semptomatik olarak kontrol edilebilir.

" Prostat kanseri tedavisinde kullanilan LHRH agonistlerinin farmako-epidemiyolojik c¢alismasinda

gbzlenmistir. Anti-androjenlerle birlikte kullanildiginda risk artabilir.

9 Benign durumlar icin tedavi goren geng hastalar dahil olmak {izere kadinlarda sa¢ dokiilmesi rapor
edilmistir. Bu genellikle hafiftir, fakat bazen siddetli olabilir.

h Ozellikle viicut titylerinin dokiilmesi, azalan androjen diizeylerinin beklenen bir etkisidir.

" Cogu vakada ZOLADEX e baslanmasindan sonraki bir ay icinde akne rapor edilmistir.

I Advers ilag reaksiyonlarinin sikligi spontane verilere dayanir.

Secilmis advers olayin tanimlanmasi

Anormal kan basinci: Bu degisiklikler genellikle gecicidir ve ZOLADEX tedavisine devam
ederken veya tedavinin kesilmesinden sonra diizelir. Nadiren bu degisiklikler ZOLADEX
tedavisinin kesilmesi de dahil olmak tizere tibbi girisim gerektirir.
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Ek olarak, benign jinekolojik endikasyonlar i¢in tedavi goren kadinlarda asagida verilen advers
ilag reaksiyonlari bildirilmistir:

Akne, viicut tiiylerinde degisiklik, deride kuruluk, kilo artis1, serum kolestroliinde artis, over
hiperstimiilasyon sendromu (gonadotropinlerle eszamanli olarak kullanilirsa), vajinit, vajinal
akinti, sinirlilik, uyku bozuklugu, yorgunluk, periferik 6dem, miyalji, baldirlarda kramp,
bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, abdominal rahatsizliklar, ses degisimleri.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli 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

Insanlarda doz asimu ile ilgili siirli deneyim vardir. ZOLADEX’in planlanan uygulama
zamanindan Once uygulandig1 veya baslangicta planlanandan daha yiiksek dozda verilmesi
durumlarinda klinik olarak iliskili herhangi bir yan etki goriilmemistir. Hayvan testlerinde
ZOLADEX in yiiksek dozlarda uygulanmasi ile goriilen cinsiyet hormonlar1 konsantrasyonlari
ile ireme sistemi tlizerindeki terapotik etkileri disinda bir etki tespit edilmemistir. Asirt dozda
kullanildig1 durumda semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu : Gonadotropin salgilatict hormon analoglari
ATC kodu : LO2AEO3

ZOLADEX, (D-Ser(But)® Azgly'® LHRH), dogal olarak viicutta sentezlenen LHRH’nin
sentetik bir analogudur. ZOLADEX kronik uygulamada hipofiz LH sekresyon inhibisyonuna
neden olarak, erkeklerde serum testosteron konsantrasyonunu ve kadinlarda serum Ostradiol
konsantrasyonunu diisiiriir. Bu etki, tedavinin kesilmesi sonrasinda geriye dénebilir. ilk basta
diger LHRH agonistlerinde goriildiigii gibi, ZOLADEX erkeklerde serum testosteron
konsantrasyonunu ve kadinlarda serum 6stradiol konsantrasyonunu gegici olarak yiikseltebilir.

Prostat kanseri:

Erkeklerde ilk depo enjeksiyondan 21 glin sonra, testosteron konsantrasyonu kastrasyon
diizeylerine diiser ve her 28 giinde bir uygulanan tedaviye devam edildigi siirece baskilama
devam eder. Bu inhibisyon hastalarin ¢ogunlugunda prostat tiimoriinde gerileme ve
semptomatik iyilesme saglar.

Metastatik prostat kanseri olan hastalarin tedavisinde ZOLADEX, karsilastirmali klinik

caligmalarda cerrahi kastrasyon ile elde edilen sagkalim sonuglarina benzer sonuglar
gostermistir.
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Kastrasyon ile bikalutamid 150 mg monoterapinin (agirlikli olarak ZOLADEX formunda)
karsilastirildigi 2 randomize kontrollii klinik ¢alismanin kombine analizinde, bikalutamid ile
tedavi edilen hastalar ile kastrasyon ile tedavi edilen lokal ileri evre prostat kanseri olan
hastalar arasinda genel sagkalimda anlamli bir farklilik bulunmamistir (tehlike oran1 = 1,05
[GA 0,81 ila 1,36]). Buna Kkarsilik, iki tedavinin esdegerliligi istatistiksel olarak
sonuc¢landirilamamastir.

Karsilagtirmali calismalarda ZOLADEX in, yiiksek riskli lokalize (T1-T2 ve PSA degeri en az
10 ng/mL veya Gleason skoru en az 7) veya lokal ileri evre (T3-T4) prostat kanseri olan
hastalarda radyoterapiyle birlikte adjuvan tedavi olarak kullanildig1 zaman hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalimda artis sagladigi gosterilmistir. Adjuvan tedavinin optimum siiresi heniiz
belirlenmemistir; karsilagtirmali bir ¢alismada 3 yillik adjuvan ZOLADEX tedavisinin tek
basina radyoterapi ile karsilagtirildiginda sagkalimda anlamli bir artis sagladig1 gosterilmistir.
Radyoterapi 6ncesi neo-adjuvan ZOLADEX'in yuksek riskli lokalize veya lokal ileri evre
prostat kanseri olan hastalarda hastaliksiz sagkalimda artis sagladig: bildirilmistir.

Prostatektomi sonrasinda ekstraprostatik tiimdr yayilimi oldugu saptanan hastalarda adjuvan
ZOLADEX hastaliksiz sagkalim siirelerinde diizelme saglayabilmekte; ancak hastalarda
cerrahi girisim aninda nodal tutulum bulgusu olmamasi durumunda sagkalimda anlamli bir
diizelme goriilmemektedir. Patolojik olarak evrelendirilmis lokal ileri evre hastalig1i olan
hastalara, adjuvan ZOLADEX tedavisi diistiniilmeden 6nce hastalarin PSA degeri en az 10
ng/mL veya Gleason skoru en az 7 gibi ilave risk faktorleri olmalidir. Radikal prostatektomi
oncesinde neo-adjuvan ZOLADEX kullanimiin klinik sonuglarda diizelme sagladigina dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Meme kanseri:

Kadinlarda, ilk depo enjeksiyondan yaklasik 21 giin sonra, serum Ostradiol konsantrasyonu
diiser ve her 28 giinde bir uygulanan tedaviye devam edildigi siirece, menopoz sonrasi
kadinlarda tespit edilen diizeylere benzer diizeyde baskili olarak kalir. Bu baskilama, hormona
bagiml ilerlemis meme kanseri, endometriyozis, uterus miyomlarina cevap ve over igindeki
folikiiler gelisimin supresyonu ile iliskilidir. Endometriyumun incelmesine ve hastalarin biiyiik
cogunlugunda amenoreye neden olur.

LHRH analoglar1 ile tedavi esnasinda bazi kadinlar menopoza girebilirler ve tedavinin
bitiminden sonra nadiren yeniden adet kanamasi gormeyebilirler.

ZOLADEX’in demir ile kombinasyon halinde amenoreyi indiikledigi ve fibroidli anemik
kadinlarda hemoglobin konsantrasyonunu ve ilgili hematolojik parametreleri arttirdigi
gosterilmistir. Kombinasyon, tek basina demir tedavisi ile ulasilandan ortalama 1g/dL fazla bir
hemoglobin konsantrasyonu olusturmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

ZOLADEX’in biyoyararlaninmi hemen hemen tamdir. Dort haftada bir yapilan uygulama,
dokularda herhangi bir birikme olmadan etkili konsantrasyonun muhafaza edilmesini saglar.

Dagilim:
ZOLADEX proteine zayif olarak baglanir.
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Biyotransformasyon:
Hepatik yolla metabolize olur.

Eliminasyon:

Bobrek fonksiyonu normal kisilerde serum eliminasyon yarilanma Omrii 2 ile 4 saat
arasindadir. Renal fonksiyonu bozulmus hastalarda yarilanma 6mrii uzar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

ZOLADEX iiriiniimiiziin doz ve/veya zaman agisindan etkin madde farmakokinetiginin
dogrusalligi/dogrusal olmamasi1 durumu uygulanabilir degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda yarilanma 6mrii uzar. Ayda bir defa verilen bdyle bir depo
formiilii i¢in bu degismenin etkisi minimumdur. Bu nedenle bdbrek fonksiyonu bozuk
olanlarda doz degisimine ihtiya¢ duyulmaz.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, ilacin farmakokinetiginde herhangi 6nemli bir farklilik
yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
ZOLADEX’in uzun donemde tekrarlayan dozlarindan sonra erkek farelerde iyi huylu hipofiz
timor olugma sikliginda artis tespit edilmistir. Bu bulgu cerrahi kastrasyondan sonra goriilen
bulgulara benzemekle birlikte, insanlarla herhangi bir iligkisi saptanmamustir.
Farelere, insanlara uygulanan miktarin katlar1 tekrarlayan dozlar seklinde verildiginde,
pankreatik adaciklarda hiicre hiperplazisi ve bu tiirlerde spontan lezyonlar olarak da rapor
edilmis olan midenin pilorik bélgesinde selim proliferasyon durumlari ile kendini belli eden,
sindirim sisteminin bazi bdlgelerinde histolojik degismeler olusmustur. Bu bulgularin klinik
gegerliligi bilinmemektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Yiiksek ve diislik molekiil agirlikli laktid /glikolit kopolimerlerin karigimi
Glasiyel asetik asit™

*Dondurularak yapilan kurutma isleminde prosesten uzaklastiriir.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmiyor.

13/14



6.3. Raf omru
Raf 6mrii 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda (oda sicakliginda) saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tek kullanimlik enjektorde (Safe System Syringe) tek dozluk bir depo iirtin icerir. Enjektor
aluminyum folyo ile lamine edilmis bir poset i¢cindedir. Poset i¢inde silika jel ve nem emici
kapsul bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanim kartinda belirtilen sekilde kullanilir. Poset sadece uygulamayi yapacak kisi
tarafindan agilmalidir. Poset acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Poset agilmis ve hasar
gormiigse kullanilmamalidir. Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi
Atiklari Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
107/61
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ilk ruhsat tarihi: 21.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 16.02.2011

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

sl
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