KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZOLADEX® LA 10.8 mg Depot Subkutan Implant Igeren Kullanima Hazir Enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde: 10.8 mg gosereline esdeger 11.3 mg goserelin asetat igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salinan, subkiitan implant

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

(i) Prostat Kanseri: Hormonal miidehaleye uygun prostat kanserinde asagidaki durumlarda
endikedir (ayrica Bkz. B6lim 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,
yliksek riskli lokalize hastali§i 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 oncesi neo-adjuvan tedavi olarak.

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

(i) Meme Kanseri: ZOLADEX LA 10.8 mg, 6strojen reseptorii (ER) pozitif premenopozal
veya perimenopozal kadinlarda erken evre veya ilerlemis meme kanserinin tedavisinde
kullanilir. Erken evre meme kanserinde tedavi siiresi niikse kadar veya maksimum 5 yil
siireyledir. Ileri evre meme kanserinde progresyona kadar kullanilr.

www.ilac101.com


https://ilac101.com

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

Yetiskinler:
10.8 mg depo ZOLADEX LA implant her 12 haftada bir 6n abdominal duvara ciltalt1 olarak
enjekte edilir.

Meme kanseri:

Aromataz inhibitorleri, tamoksifen, CDK4/6 inhibitorleri gibi birlikte uygulanan tibbi
trtinlerin goserelin ile kombine olarak uygulanmalart durumunda bu iriinlerin 6nemli
receteleme bilgilerine 6zellikle dikkat edilmelidir.

LHRH agonistleri ile tedavi aromataz inhibitorii tedavisine baslamadan en az 6-8 hafta dnce
baslatilmalidir. LHRH agonistleri ile tedavi bir sema ile ve aromataz inhibitorii tedavisi
boyunca kesintisiz olarak uygulanmalidir. Aromataz inhibitorii tedavisine baslamadan once,
giincel klinik uygulama oOnerilerine uygun bi¢imde, over supresyonu diisiik kan FSH ve
Ostrodiol diizeyleri ile dogrulanmalidir.

Kemoterapi alan kadinlarda ZOLADEX LA'ya kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
premenopozal durum dogrulaninca baslanmalidir. Meme kanseri tanist sirasinda
premenopozal olan kadinlar ve kemoterapi sonrasinda amenoreik hale gelenler overlerinden
Ostrojen iiretmeye devam edebilir veya etmeyebilir. Kemoterapi ile indiiklenen menopoz
durumunda LHRH agonistleri ile gereksiz tedaviden kagimmmak igin, menstriiel duruma
bakilmaksizin, kemoterapiyi takiben ve ZOLADEX LA 'ya baslamadan 6nce premenopozal
durum premenopozal durum igin referans araliklar iginde bulunan kan Ostrodiol ve FSH
konsantrasyonlari ile dogrulanmalidir.

Uygulama yolu:
ZOLADEX LA’y1 dogru uygulamak i¢in talimat kartindaki talimata bakiniz.

Uygulamadan 6nce talimat karti okunmahdir.

ZOLADEX LA 6n abdominal duvara uygulanirken, alttaki inferior epigastrik artere ve
dallarina yakinlik nedeniyle dikkatli olunmalidir.

BMI degeri diisiik olan ya da antikoagiilan ila¢ alan hastalarda ekstra dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).

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

ZOLADEX LA implantinin cerrahi yolla ¢ikarilmasi gerekiyorsa yeri ultrason ile tespit
edilmelidir.

Imha ve diger atik islemleri ile ilgili 6zel 6nlemler icin Bkz. Béliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:
ZOLADEX LA’nin ¢ocuklarda kullanimi endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

ZOLADEX LA’ya, bilesiminde bulunan etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen hastalara verilmemelidir.

ZOLADEX LA gebelikte veya laktasyonda kullanilmamalidir (Bkz. B6lim 4.6).
4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Implantin ¢oziiniirliigii veya atilimu ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

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 Oykiisii bulunan
hastalar dikkatli takip edilmelidir.

Androjen yoksunlugu terapisi QT araligini uzatabilir.

Hekimler, QT uzamasi risk faktorleri ile ilgili Oykiisii olan hastalarda ve QT araligini
uzatabilen eszamanli tibbi lrlinler alan hastalarda (Bkz. Bolim 4.5), ZOLADEX LA’ya
baslamadan ©6nce Torsade de pointes potansiyeli dahil olmak iizere yarar/risk oranimi
degerlendirmelidir.

ZOLADEX LA kullaniminda, agri, hematom, hemoraji ve vaskiiler yaralanma dahil olmak
lizere enjeksiyon bolgesi yaralanmalari rapor edilmistir. Etkilenen hastalar, abdominal
hemoraji belirti ve semptomlari 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 ilaglart alan
hastalarda ekstra dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim 4.2).

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

Ulusal kilavuzlara gore diyabet i¢in risk faktorii bulunan hastalarda uygun oldugunda tedavi
baglanmasiin gerekli oldugu durumlar gibi hipertansiyon bulunan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Erkekler

Uretere ait tikanma veya omurilikte sikisma riski tasiyan erkek hastalarda ZOLADEX LA
kullanimi dikkatli yapilmali ve hastalar terapinin ilk ayinda yakindan izlenmelidir. Eger
omurilikte sikisma veya iretere ait bir tikanma nedeniyle bobrek yetmezligi varsa veya

gelisirse, bu komplikasyonlarin spesifik standart tedavileri uygulanmalidir.

LHRH analog tedavisinin baglangicinda anti-androjen (6rn. ZOLADEX LA’ya baslanmadan
onceki ii¢ giin boyunca ve basladiktan ii¢ hafta sonra giinde 300 mg siproteron asetat)
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kullanilmas:  diistinilmelidir. Bu sekilde serum testosteron diizeyindeki baslangi¢
yiikselmesinin olas1 sekellerinin engellendigi bildirilmistir.

LHRH agonistlerinin kullanilmasi, kemik mineral dansite kaybina neden olabilir. Erkeklerde,
baslangi¢ verilerine gore, bifosfonatin bir LHRH agonisti ile kombine kullanimi kemik
mineral kaybini azaltabilir. Osteoporoz i¢in ek risk faktorleri olan hastalarda (6rn. kronik
alkol bagimlisi, sigara igen, uzun siireli antikonvulzan veya kortikosteroid tedavisi almus,
ailesinde osteoporoz ge¢misi olan) osteoporoza kars1 dikkatli olunmalidir.

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

LHRH agonisti kullanan erkeklerde glukoz toleransinda bir azalma gozlenmistir. Bu durum
onceden diabetes mellitus hastasi olanlarda diyabet veya glisemik kontrol kaybi olarak ortaya
cikabilir. Bu sebeple kan glukoz diizeyinin degerlendirilmesi gerekir. Diabetus melitus ve
kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olabilir.

Kadinlar

Meme kanseri:
Premenopozal ve perimenopozal kadinlarda goserelin baslanmasini takiben aromatoz

inhibitor tedavisine baglamadan 6nce yeterli over supresyonu dogrulanmalidir (bkz. Bolim
4.2).

Diistik kemik mineral dansitesi:

LHRH agonistlerinin kullanilmasi, kemik mineral dansite kaybina neden olabilir. Erken evre
meme kanserinin iki yil siiren tedavisini takiben, ortalama kemik mineral dansite kaybi
femur boynunda ve omurganin lumbal bélgesinde sirasiyla %6.2 ve %11.5’tir. Bu kaybin,
simirli verilere dayanmis olmasina karsin, tedavisiz gecen bir yilda femur boynunda ve
omurganin lumbal bolgesinde baslangic degerine gore sirasiyla %3.4 ve %6.4 geri kazanim
ile kismen geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir. Mevcut veriler, tedavinin kesilmesi ile
kadinlarin biiyiik kisminda kemik kaybinin geri kazanildigini diisiindiirmektedir.

Baslangi¢ verilerine gore, meme kanseri olan hastalarda ZOLADEX LA’in tamoksifen ile
kombine kullanimi kemik mineral kaybini azaltabilir.

Timor alevlenmesi:
Baslangigta meme kanseri hastalar1 belirti ve bulgularda semptomatik olarak tedavi edilebilen
gecici bir artig yasayabilir.

Hiperkalsemi:
Nadiren, metastazi bulunan meme kanseri hastalarinda tedavi baslangicinda hiperkalsemi
geligebilir. Hiperkalsemi diigiindiiren semptomlarin (6rnegin, susama) varhiginda hiperkalsemi
dislanmalidir.

Cekilme kanamasi

ZOLADEX LA ile erken tedavi sirasinda bazi1 kadinlar degisen siire ve yogunlukta vajinal
kanama yasayabilir. Vajinal kanama gelisirse, genellikle tedaviye baslanmasindan sonraki ilk
ayda meydana gelir. Bu tirden kanama genellikle Ostrojen ¢ekilme kanamasidir ve
kendiliginden durmasi beklenir. Kanama devam ederse, nedeni arastirilmalidir.
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Dogurgan kadilar ZOLADEX LA tedavisi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasini takiben
adetlerin yeniden diizene girmesine kadar hormonal olmayan dogum kontrol ydntemleri
kullanmalidir.

Nadiren, LHRH analoglar1 ile tedavi sirasinda menopoza girebilir ve tedavinin
sonlandirilmasi ile adet kanamalari yeniden baslamaz. Bunun ZOLADEX LA tedavisinin
etkisi mi yoksa jinekolojik durumlarinin bir yansimasi mi oldugu bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu hasta grubunda giivenlik ve etkililik belirlenmedigi icin ZOLADEX LA c¢ocuklarda
kullanim igin endike degildir.

4.5.  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Androjen yoksunlugu tedavisi QT aralifin1 uzatabildiginden, ZOLADEX LA’nin QT
araligini uzattig1 bilinen tibbi riinler ile ya da Torsade de pointes’i indiikleyebilen tibbi
trtinler ile (6rn. siif IA (6rn. Kinidin, disopiramid) ya da siif III (6rn. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid) antiaritmik tibbi iirinler, metadon, moksifloksasin, antipsikotikler, vb.)
eszamanli kullanim1 dikkatle degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
(bakimz SDP Ek -1)

Ureme potansiyeli olan kadinlarin tedaviye baslamadan o©nce gebe olmadiklari
kanitlanmalidir. Terapi siiresince hormonal olmayan bir kontrasepsiyon yontemi uygulanmali
ve adet kanamasi yeniden baslayincaya kadar devam edilmelidir (ayrica geri doniis zaman
ile ilgili uyariya bakin boliim 4.4).

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

Laktasyon donemi
ZOLADEX LA emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullammmui iizerindeki etkiler

ZOLADEX LA’nin arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
ZOLADEX LA Kklinik ¢alismalar1 ve pazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen raporlar

baz alindiginda advers ilag reaksiyonlari i¢in asagidaki siklik kategorileri hesaplanmistir. En
stk gozlenen advers reaksiyonlar, sicak basmasini, terlemeyi ve enjeksiyon bolgesi
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reaksiyonlarin1  i¢ermektedir. Siklik smiflandirmasi igin asagidaki degerlendirme
kullanilmustir:

Cok yaygin >1/10, yaygin > 1/100, <1/10; yaygmn olmayan > 1/1.000, <1/100; seyrek >
1/10.000, <1/1.000; ¢ok seyrek <1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Erkekler
Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)
Cok seyrek: Hipofiz tiimori

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Anemi, Lékopeni ve Trombositopeni

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

Endokrin hastaliklari
Cok seyrek: Hipofiz bezinde kanama

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Bozulmus glukoz tolerans1 2

Psikiyatrik hastalhiklar

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

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygn: Parestezi, omurilikte kompresyon

Kardiyak hastaliklar
Yaygm: Kalp yetmezligif, miyokard enfarktiisii'
Bilinmiyor: QT uzamasi (Bkz. B6lim 4.4 ve 4.5)

Vaskiiler hastahklar

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

b

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon bozuklugu ve sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: Asir1 terleme P
Yaygm: Dokiintii ¢

Bilinmiyor: Alopesi "

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Kemik agris1 ©
Yaygin olmayan: Artralji
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Solunum, gégiis ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor!: Interstisyel akciger hastalig

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Ureterik tikanma

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Cok yaygi: Erektil disfonksiyon
Yaygin: Jinekomasti

Yaygin olmayan: Memelerde hassasiyet

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Bilinmiyor): Tiimor alevlenmesi (tedavinin baslangicinda)

Arastirmalar
Yaygin: Kemik dansitesi azalmasi1 (Bkz. Boliim 4.4), kilo alma

Kadinlar

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)
Cok seyrek: Hipofiz tiimorti

Bilinmiyor: Uterin miyom dejenerasyonu

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Bilinmiyor): Anemi, Lokopeni ve Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Ila¢ asir1 duyarliligi
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Endokrin hastahiklar
Cok seyrek: Hipofiz bezinde kanama

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor! :Bozulmus glukoz toleransi

Psikiyatrik hastahklar

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

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Parestezi, bas agrisi

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

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Sicak basmasi®
Yaygin: Anormal kan basinci ©
Bilinmiyori: Pulmoner emboli
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Hepatobiliyer hastahiklar
Bilinmiyor!: Karaciger fonksiyon bozuklugu ve sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok yaygin: Asir1 terleme °, akne'
Yaygin: Dokiintii ¢, alopesi 9

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji
Bilinmiyor!: Kemik agris1

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor!: Interstisyel akciger hastalig

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Cok yaygin: Vulvovajinal kuruluk, meme biiytimesi
Seyrek: Over Kistleri

Bilinmiyor: Cekilme kanamasi (Bkz. Boliim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Yaygin: Timor alevlenmesi, timor agrisi (tedavinin baslangicinda)

Arastirmalar
Yaygin: Kemik dansitesi azalmasi (Bkz. B6lim 4.4) , kilo alma

a LHRH agonistleri alan erkeklerde glikoz toleransinda azalma gozlenmistir. Bu durum kendini diyabet veya
oncesinden diyabet bulunanlarda glisemik kontroliin kaybi olarak kendini gosterebilir.

b Bunlar nadiren tedavinin kesilmesini gerektiren farmakolojik etkilerdir. Asir1 terleme ve sicak basmalar
ZOLADEX tedavisinin kesilmesinden sonra devam edebilir.

¢ Bunlar kendini hipotansiyon olarak gosterebilir ve bazen ZOLADEX uygulanan hastalarda hipertansiyon
gozlenebilir.

d Bunlar genellikle hafiftir ve siklikla tedavi sonlandirilmaksizin geriler.

e Prostat kanseri bulunan hastalar baslangigta kemik agrisinda semptomatik olarak tedavi edilen gegici bir artig
yasayabilir.

f Prostat kanseri tedavisinde LHRH agonistlerinin kullamldigi farmako-epidemiyoloji ¢alismasinda
g6zlenmistir. Anti-androjenler ile kombinasyonda kullanildiginda risk artiyor gériinmektedir.

g Kadinlarda sag¢ kaybi bildirilmistir. Bu genellikle hafiftir ama bazen siddetli olabilir.

h Ozellikle viicut tilylerinde azalma diisiik androjen diizeylerinin beklenen bir etkisidir.

i Cogu olguda, ZOLADEX tedavisinin baglangicindan sonraki 1 ay i¢inde akne bildirilmistir.

j Advers ilag reaksiyonlarmin siklig1 spontane verilere dayanir.

Secilmis advers olayin tanimlanmasi

Anormal kan basinci: Bu degisiklikler genellikle gecicidir ve ZOLADEX LA tedavisine
devam ederken veya tedavinin kesilmesinden sonra diizelir. Nadiren bu degisiklikler
ZOLADEX LA tedavisinin kesilmesi de dahil olmak iizere tibbi girisim gerektirir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 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)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimu ile ilgili sinirli deneyim vardir. ZOLADEX LA’nin planlanan uygulama
zamanindan once uygulandigi veya baslangigta planlanandan daha yiiksek dozda verilmesi
durumlarinda klinik 6neme sahip istenmeyen bir etki goriilmemistir. Hayvan testlerinde
ZOLADEX LA’ nm yiksek dozlarda uygulanmasi ile goriilen cinsiyet hormonlari
konsantrasyonlar1 ile iireme sistemi {izerindeki terapotik etkileri disinda bir etki tespit
edilmemistir. Asirt dozda kullanildigr durumda semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Gonadotropin salgilatict hormon analoglar:
ATC kodu: LO2AEO3

ZOLADEX LA, (D-Ser(But)® Azgly® LHRH), dogal olarak viicutta sentezlenen lutein yapici
hormon serbestlestirici hormonun (LHRH) sentetik bir analogudur. ZOLADEX LA kronik
uygulamada hipofiz LH sekresyon inhibisyonuna sebep olarak erkeklerde serum testosteron
ve kadinlarda serum ostradiol konsantrasyonlarinda diisiise yol acar. Bu etki, tedavinin
kesilmesi sonrasinda geriye donebilir. Diger LHRH agonistlerinde oldugu gibi ZOLADEX
LA baslangigta erkeklerde serum testosteron konsantrasyonunu ve kadinlarda serum estradiol
konsantrasyonunu gegici olarak artirabilir.

Prostat kanser:

Erkeklerde ilk depo enjeksiyondan 21 giin sonra, testosteron konsantrasyonu kastrasyon
diizeylerine diiser ve her 12 haftada bir uygulanan tedaviye devam edildigi siirece baskilama
devam eder.

Metastatik prostat kanseri olan hastalarin tedavisinde ZOLADEX LA, karsilastirmali klinik
calismalarda cerrahi kastrasyon ile elde edilen sagkalim sonuglarina benzer sonuglar
gostermistir.

Kastrasyon ile bikalutamid 150 mg monoterapinin (agirlikli olarak ZOLADEX formunda)
karsilastirildigi 2 randomize kontrollii klinik ¢aligmanin 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 bulunmamustir (tehlike oran1 = 1.05
[GA 0.81 ila 1.36]). Buna karsilik, iki tedavinin esdegerliligi istatistiksel olarak
sonug¢landirilamamastir.

Karsilagtirmali ¢alismalarda ZOLADEX LA’nin, yiiksek riskli lokalize (T1-T2 ve PSA degeri
en az 10 ng/mL veya Gleason skoru en az 7) veya lokal ileri evre (Ts-T4) prostat kanseri olan
hastalarda radyoterapiyle birlikte adjuvan tedavi olarak kullanildigi zaman hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalimda artis sagladigi gosterilmistir. Adjuvan tedavinin optimum
sliresi heniiz belirlenmemistir; karsilastirmali bir ¢alismada 3 yillik adjuvan ZOLADEX LA
tedavisinin tek bagina radyoterapi ile karsilastirildiginda sagkalimda anlamli bir artis
sagladig1 gosterilmistir. Radyoterapi dncesi neo-adjuvan ZOLADEX LA'nin yiiksek riskli
lokalize veya lokal ileri evre prostat kanseri olan hastalarda hastaliksiz sagkalimda artis
sagladig bildirilmistir.
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Prostatektomi sonrasinda ekstraprostatik tiimor yayilimi oldugu saptanan hastalarda adjuvan
ZOLADEX LA hastaliksiz sagkalim siirelerinde diizelme saglayabilmekte; ancak hastalarda
cerrahi girisim aninda nodal tutulum bulgusu olmamasi1 durumunda sagkalimda anlamli bir
diizelme goriilmemektedir. Patolojik olarak evrelendirilmis lokal ileri evre hastaligi olan
hastalara, adjuvan ZOLADEX LA tedavisi diisiiniilmeden once 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 LA kullaniminin klinik sonuglarda
diizelme sagladigina dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Meme kanseri:

Kadinlarda serum Ostradiol konsantrasyonlari, ilk depo enjeksiyonundan yaklasik 4 hafta
sonra baskilanir ve postmenopozal kadinlarda gozlenenlerle karsilastirilabilir seviyelerde
tedavi siiresinin sonuna kadar baskilanmis halde kalir. Ostradioliin baskilanmasi, menopoz
oncesi ve perimenopozal kadinlarda meme kanseri yaniti ile iligkilidir ve hastalarin ¢ogunda
amenore ile sonuglanacaktir.

LHRH analoglar: ile tedavi sirasinda hastalar menopoza girebilir. Nadiren, bazi kadinlar
tedavinin kesilmesinden sonra adet gérmezler.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

12 haftada bir yapilan uygulama, dokularda herhangi bir birikme olmadan etkili
konsantrasyonun muhafaza edilmesini saglar.

Dagilim:
ZOLADEX LA proteine zayif olarak baglanir.

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.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda yarilanma 6mrii uzar. 12 haftada bir verilen 10.8 mg
depo formiilii i¢in bu degisim herhangi bir birikmeye sebep olmaz. Bu nedenle bobrek
fonksiyonu bozuk olanlarda doz degisimine ihtiya¢ duyulmaz.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

ZOLADEX LA’nmn uzun dénemde tekrarlayan dozlarindan sonra erkek farelerde iyi huylu
hipofiz tiimoér olusma sikliginda artma tespit edilmistir. Bu bulgu cerrahi kastrasyondan sonra
goriilen bulgulara benzemekle birlikte, insanlarla herhangi bir iliskisi saptanmamustir.
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Farelerde, insan dozunun Katlari ile uzun siireli tekrarlanan dozlama, sindirim sisteminin bazi
bolgelerinde histolojik degisiklikler tiretmistir. Bu, pankreatik adacik hiicresi hiperplazisi ve
midenin pilorik boélgesinde iyi huylu bir proliferatif durum ile kendini gésterir ve bu tiirde
spontan bir lezyon olarak da rapor edilir. Bu bulgularin klinik gecerliligi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.  Yardimeci maddelerin listesi

Yiiksek ve diisiik molekiil agirlikl laktid /glikolit kopolimerlerin karigimi
Glasiyel asetik asit*

*Dondurularak yapilan kurutma isleminde prosesten uzaklastirilir.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda (oda sicakliginda) saklanmalidir.

Orijinal ambalajinda ve poset agilmadan saklanmalidir.

Eger doktorunuz tedaviyi sonlandirmaya karar verirse, enjeksiyonun uygun bir sekilde imhasi
saglanmalidir.

Poset sadece uygulamay1 yapacak kisi tarafindan acilmalidir. Poset acildiktan sonra hemen
kullanilmalidir. Poset agilmis ve hasar gérmiisse kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek kullanim igin (Safe system) enjektor, koruyucu kilif i¢inde sunulmaktadir. Enjektor
aliminyum folyo ile lamine edilmis bir poset igindedir. Poset i¢inde silika jel ve nem emici

kapstil bulunur.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “ Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanim kartinda belirtilen sekilde kullanilir. Poset sadece uygulamayi yapacak Kkisi
tarafindan agilmalidir. Poset acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Poset acilmis ve hasar
gormiigse Kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad., Yap1 Kredi Plaza, B Blok, Kat 3-4,
Levent — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
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107/60
9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 21.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 16.02.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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