Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/17/zoladex-depot-3-6-mg-subkutan-implant
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO2AEO03

KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZOLADEX 3.6 mg Depot
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde: 3.6 mg gosereline esdeger goserelin asetat igerir.
Yardimei maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Kontrollii salinan, subkiitan implant i¢in steril depo
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
(i) Prostat Kanseri: Hormonal miidehaleye uygun prostat kanserinde asagidaki durumlarda

endikedir (ayrica bkz. Bélim 5.1):

- Zoladex’in cerrahi kastrasyon ile kargilagtinlabilir sagkalim faydasi gosterdigi metastatik
prostat kanserinin tedavisinde.

- Zoladex'in; cerrahi kastrasyona alternatif olarak, anti-androjene kiyasla karsilastinlabilir
sagkalim faydalan 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
hastalify olan prostat kanseri hastalarinda veya lokal ileri prostat kanseri hastalarinda
radyoterapi 6éncesi neo-adjuvan tedavi olarak.

- Zoladex’in daha iyi hastaliksiz sagkalim gésterdigi ortaya konulmus, hastalik progresyon
nski yilksek, lokal ileri prostat kanseri hastalarinda radikal prostatektomiye adjuvan tedavi
olarak.

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

(iii) Zoladex 3.6 mg; erken evre meme kanseri olan, Ostrojen reseptdrii (ER) pozitif,
pre/perimenopozal kadinlanin standart tedavisinde yer alan kemoterapiye alternatif olarak
endikedir.

(iv) Endometriyozis: Endometriyozis tedavisinde Zoladex, apri da dahil olmak iizere
semptomlan hafifletir ve endometriyal lezyonlarin say ve biiyiikliiklerini azaltir.




(v) Endometriyamun Inceltilmesi: Zoladex, endometriyal ablasyon veya rezeksiyon
Oncesinde uterin endometriyumun inceltilmesinde endikedir.

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

(vi) Yardimh Ureme Tekniklerine Kullanim: Siiperovulasyona hazirhik asamasinda
hipofizin baskilanmasinda kullamlir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi :

Yetiskinler:
3.6 mg depo ZOLADEX implant her 28 giinde bir uygulantr.

Endometriyozis yalmzca alt1 aylik donem boyunca tedavi edilmelidir; ¢iinkii halihazirda daha
uzun tedavi donemlerine ait klinik veri mevcut degildir. Kemik mineral dansite kayb: ile
ilgili endiseler nedeniyle ardisik tedavi kiirleri uygulanmamalidir. Endometriyozis tedavisi
amaciyla ZOLADEX kullanan hastalarda hormon replasman tedavisinin (her giin dstrojen ve
progesteron ila¢ verilmesinin) kemik mineral dansite kaybini ve vazomotor semptomlari
azalth@ gosterilmigtir.

Endometriyumun inceltilmesinde kullanima:
Dért ya da sekiz haftalik tedavi. Biiylik uteruslu hastalar i¢in ya da cerrahi girisimlerde esnek
zamanlamaya olanak saglanmasi amaciyla ikinci bir depo gerekli olabilir.

Miyomlan nedeniyle anemik olan kadinlarda kullanimu:
Ameliyattan Onceki ii¢ aya kadar takviye demirle birlikte ZOLADEX uygulanabilir.

Yardiml: iireme:

ZOLADEX hipofiz bezinin down regiilasyonu igin uygulamr ve down regiilasyon serum
estradiol diizeylerinin erken folikiiller fazda gézlenenlere (yaklasik 150 pmol/L) benzer
olmasi seklinde tammlanir. Bu genellikle 7 ila 21 giin arasinda siirmektedir.

Down regiilasyona ulasildifinda, gonadotropin ile siiperoviilasyon (kontrollii over
stimiilasyonu) baglatilir. Depo agonisti ile ulagilan down regiilasyon daha tutarhi olup, bu
durum bazi1 vakalarda gonadotropin igin gerekliligin artmig olabilecegine isaret eder.
Folikiiler gelisimin uygun bir evresinde gonadotropin durdurulur ve oviilasyonun
indiiklenmesi i¢in insan koriyonik gonadotropini (hCG) uygulanur. Her bir klinigin normal
uygulamasina gore tedavi takibi, oosit edinimi ve fertilizasyon teknikleri gerceklestirilir.

Uygulama yolu :
ZOLADEX 6n abdominal duvara cilt altina enjekte edilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :

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

Pediyatrik popiilasyon :




ZOLADEX’in ¢ocuklarda kullanimi endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

ZOLADEX’in dogru uygulanabilmesi i¢in kullanim kartina bakimz.
4.3 Kontrendikasyonlar

ZOLADEX’e, bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine veya diger LHRH
analoglarina agir1 duyarlilifi oldugu bilinen hastalara ZOLADEX verilmemelidir.

ZOLADEX gebelikte veya laktasyonda kullanilmamalidir (B6liim 4.6 bkz.).
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

ZOLADEX, c¢ocuklarda giivenilirlii ve etkisi saptanmadifindan, bu grup hastada
kullanilmamalidr,

Erkekler

Uretere ait tikanma ve omurilikte sikisma riski tagiyan erkek hastalarda ZOLADEX
kullanimi dikkatli yapilmali ve hastalar terapinin ilk ayinda yakindan izlenmelidir. Eger
omurilikte sikisma veya iretere ait bir tikanma nedeniyle bdbrek yetmezligi varsa veya
gelisirse, bu komplikasyonlarin spesifik standart tedavileri uygulanmalidir.

LHRH analog tedavisinin baglangicinda anti-androjen kullamlmas: diisiniilmelidir. Bu
sekilde serum testosteron diizeyindeki baslangi¢ yiikselmesinin olasi sekellerinin engellendigi
bildirilmisgtir,

LHRH agonistlerinin kullanilmas:, kemik mineral dansite kaybina neden olabilir. Erkeklerde
baslangi¢ verilerine gore, bisfosfonatin bir LHRH agonisti ile kombine kullanimi kemik
mineral kaybim azaltabilir. Baz1 risk faktdr gruplan i¢inde olan hastalar (6m., kronik alkol
bagimlisi, sigara igen, uzun siireli antikonviilzan veya kortikosteroid tedavisi almus, ailesinde
osteoporoz ge¢misi olan) igin osteoporoza kars: dikkatli olunmalidir.

Depresyon dahil ruh hali degisiklikleri bildirilmistir. Bilinen depresyonu ve hipertansiyonu
olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

LHRH agonistlerini kullanan erkeklerde glukoz toleransinda bir azalma gézlenmistir. Bu
durum dnceden diabetes mellitus hastasi olanlarda diyabet veya glisemik kontrol kaybi olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple kan glukoz diizeyinin izlenmesi gerekir. Diabetus melitus ve
kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olabilir.

Kadmlar

Meme kanseri endikasyonu

Diisiik kemik mineral dansitesi :
LHRH agonistlerinin kullaniimasi, kemik mineral dansite kaybina neden olabilir. Erken
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, simrl
verilere dayanmg olmasina karsin, tedavisiz gegen bir yilda femur boynunda ve omurganin
lumbal bélgesinde baslangig degerine gére sirasiyla %3.4 ve %6.4 geri kazamm ile kismen
geri dontistimlii oldugu gosterilmistir. Kadmnlarda mevcut verilere gore tedavinin kesilmesi
ile hastalarin ¢gogunda kemik kaybinin déniisiimii gézlenir.

Baglangi¢ verilerine gére meme kanseri olan hastalarda ZOLADEX’in tamoksifen ile
kombine kullammi kemik mineral kaybin: azaltabilir.

Benign endikasyonlar

Kemik mineral dansite kayb :

LHRH agomstlerinin kullanilmas: alti ayhk tedavi donemi sirasinda kemik mineral
dansitesinde ayda ortalama %!’lik azalmaya neden olabilir. Kemik minera! dansitesindeki
her %10’luk azalma kirik riskinde yaklagik iki ila {i¢ kathik bir artisla iliskilidir. Kadinlarda
mevceut verilere gore tedavinin kesilmesi ile hastalann ¢ogunda kemik kaybinin doniisiimii
goézlenir.

Endometriyozis tedavisi amaciyla ZOLADEX kullanan hastalarda hormon replasman
tedavisinin kemik mineral dansite kaybini ve vazomotor semptomlan azalttig1 gosterilmistir.

Osteoporoz tanis1 konmus veya osteoporoz agisindan risk faktdr gruplan iginde olan hastalar
(6rn., kronik alkol bagimlisi, sigara igen, kemik mineral dansitesini azaltan ilaglarla uzun
sureli tedavi almig, 6rnegin antikonviilzanlar veya kortikosteroidler, ailesinde osteoporoz
gegmisi olan, malniitrisyon, 6regin anoreksiya nervosa) igin spesifik veriler mevcut degildir.
Bu hastalarda kemik mineral dansitesindeki azalma daha zararli olabileceginden, ZOLADEX
ile tedavi bireysel olarak dikkate alinmali ve sadece dikkatli bir degerlendirmeden sonra
tedavinin yararlari, risklerine agir bastifinda baslatilmalidir. Kemik mineral dansitesindeki
kayb1 Onlemek igin ilave dnlemler diisiiniilmelidir.

Cekilme kanamasi

ZOLADEX ile tedavinin baslangicinda bazi kadinlarda degigken siirelerde ve yogunlukta
vajinal kanama ortaya ¢ikabilir. Vajinal kanama genellikle tedaviye basladiktan sonraki ilk
ayda goriliir. Bu tir kanamalar muhtemelen 6strojen azalmasindan kaynaklanmaktadir ve
spontan olarak kesilmesi beklenir. Kanama devam ederse, nedeni arastirilmalidir.

ZOLADEX ile selim jinekolojik durumlarda tedavinin alt1 ay1 agtiga durumlardaki etkisi ile
ilgili herhangi bir klinik veri mevcut degildir.

ZOLADEX uterusun servikal direncini artirabilir. Bunun sonucunda da serviks dilatasyonu
zorlagabilir.

ZOLADEX, Yardimli Ureme programimn bir pargasi olarak sadece bu alanda deneyimli olan
uzmanlarin gézetiminde uygulanir,

Diger LHRH agonistlerinde oldugu gibi ZOLADEX’in de gonadotropinle birlikte
kullanilmasina, over hiperstimulasyon sendromunun (OHSS) eslik edebilecegi bildirilmistir.
OHSS gelisme riski yikksek olan kadinlar, stimulasyon siklusu sirasinda dikkatle




izlenmelidir. Eger OHSS riski mevcutsa, gerekiyorsa insan koriyonik gonadotropin (hCG)
tedavist durdurulmalidir.

Polikistik over sendromu olan hastalarda folikiiler evre uzayabileceginden, ZOLADEX in
yardimli iremede dikkatle uygulanmas: 6nerilir.

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar ZOLADEX ile tedavi sirasinda ve ZOLADEX ile tedavinin
birakilmasim takiben menstriiasyonlan yeniden diizene girene kadar hormonal olmayan
dogum kontrolii yontemleri kullanmalidir.

Bilinen depresyonu ve hipertansiyonu olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Zoladex tedavisi antidoping testlerinde pozitif reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bilinmiyor.

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 kadinlann tedaviye baglamadan once gebe olmadiklan
kamtlanmalidir. Terapi siiresince hormonal olmayan bir kontrasepsiyon yéntemi uygulanmali
ve adet kanamasi yeniden baslayincaya kadar devam edilmelidir.

Yardimli Ureme programinda ZOLADEX kullaniimadan énce kadinm gebe olma olasiliginin
kesin olarak ortadan kaldinlmasi gerekir. Bu gibi vakalarda klinik veriler simirlidir ama
elimizde bulunan kamtlar ZOLADEX ile daha sonra oosit gelismesiyle veya gebelikte
alinacak sonugla ilgili anormallikler arasinda bir sebep sonug¢ iligkisinin mevcut olmadig
izlenimini vermektedir.

Gebelik dénemi

Teorik anlamda gebelik esnasinda LHRH agonistlerin kullantlmasiyla diisiik veya fetal

anomali riskinin bulunmasi nedeni ile, ZOLADEX gebe kadinlarda kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi
ZOLADEX emziren kadinlarda kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ZOLADEX’in ara¢ ve makina kullanma yetenegini azalttigina dair herhangi bir kanit yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler




ZOLADEX Kklinik ¢ahgmalan ve pazarlama sonras: kaynaklardan elde edilen raporlar baz
alindiinda advers ilag reaksiyonlart i¢in agagidaki siklik kategorileri hesaplanmustir.

(¢ok yaygin >1/10; yaygin > 1/100, <1/10; yaygin 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

Benign, malign ve belirtilmemis tiimérler (kistler ve polipler dahil)
Cok seyrek : Hipofiz timéri

Bagisikhik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan : Ilag agin duyarlihg
Seyrek : Anaflaktik reaksiyon

Endokrin bozukluklar:
ok seyrek : Hipofiz bezinde kanama

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin : Bozulmus glukoz toleranst *

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin : Libido azalmas: ”

Cok seyrek : Psikotik bozukluklar
Bilinmiyor : Degigen ruh hali, depresyon

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin : Parestezi, omurilikte kompresyon

Kardiyak bozukluklar
Yaygin : Kalp yetmezligi |, miyokard enfarktiisii |

Vaskiiler bozukluklar
Cok yaygin : Sicak basmas: ®
Yaygin : Anormal kan basinc ©

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Cok yaygin : Asin terleme °

Yaygin : Dékiintii®

Bilinmiyor : Alopesi "

Kas iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin : Kemik agris: ©
Yaygin olmayan : Artralji

Renal ve iiriner si§tem bozukluklar
Yaygin olmayan : Ureterik tikanma

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




Yaygin olmayan : Memelerde hassasiyet

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesi kosullar :
Yaygin : Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlar

Tetkikler
Yaygin: Kemik dansitesi azalmasi (Boliim 4.4 bkz.), kilo alma

Kadinlar

Benign, malign ve belirtilmemis tiimérler (kistler ve polipler dahil)

Cok seyrek: Hipofiz timorii
Bilinmiyor: Miyom dejenerasyonu

Bagisikhik sistemi bozukluklarn
Yaygin olmayan: Ilag agin duyarhilig:
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Endokrin bozukluklar:
Cok seyrek: Hipofiz bezinde kanama

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi

Psikiyatrik bozukluklar

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

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin: Parestezi, bag agrisi

Vaskiiler bozukluklar
Cok yaygin: Sicak basmas: ®
Yaygin: Anormal kan basinci ©

Deri ve deri alti doku bozukiuklan
Cok yaygin: Asin terleme °
Yaygin: Dokiintii ¢, alopesi &

Kas iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin: Artralji

Ureme sistemi ve meme bozukluklan

Cok yaygin: Vulvovajinal kuruluk, meme biiyiimesi

Seyrek: Over kistleri, over hiperstimulasyon sendromu
kullamlirsa)

Bilinmiyor: Cekilme kanamasi (Boliim 4.4 bkz.)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi kosullan
Cok yaygin: Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlan

(gonadotropinlerle birlikte




Yaygin: Timor alevlenmesi, timor agris1 (tedavinin baslangicinda)

Tetkikler
Yaygin: Kemik dansitesi azalmasi (Bolim 4.4 bkz.) , kilo alma

® LHRH agonisti alan erkeklerde glukoz toleransinda azalma gézlenmistir. Bu durum
dnceden diabetes mellitus hastas: olanlarda diyabet veya glisemik kontroliin bozulmasi olarak
ortaya ¢ikar.

® Bunlar ¢ok nadiren tedavinin kesilmesini gerektiren farmakolojik etkilerdir.

° Bu hipertansiyon veya hipotansiyon olarak ortaya ¢ikabilir, ZOLADEX alan hastalarda ara
sira gdzlenmistir. Degisiklikler genelde kisa siirelidir ve tedavi devam ettigi siirece ya da
tedavi birakildiginda azalir. Nadiren, bdyle vakalarda ZOLADEX tedavisinin kesilmesi de
dahil olmak iizere tibbi destek gerekir.

9 Bunlar genellikle hafiftir, siklikla tedavi kesilmeden diizelir.

¢ Baglangigta prostat kanseri olan hastalarda kemik agnlarinda gegici bir artis gozlenebilir,
semptomatik olarak kontrol edilebilir.

" Prostat kanseri tedavisinde kullamilan LHRH agonistlerinin farmako-epidemiyolojik
calismasinda gozlenmistir. Anti-androjenlerle birlikte kullan1ldiginda risk artabilir.

& Sag dokiillmesi, benign kosullar igin tedavi géren daha geng hastalar da dahil olmak iizere,
kadinlarda rapor edilmistir. Bu genellikle hafiftir fakat ara sira agir olabilir.

" Ozellikle viicut tiylerinin dokiilmesi, azalan androjen diizeylerinin beklenen bir etkisidir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Az sayidaki vakada kan sayimmnda degisiklikler, hepatik disfonksiyon, pulmoner embolizm
ve interstisyel pnémoni ZOLADEX kullamimina baglh olarak bildirilmistir.

GnRH analoglan ile prostat kanseri tedavisi goren hastalarda ¢ok seyrek olarak intihar
diiglincesi ve girigimleri raporlanmustir.

Ek olarak, benign jinekolojik endikasyonlar i¢in tedavi goren kadinlarda asagida verilen
advers tlag reaksiyonlan bildirilmistir:

Akne, viicut tiiylerinde degisiklik, deride kuruluk, kilo artigi, serum kolestroliinde artis,
vajinit, vajinal akinti, sinirlilik, uyku bozuklugu, yorgunluk, periferik 6dem, miyaki,
baldirlarda kramp, bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, abdominal rahatsizliklar, ses
degisimieri.

Metastaz yapmis meme kanseri olan hastalarda tedavinin baglangicinda nadiren hiperkalsemi
gelismistir. Hiperkalsemiyi isaret eden semptomlarin (6rn., susama) varliginda, hiperkalsemi
goz ardr edilmelidir,

LHRH analoglan ile tedavi esnasinda bazi kadinlar, menopoza girebilirler ve tedavinin
kesilmesinden sonra nadiren yeniden adet kanamasi gdrmeyebilirler. Bu durumun
ZOLADEX tedavisinin bir etkisi mi ya da kendi jinekolojik durumlarimin bir yansimasi mt
oldugu bilinmemektedir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimu ile ilgili simirh deneyim vardir. ZOLADEX in kazara erkenden yeniden
uygulanmasi veya yliksek dozda verilmesi durumlarinda klinik olarak iliskili herhangi bir yan




etki gbriilmemigtir. Hayvan testlerinde ZOLADEX’in yiiksek dozlarda uygulanmasi ile
goriilen cinsiyet hormonlari konsantrasyonlan ile lireme sistemi {izerindeki terapitik etkileri
diginda bir etki tespit edilmemigtir. Asin dozda kullamldigi durumda semptomatik tedavi
uygulanmalidir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

ATC kodu : LO2AEQ3
Farmakoterap6tik grubu : LHRH sentetik analogu

ZOLADEX, (D-Ser(But)® Azgly'° LHRH), LHRH’un sentetik bir analogudur. ZOLADEX
kronik uygulamada hipofiz LH sekresyon inhibisyonuna neden olarak, erkeklerde serum
testosteron konsantrasyonunu ve kadinlarda serum estradiol konsantrasyonunu diisiiriir. Bu
etki, tedavinin kesilmesi sonrasinda geriye donebilir. ik basta diger LHRH agonistlerinde
gorlildigii gibi, ZOLADEX erkeklerde serum testosteron konsantrasyonunu ve kadinlarda
serum estradiol konsantrasyonunu gegici olarak yiikseltebilir.

ZOLADEX ile tedavinin baslangicinda bazi kadinlarda degigken siirelerde ve yogunlukta
vajinal kanama ortaya ¢ikabilir. Bu tiir kanamalar muhtemelen &strojen azalmasindan
kaynaklanmaktadir ve spontan olarak kesilmesi beklenir.

Erkeklerde ilk depo enjeksiyondan 21 giin sonra, testosteron konsantrasyonu kastrasyon
diizeylerine diiser ve her 28 glinde bir uygulanan tedaviye devam edildigi siirece baskilama
devam eder. Bu inhibisyon prostat tiimorinde gerileme ve hastalanin cogunlugunda
semptomatik iyilesme saglar.

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

Kastrasyon ile bikalutamid 150 mg monoterapinin (agirhikli olarak ZOLADEX formunda)
kargilagtinldig1 2 randomize kontrolli klinik ¢alismanin kombine analizinde, bikalutamid ile
tedavi edilen hastalar ile kastrasyon ile tedavi edilen lokal ileri evre prostat kanseri olan
hastalar arasinda genel sagkalimda anlamh bir farkliik bulunmamustir (tehlike orani = 1.05
[GA 081 ila 1.36]). Buna karsihk, iki tedavinin egdegerliligi istatistiksel olarak
sonuglandinlamamistir.

Kargilagtirmal: ¢alismalarda ZOLADEX 'in, yiiksek riskli lokalize (T-T> ve PSA degeri en az
10 ng/mL veya Gleason skoru en az 7) veya lokal ileri evre (T3-Ty) prostat kanseri olan
hastalarda radyoterapiyle birlikte adjuvan tedavi olarak kullanildifn zaman hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalimda artis sagladig: gosterilmistir. Adjuvan tedavinin optimum
siiresi heniiz belirlenmemistir; karsilagtirmah bir ¢alismada 3 yillik adjuvan ZOLADEX
tedavisinin tek bagina radyoterapi ile kargtlagtinldiginda sagkalimda anlaml bir artis sagladig
gsterilmigtir. Radyoterapi dncesi neo-adjuvan ZOLADEX'in yiiksek riskli lokalize veya lokal
ileri evre prostat kanseri olan hastalarda hastaliksiz sagkalimda artis sagladigi ortaya
koyulmustur.




Prostatektomi sonrasinda ekstraprostatik tiimor yayilimi oldugu saptanan hastalarda adjuvan
ZOLADEX hastaliksiz sagkalim siirelerinde diizelme saglayabilmekte; ancak hastalarda
cerrahi girisim aninda nodal tutulum bulgusu olmamasi durumunda sagkalimda anlaml bir
diizelme gorilmemektedir. Patolojik olarak evrelendirilmis lokal ileri evre hastalifi olan
hastalara, neo-adjuvan ZOLADEX tedavisi diigiiniilmeden énce hastalann PSA degeri en az
10 ng/mL veya Gleason skoru en az 7 gibi ilave risk faktdrleri olmahdir. Radikal
prostatektomi dncesinde neo-adjuvan ZOLADEX kullamumimn klinik sonuglarda diizelme
sagladigina dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Kadinlarda, ilk enjeksiyondan 21 giin sonra, serum estradiol konsantrasyonu diiser ve her 28
giinde bir uygulanan tedaviye devam edildigi slirece, menopoz sonrasi kadinlarda tespit
edilen diizeylere benzer diizeyde baskili olarak kalir. Bu baskilama hormona bagimli meme
kanseri, endometriyozis, uterus miyomlarina cevap ve over igindeki folikiiler gelisimin
supresyonu ile iliskilidir. Endometriyal incelme sonucu hastalarin biiylik gogunlugunda
amenoreye neden olur.

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

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

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

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

Dagilim:
ZOLADEX proteine zayif olarak baglanir.

Biyotransformasyon:
Hepatik yolla metabolize olur.

Eliminasyon:
Bobrek fonksiyonu normal kisilerde serum eliminasyon yarilanma 6mrii 2 ile 4 saat

arasindadir,

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bébrek yetmezligi:

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

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

5.3 Klinik dncesi giivenilirlik verileri
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ZOLADEX in uzun donemde tekrarlayan dozlanndan sonra erkek farelerde iyi huylu hipofiz
timor olusma siklifinda artma tesbit edilmistir. Bu bulgu cerrahi kastrasyondan sonra
goriilen bulgulara benzemekle birlikte, insanlarla herhangi bir iligkisi saptanmamugtir.
Farelere insanlara uygulanan miktanin katlar tekrarlayan dozlar seklinde verildiginde,
pankreatik adaciklarda hiicre hiperplazisi ve bu tiirlerde spontan lezyonlar olarak da rapor
edilmis olan midenin pilorik bdlgesinde selim proliferasyon durumlan ile kendini belli eden,
sindirim sisteminin bazi1 bdlgelerinde histolojik degigmeler olusmustur. Bu bulgulann klinik
gecerliligi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktid/glikolit kopolimeri

6.2 Gecimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3 Raf 6mrii

Raf émrii 36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik ézel tedbirler

25°C’nin altinda (oda sicakliginda) saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek kullanimlik enjektérde (Safe System Syringe) tek dozluk bir depo iiriin igerir. Enjektor
aluminyum folyo ile lamine edilmis bir poset i¢indedir.Poset i¢inde silika jel ve nem emici
kapsiil bulunur.

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

Kullanim kartinda belirtilen sekilde kullanilir. Poget sadece uygulamay yapacak kisi
tarafindan agilmalidir. Poset agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Poset a¢ilmis ve hasar
gormiigse kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
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Tel.: 0212 317 2300

Fax: 0212 3172405

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

21.03.2000-107/61
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