KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

LH-RH Ferring 0.1 mg/ml IV enjeksiyonluk ¢6zelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 ml ¢ozelti igeren bir ampul, 0.091 mg gonadoreline esdeger, 0.1 mg

gonadorelin asetat igerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol ......................... 50 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak renksiz ¢ozelti.

4, KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi iiriin yalnizca diyagnostik kullanim i¢indir.
Hipotalamus, hipofiz ve gonad disfonksiyonlarinin teshisi i¢in:

e Tek doz uygulamasi:
Periferden kaynaklanan gonad disfonksiyonlar1 ile merkezi gonadal disfonksiyonlar
(hipolatamik veya hipofizer yetersizlik) birbirinden ayirmak i¢in uygulanir.

e Tekrarli doz uygulamasi ya da infiizyon:
Hipofiz ya da hipotalamustan kaynaklanan gonadal disfonksiyonlar1 birbirinden ayirmak
icin (primer veya sekonder “hipotalamik” amenore, ya da endojen gonadorelin
yetersizligine veya yokluguna bagli hipogonadotropik hipogonadizm).

Tiimdr bulunmasi durumunda (6rn. kraniofarinjioma, hipofiz adenomu) yukarida sozii edilen
incelemeler, hipotalamus ve hipofiz bezi disfonksiyonlarinin teshisi ve ileri kontrolleri icin
kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Teshis i¢in, intravendz yoldan tek doz olarak 25 pg veya 100 pg enjekte edilir. Birkag saatlik
aralar ile uygulama tekrarlanabilir veya pulsatil inflizyon yapilabilir.

Erigkinlerde
100 pg gonadorelin i.v. bolus enjeksiyonu (1 ampul LH — RH).



Cocuklarda
Viicut yiizey alaninin her m*’si i¢in 60 pg gonadorelin i.v. bolus enjeksiyonu, en az 4 LH-RH
ampule karsilik gelen 25 pg gonadorelin verilmelidir.

Uygulama sekli:
LH-RH intravendz enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.

GnRH testinin yiiriitiilmesi (tek doz enjeksiyon)

- Bazal LH ve FSH degeri tayini i¢in 2 ml kan alinir.

- Sonra IV 25 —100 pg LH — RH bolus enjeksiyonu yapilir.

- LH ve FSH olgiimleri i¢in 30 dakika sonra, ayrica gerekirse 60, 90, 120 dakika sonra 2 ml
kan daha alinir.

LH ve FSH’da maksimum artig, yaklasik 30 dakika sonra beklenir. Normal hipofiz bezi
fonksiyonlarinda bolus gonadorelin uygulamasindan sonra, normal ya da yiiksek baslangi¢
degerine gore 3 veya 4 katlik reaktif bir LH artig1 normal olarak kabul edilebilir.

Tek bir test ile sadece hipofizer gonadotropinlerin bulunup bulunmadigi tespit edilebilir.
Ancak, tek doz gonadorelin uygulamasi, hipotalamik ve hipofiz bezi rahatsizliklarini
birbirinden ayirmak i¢in her zaman uygun degildir. Hipofizer gonadotropin rezervlerini
degerlendirmek ve hipofiz ve hipotalamik fonksiyonel rahatsizliklar1 birbirinden ayirmak i¢in
uygulamanin tekrar1 gerekecektir.

Kadinlarda gonadorelin ile stimiilasyonu takiben LH ve FSH yanit1, dongiisel degisikliklere
baglidir. Luteal fazdaki artis, erken follikiiler fazda oldugundan 2 kat daha fazladir.

Gonadorelin, fonksiyonel hipofiz bezinde gonadotropin serbestlesmesini stimiile eder.

Uzun bir siire devam eden hipofiz bezi baskilanmasi durumunda gonadotropin salgisini
baslatmak i¢in, tekrarli uygulama gerekebilir (tekrarlayan enjeksiyonlar ya da pulsatil
uygulama).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger hasar1 ve bobrek yetmezliginde eliminasyon yavaslayacagindan dolayi
gonadotropin salim artar.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida verilen doz bilgileri diginda 6zel bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

LH-RH gonadorelin asetat ve yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi
olanlarda kullanilmamalidir.
Gonadorelin, gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Gonadorelin hipofiz adenomasi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir, ¢linkii hemorajik
infarktiis (hipofizer apopleksi) bildirilmistir.

Bu {irtin her dozunda 50 mg mannitol (E421) igerse de dozu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ozellikle TRH (protirelin) ile birlikte uygulandiginda olmak iizere, hipofiz adenomas1 olan
hastalarda seyrek olgular halinde, gegici norolojik semptomlar ve hipofizer apopleksi
gozlenmistir. Bu gibi olgularda, gonadorelinin tanisal amacl kullanimi yeniden goézden
gecirilmelidir.

Androjen, Ostrojen, gestajen ve glukokortikoid gibi hipofizin gonadotropin sekresyonunu
etkileyen ilaglar kullanilirsa test sonuglar1 degisebilir. Bundan baska gonadotropin diizeyi,
spironolakton tedavisiyle beraber gegici olarak artabilir, levodopa ile az miktarda artabilir ya
da digoksin ve oral kontraseptiflerle beraber kullanildiginda azalabilir. Prolaktin artiric
ajanlarla (metoklopramid gibi dopamin antagonistleri, fenotiyazin), birlikte tedavi,
gonadorelin uygulamasindan sonraki reaksiyonu azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kadinlarda erken ovulasyona neden olabilir. Dogum kontrolii i¢in gerekli Onlemler
alimmalidir.

Gebelik donemi

LH-RH’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gonadorelinin insanlarda gebelik esnasinda klinik kullanimi, herhangi bir pratik 6nem
tasimaz, ¢linkii serumda artan dstrojen konsantrasyonu hipofizden LH salgisini inhibe eder ve
boylelikle gonadorelin uyarici etkisini kaybeder. Gonadorelin gebelik siiresince
kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Laktasyon doneminde gonadorelin kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Gonadorelin
laktasyon sirasinda kontrendikedir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegine olan etkileri iizerinde herhangi bir ¢alisma
yapilmamigtir.

Gonadorelin asetatin etki siiresinin kisa olusu nedeniyle, arag ve makine kullanma yetenegi
tizerindeki etkilerinin ihmal edilebilir diizeyde olacagi beklenmektedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmistir:

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

Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Sinir sistemi bozukluklar
Cok seyrek: Gegici norolojik semptomlar*, hipofizer apopleksi*

*Hipofiz adenomas1 olan hastalarda. Bu tip vakalarda, gonadorelin ile teshis veya tedavi
uygulamasi yeniden gozden gegirilmelidir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri, kasint1 ve sislik ile belirginlesen
kizariklik)

Biitin IV enjeksiyonluk peptidlerde oldugu gibi, anafilaktik reaksiyonlar gozardi
edilmemelidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Dozun oOnerilen maksimum dozun o6tesine artirilmasi, hipofiz fonksiyonlarinda gegici
inhibisyon ile sonuclanabilir.

Doz asim1 durumunda, bildirilen istenmeyen etkiler olusabilir (Bkz. B6liim 4.8). Gonadorelin
hizla viicuttan digar atilabildiginden doz agimi durumunda 6nlem alinmasina gerek yoktur.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Gonadotropin serbestlestirici hormonlar
ATC kodu: HO1 CAO01



Gonadorelin insanlarin ve ¢ok sayida hayvan tiiriiniin hipotalamus dokusunda bulunan bir
peptid hormonudur. Hipofiz bezinden her iki gonadotropinin (LH ve FSH) serbestlenmesini
saglayan, fizyolojik serbestletici hormondur (gonadotropin serbestletici hormon). Fizyolojik
kosullarda, gonadorelin 60 — 120 dakikalik araliklarla, yaklasik birer dakikalik kisa siireler
icinde, kisa pulsasyonlar seklinde salgilanir.

Avrupa Farmakopesi’ne gore iiretilen sentetik gonadorelin asetat, dogal hipotalamik
gonadorelin asetat ile ayn1 yapiya sahiptir.

Gonadorelin hayvan deneylerinde, disi hayvanlarda LH ve FSH salgilanmasini saglayarak,
folikiil olgunlasmasimni ve oviillasyonu uyarir. Erkek hayvanlarda spermatogenezi ve
testosteron salgisini uyarir.

Gonadorelinin genel farmakolojisine bakildiginda, yiiksek dozlarda bile, 6n hipofizdeki
parsiyel gonadotropik fonksiyonu disinda, diger organ fonksiyonlart {izerinde herhangi bir
etkisi bulunmamaktadir.

Gonadorelin parenteral yoldan uygulanir (i.v. ya da s.c.). Tekrarli uygulama ve dozun
yiikseltilmesi ya da stirekli salinim (siirekli infiizyon) durumunda, gonadorelin, gonadotropin
salgilanmasini geri doniisiimlii olarak inhibe eder (paradoks antifertilite etkisi).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Gonadorelin gastrointestinal yoldan az miktarda emilir.

Dagilim:
Proteinlere baglanma % 15’ten azdir.

Biyotransformasyon:
Gonadorelin  karaciger ve bobreklerde metabolize olur. Bozulmamis metabolitler
bobreklerden elimine edilir, safra eliminasyonu diistiktiir.

Gonadorelin plazmada hidrolize olur ve inaktif metabolitler olarak idrarla atilir.

Eliminasyon:
Insanlar ve hayvanlarda gonadorelin, IV enjeksiyondan sonra, 10 dakikadan daha kisa bir

yari-omiir ile, hizla elimine edilir. Deaktivasyon, karaciger, 6n hipofiz ve diger organ
dokularindaki eksopeptidazlar ve endopeptidazlar tarafindan gergeklestirilir. En Onemli
inaktivasyon organlar1 karaciger ve bobrektir. Karaciger bozukluklar1 veya bobrek yetmezligi
durumunda, eliminasyon yavaslar ve gonadorelinden kaynaklanan gonadotropin salimi artar.

Gonadorelinin bobrekten atilimi, oligopeptidlerin idrarda tespit edilebilmesine yol acar.
Gonadorelinin bozulmamais yapis1 biyolojik aktivite i¢in gereklidir, terapdtik dozla olusan tim
metabolitler biyolojik olarak etkisizdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.




Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gonadorelinin etkisi daha uzun
siireli ve daha fazla olabilir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Cok yiiksek dozlarda bile gonadorelin toksikolojik etki goOstermez, fakat testikiiler
fonksiyonlarin (testosteronda azalma) inhibisyonuna ve androjene bagimli organlarin
involiisyonuna neden olur.

Gonadorelinin akut toksisitesi iizerindeki aragtirmalar, fare ve siganlarda IV enjeksiyondan
sonra yapilmustir.

Sub-kronik ve kronik toksisite

IV uygulamali ¢alismalar sicanlarda (30 giin), kopeklerde (90 giin), SC uygulamali ¢aligmalar
ise sicanlarda (90 giin) yapilmistir. Yiiksek doz gonadorelin, testikiiler fonksiyonlarin
inhibisyonuna ve androjene bagimli organlarin dejenerasyonuna neden olur.

Lokal tolerans
Tavsanlara yapilan tek uygulamadan sonra (IV, intraarteriyel, paravendz) 6zel intolerans
belirtileri goriilmemistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
Mutajenisite konusunda veri bulunmamaktadir. Dogal pitiiiter gonadorelin ile esdeger olan
yapist nedeniyle, genotoksik 6zellik beklenmez.

Ureme toksisitesi

Sican ve tavsanlar ile yapilan deneyler, giiclii bir luteolitik etki ve fetal absorpsiyon ve
perinatal Oliimlerde artis goOstermistir. Sicanlarda bu durum, Ostrojen reseptorlerinin
inhibisyonuyla birlikte giden fetus retardasyonuna baglanmistir.

Sican ve tavsanlarda gonadorelin ile yapilan lireme toksisitesi incelemeleri yliksek luteolitik
aktivite, embriyo oliimii ve perinatal 6liim oraninda artis gdstermistir. Fetusta doza baglh
bliylime geriligi goriilmiistiir (viicut kitlesinde azalma, ossifikasyonda gecikme). Eksternal
anomaliler ve/veya i¢ organ ya da iskelet anomalileri saptanmamugtir.

Hamilelik ve laktasyon sirasinda gonadorelin kullanimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir.

Teratojenisite

Teratojenik bir etki saptanmamustir.

Bununla birlikte, gonadorelinin insanlardaki klinik kullanimi, gebelik siiresince herhangi bir
pratik anlam tasimamaktadir; ¢iinkli serumda artan Ostrojen konsantrasyonu, hipofizden LH
salinmasini inhibe etmekte ve boylelikle gonadorelin uyarici aktivitesini kaybetmektedir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Mannitol
Glasiyal asetik asit
Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

Gecimlilik c¢aligmalar1 yapilmamistir, bu nedenle bu tibbi {irlin diger tibbi {iriinler ile
karistirtlmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

LH-RH, 1 ampulliik ambalajlarda sunulmaktadir.

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

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “T1bbi
Atiklarin  Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin  Kontrolii
Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ferring Ilag San.ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Nurol Plaza No.255 Kat 13
Maslak 34398 Istanbul

Tel: (0212) 335 62 00
Faks: (0212) 285 42 74
e-posta: TRO-info@ferring.com
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