KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CETROTIDE 250 mcg enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢dziicli
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon 250 mcg setroreliks’e esdeger 260-270 mcg setroreliks asetat
igerir.

Beraberinde verilen ¢6ziicii ile 6nerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde mL bagina 250 mcg
etkin madde elde edilir.

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

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii.
Tozun goriiniimii: Beyaz liyofilizat
Coziiciiniin goriintimii: Berrak ve renksiz ¢ozelti

Sulandirilmig ¢6zeltinin pH’s1 4-6’dir.
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Kontrollii over stimulasyonunu takiben, oosit toplanmasi ve yardimla iireme teknolojileri
uygulanan hastalarda prematiire ovulasyonun engellenmesi i¢in kullanilir.

Klinik c¢aligmalarda CETROTIDE insan menopozal gonadotropin (HMG) ile birlikte
kullanilmigtir, ancak, smirli sayida olmakla beraber rekombinant folikiil uyarici hormonla
(FSH) birlikte kullan1ldiginda da benzer etki gézlenmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

CETROTIDE yalniz bu alanda deneyimli uzmanlar tarafindan regete edilmelidir.
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

[Ilk CETROTIDE uygulamasi bir hekimin gozetimi altinda ve olasi alerjik/psddo-alerjik
reaksiyonlarin (hayati tehdit edici anafilaksi dahil) tedavisinin mevcut oldugu sartlar altinda
yapilmalidir. Ardindan yapilacak olan enjeksiyonlar, hastanin asir1 duyarlilik reaksiyonlarini

gosteren semptomlar ve belirtiler konusunda bilgilendirilmesi ve bu olaylarin acil tibbi girisim
gerektirecegini anlamis olmasi durumunda, kendi kendisine uygulanabilir.



Uygulama sekli

Bir flakon igerigi (250 mcg setroreliks) sabah ya da aksam olmak iizere 24 saat araliklarla,
giinde bir defa uygulanir. Ilk uygulamay1 takiben, enjeksiyona alerjik/psddo-alerjik
reaksiyonu olmadigindan emin olmak icin hastanin 30 dakika tibbi gézetim altinda tutulmasi
tavsiye olunur.

CETROTIDE alt karin duvarina subkutan olarak enjekte edilir.

Uriiniin hizli emilimini kolaylastirmak igin, iiriin yavas hizda enjekte edilerek enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 azaltilabilir.

Sabah uygulamasi: CETROTIDE ile tedaviye over stimiilasyonunun 5. veya 6. giiniinde (over
stimiilasyonu bagsladiktan 96 ila 120 saat sonra) iiriner veya rekombinant gonadotropin ile
birlikte baglanmali ve oviilasyonun indiiksiyon giinii dahil gonadotropin tedavisi boyunca
devam edilmelidir.

Aksam uygulamasi: CETROTIDE ile tedaviye over stimiilasyonunun 5. giiniinde (over
stimiilasyonu basladiktan 96 ila 108 saat sonra) liriner veya rekombinant gonadotropin ile
birlikte baglanmali ve oviilasyonun indiiksiyon giiniinden bir gece Oncesine kadar
gonadotropin tedavisi boyunca devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi
CETROTIDE karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; bu nedenle dikkatli
olunmalidir.

Bobrek yetmezligi

CETROTIDE bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; bu nedenle dikkatli
olunmalidir. CETROTIDE, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda uygulanmaz.

Geriyatrik popiilasyon
CETROTIDE’1n geriyatrik poptilasyonda kullanim endikasyonu yoktur.

Hazirlama talimati i¢in, boliim 6.6’ya bakiniz.
4.3 Kontrendikasyonlar

CETROTIDE asagida listelenen durumlardan herhangi birinin varliginda kullanilmamalidir:

o Etkin maddeye veya gonadotropin saliverici hormonun (GnRH) yapisal analoglarindan
herhangi birine, ekstrinsik peptid hormonlara veya yardimct maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlhilik.

¢ Gebelik ve laktasyon.

e Siddetli renal yetmezligi olan hastalar.



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Alerjik Durumlar
Ilk dozla, hayat1 tehdit edici anafilaksiyi de igeren alerjik/psodoalerjik reaksiyon vakalari
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Hikayesinde alerjik egilim bilinen veya aktif alerjik durum belirtileri olan kadinlarda 6zel
onlem almmalidir. CETROTIDE ile tedavi siddetli alerjik durumdaki kadinlara tavsiye
edilmez.

Over Hiperstimiilasyonu Sendromu (OHSS)

Over stimiilasyonu sirasinda veya onu takip eden giinlerde over hiperstimiilasyonu sendromu
goriilebilir. Bu olay gonadotropinlerle stimiilasyon prosediiriiniin bir riski olarak
degerlendirilmelidir.

Over hiperstimiilasyonu sendromu semptomatik olarak tedavi edilmelidir, orn. istirahat,
intravendz elektrolitler/ kolloidler ve heparin tedavisi.

Luteal faz destegi lireme sagligi merkezlerinin kendi protokollerine gore yapilmalidir.

Tekrarlanan over stimiilasyon prosediirii

Tekrarlanan bir over stimiilasyon prosediirii sirasinda setroreliks uygulamasi ile ilgili heniiz
sinirli bir deneyim vardir. Bu nedenle tekrarlayan sikluslarda setroreliks sadece dikkatli bir
risk/yarar degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Konjenital anomaliler

Ciftlerin infertilitesinden kaynaklanan faktorlerle mi, yardimci iireme teknolojileri (ART)
prosediirlerine bagli faktorlerle mi iliskili oldugu net olmamakla birlikte, GnRH antagonistleri
kullanilsin veya kullanilmasin, ART ile konjenital anomali prevalansi kendiliginden
gebeliklere kiyasla biraz daha yiiksek olabilir. Infertilite tedavileri i¢in setroreliks uygulanan
kadinlarin 316 yeni dogan bebeginde yapilan klinik takip ¢alismalarindan alinan sinirlt veriler
setroreliksin ¢ocuklarda konjenital anomali riskini arttirmadigini gostermektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Setroreliks ile resmi ilag-ilag etkilesim calismalari yapilmamustir. /n vitro incelemeler,
sitokrom Paso ile metabolize edilmis veya bazi diger yollar ile glukuronize veya konjuge
edilmis ilaglarla etkilesimin olasi olmadigini gostermistir. Bununla birlikte, gonadotropinler
veya duyarli bireylerde histamin saliverilmesini indiikleyebilen tibbi iirlinler ile etkilesim
olasilig1 tamamen goz ard1 edilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon: Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii:

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi:

CETROTIDE gebelik doneminde kontrendikedir (Bakiniz boliim 4.3).
Laktasyon donemi:

CETROTIDE emzirme doneminde kontrendikedir (Bakiniz boliim 4.3).
Ureme yetenegi/Fertilite:

Hayvanlarda yapilan calismalar setroreliksin fertilite, tireme performans: ve gebelik tlizerinde
doza bagh bir etki sergiledigini gostermektedir. Tibbi iirlin gebeligin duyarli fazi sirasinda
uygulandiginda herhangi bir teratojenik etki meydana gelmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

CETROTIDE’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi ihmal edilebilir diizeydedir
veya hi¢ yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen istenmeyen etkiler, enjeksiyon yerinde eritem, kasint1 ve sislik gibi lokal

reaksiyonlardir. Bunlar genellikle hafif yogunlukta ve gegicidir. 250 mcg setroreliks’in ¢oklu
enjeksiyonlarini takiben, klinik ¢aligmalarda rapor edilen siklik % 9,4 diir.

Stimiilasyon prosediiriiniin i¢sel riski olarak, hafif-orta siddette over hiperstimiilasyonu
sendromunun (OHSS) (DSO evre I veya II) yaygin olarak raporlandig1 goriilmektedir. Bunun
aksine, siddetli OHSS yaygin degildir.

Yaygin olmayan siklikta psoddo-alerjik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil asir1 hassasiyet
reaksiyonlar1 rapor edilmistir.

Istenmeyen etkilerin listesi

Istenmeyen etkiler her bir siklik grubu iginde, azalan ciddiyetine gore sunulmaktadar:

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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sistemik allerjik/psddo alerjik reaksiyonlar, hayati tehdit edebilecek
anafilaksi dahil.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti



Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Stimiilasyon prosediiriiniin i¢sel bir riski olarak, hafif-orta siddette over
hiperstimiilasyonu sendromu (DSO evre I ya da II) gériilebilir (Bakiniz bdliim 4.4).

Yaygin olmayan: Siddetli over hiperstimiilasyonu sendromu (DSO evre I1I)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar (Ornegin; eritem, sislik ve kasintr)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovilijans 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 asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimi, etki siiresinin uzamasi ile sonuglanabilir, ancak akut toksik etkilerin
gelisme olasiligl bulunmamaktadir.

Kemiricilerde yapilmis akut toksisite ¢alismalarinda, farmakolojik olarak etkili subkutan
dozun 200 katindan yiiksek setroreliks dozlarinin periton ig¢ine uygulanmasindan sonra
spesifik olmayan toksik semptomlar gozlenmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: anti-gonadotropin-saliverici hormonlar
ATC kodu: HO1CCO02

Etki mekanizmasi:

Setroreliks, luteinizan hormonu salgilatan hormonun (LHRH) antagonistidir. LHRH hipofiz
hiicrelerinin membranlarinda bulunan reseptorlere baglanir. Setroreliks, endojen LHRH 1n bu
reseptorlere baglanmasini  yarigmali olarak engeller. Bu etki tarziyla, setroreliks
gonadotropinlerin (LH ve FSH) sekresyonunu baskilar.

Setroreliks hipofiz bezinden LH ve FSH’1n sekresyonunu doza bagimli olarak inhibe eder.
Baskilanma hemen goriiliir ve baslangicta stimiile edici bir etki goriilmeden tedavi siirdiigii
stirece de devam eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Kadinlarda setroreliks LH pikini ve bunun sonucu olarak da oviilasyonu geciktirir. Over
stimiilasyonu uygulanan kadinlarda, setroreliks’in etki siiresi doza bagimhidir. Her 24 saatte
bir 250 mcg doz ile tekrarlanan enjeksiyonlar setroreliks’in etkisini devamli kilacaktir.

insanlarda ve hayvanlarda, setroreliks’in hormonal antagonistik etkisi tedavinin bitiminde
tamamiyla geri doniisliidiir.




5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim: Setroreliksin subkutan uygulama sonras1 mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 85°dir.
Dagilim: Setroreliks’in dagilim hacmi (Va) 1,1 L x kg™"dir.
Biyotransformasyon: [In-vitro ¢alismalar faz 1 ve faz II reaksiyonlarin setroreliks

metabolizmasinda rol oynamadiginin kanitlarin1 ortaya koymustur. Setroreliks peptidazlar
tarafindan dontstiiriiliir ve (1-4) peptid predominant metabolit’dir.

Eliminasyon: Toplam plazma klirensi 1,2 ml x dak! x kg! ve renal klirensi 0,1 ml x dak"
U'x kg"dir.

Intravendz ve subkutan uygulama sonrasi ortalama terminal yar1 omiirler sirasiyla yaklasik
12 saat ve 30 saat olup, emilim siirecinin enjeksiyon yerindeki etkisini gostermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum: Tek dozlarin (250 mcg ila 3 mg setroreliks) subkutan
uygulamasi ve aym1 zamanda 14 giin boyunca giinlik dozlama dogrusal kinetik
gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi

CETROTIDE karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; bu nedenle dikkatli
olunmalidir.

Bobrek yetmezligi

CETROTIDE bdbrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; bu nedenle dikkatli
olunmalidir. CETROTIDE, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda uygulanmaz.

Geriyatrik popiilasyon
CETROTIDE’1n geriyatrik popiilasyonda kullanim endikasyonu yoktur.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler: Farkli hizlarda farmakokinetik farkliliklar tayin
edilmemistir. Setroreliks i¢in farmakokinetik parametrelerde saglikli kisiler ve kontrollii over
stimulasyonu altindaki hastalar arasinda farklilik bulgular1 yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genototoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme toksisitesi ¢alismalarina gore insanlar i¢in 6zel
bir tehlike olmadigini gostermektedir.

Sicanlarda ve kopeklerde akut, subakut ve kronik toksisite ¢alismalarinda setroreliks’in
subkutan uygulanmasindan sonra hedef organlarda toksisite gézlenmemistir. Insanlarda klinik
kullanim i¢in amaclanandan bariz olarak daha yiliksek dozlarda kopeklere intravendz,



intraarteriyel ve paravendz enjeksiyonlardan sonra ilaca bagli lokal iritasyon veya uyusmazlik
kaydedilmemistir.

Setroreliks, gen ve kromozom mutasyon tayinlerinde herhangi bir mutajenik veya klastojenik
potansiyel géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz:
Mannitol

Cozicii:

Steril enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, boliim 6.6°da belirtilenler disinda baska tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamig flakon: 2°C — 8°C’de 24 ay
Rekonstitiiye iiriin: Hemen kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Acilmamis CETROTIDE’1 buzdolabinda (2°C — 8°C) saklaymiz. Bu sekilde saklandiginda
iirliniin raf 6mri 24 aydir.

Ote yandan, agilmanus iiriin orijinal ambalajinda, oda sicakhiginda (30°C altinda) iic aya
kadar saklanabilir.

(Cozelti hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Flakonlari 1s1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Bu iiriin enjeksiyon oncesi oda sicakliginda olmalidir. Kullanimdan yaklasik 30 dakika once
buzdolabindan ¢ikartiniz.

Dondurmayiniz veya buzdolabinin dondurucu bdliimiine ya da buz kalibina yakin yerlere
koymayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipa ile kapal1 Tip I cam flakonlarda 1'lik ya da 7'lik ambalajlarda mevcuttur.
Sterildir.
Her bir ambalaj ilave olarak asagidaki malzemeleri igerir:

1 (ya da 7) kullanima hazir siringa (kaucuk tipa ile kapali Tip I cam kartus), parenteral
kullanim i¢in 1 ml ¢6ziicii icerir.
1 enjeksiyon ignesi (20 gauge)



1 hipodermik enjeksiyon ignesi (27 gauge)
2 adet alkol emdirilmis pamuk
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

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

Bu iiriin enjeksiyon Oncesi oda sicakliginda olmalidir. Kullanimdan yaklagik 30 dakika once
buzdolabindan ¢ikartiniz.

CETROTIDE yalnizca birlikte verilmis olan ¢oziicii ile hazirlanmalidir ve yavasca dairesel
hareketlerle karistirilmalidir. Hizla sallayarak kabarciklar olusmasina yol agilmamalidir.

Hazirlanan ¢ozelti partikiilsiiz ve berrak olmalidir. Cozelti berrak degilse veya partikiiller
iceriyorsa kullanilmamalidir.

Flakonun tiim igerigini ¢ekiniz. Bu hastaya en az 230 mcg setroreliks doz verilmesini saglar.
Cozelti hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.
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